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Presentacion

Muchos son los conocimientos que se requieren para comprender los beneficios medicinales
de ciertas plantas. Los Farmacéuticos tenemos un aprendizaje tradicional de las plantas
medicinales desde los aspectos botanicos, taxondmicos, farmacognésticos, y fitoquimicos, los
cuales forman parte de la curricula de la carrera desde sus primeros tiempos, en las diversas
universidades del mundo. Sin embargo, a la hora de hablar de los usos medicinales de las plantas
suelen presentarse muchas indicaciones, algunas reconocidas y otras no tanto, sin comprender
realmente porqué determinados principios activos producen un dado efecto. La experiencia como
alumnos y luego como docentes ha sido que siempre surgen dudas a la hora de hablar de la
efectividad de una planta medicinal, y en parte es debido a que se requiere un nuevo analisis de
la informacién sobre plantas cuando uno tiene ya un conocimiento farmacolégico, recordando
que los conocimientos son integrados y es necesario volver a ellos desde diversos puntos de
vista. Por otra parte, en la actualidad existe un creciente interés en la comunidad por recurrir a la
Fitoterapia, es decir al uso de medicamentos de origen vegetal, considerandolos una opcion mas
segura, y efectiva muchas veces por tener un enfoque mas holistico que el de los medicamentos
de sintesis.

Todo ello nos motivé a escribir este libro, de modo de abordar la Fitoterapia desde el enfoque
farmacolégico. Aqui no describimos la botanica de cada planta, sino sélo el nombre cientifico, el
nombre popular mas empleado en nuestra region, la familia, y la parte empleada en terapéutica.
Tampoco incluimos la Farmacognosia, salvo el nombre de los principales principios activos. En
cambio, ahondamos en los fundamentos farmacoldgicos que justifican su uso medicinal, y sus
mecanismos de accion, especialmente orientado al alumno que tenga conocimientos de
Farmacologia basica. Hemos realizado una seleccion de las plantas mas empleadas en capitulos
correspondientes a cada sistema de accion terapéutica, y una revision bibliografica actualizada
acerca de las evidencias pre-clinicas (experimentales) y clinicas (cuando se hayan realizado
ensayos en humanos) que dan base al uso terapéutico. Explicamos, brevemente el fundamento
de los métodos utilizados en la evaluaciéon preclinica. Ademas, tenemos el aporte de dos
profesoras invitadas, que explicaron respectivamente los fundamentos de los métodos
etnograficos que se emplean para estudiar el uso popular de una planta en una dada regién y/o
grupo étnico; y los aspectos legislativos que atafien a la produccion y dispensa de medicamentos
herbarios en nuestro pais.

El objetivo de este libro es profundizar en los fundamentos farmacoldgicos, experimentales y
terapéuticos, de las plantas medicinales mas aceptadas a nivel internacional y local, aportando
una breve descripcion de los ultimos estudios cientificos que avalan o dan informacion acerca de
cada planta medicinal. Este enfoque da base al dictado de la asignatura denominada
“Farmacologia experimental de plantas medicinales y Fitoterapia”, que forma parte de la carrera
de Farmacia y de la Maestria en Plantas Medicinales. En los sucesivos capitulos se abordaran
las actividades farmacolégicas por sistema del organismo o por accién, describiendo brevemente

las patologias usualmente tratadas mediante la Fitoterapia, y las metodologias de estudio, con

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 8



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

una descripcion individual de cada planta medicinal respecto a las propiedades
farmacodinamicas (mecanismos de accién a partir de evidencias experimentales) y terapéuticas
(indicaciones comprobadas, posologia, perfil de efectos adversos, y resultados de estudios
clinicos cuando los haya). Se incluye en la ultima parte un capitulo dedicado a la metodologia
etnografica para recolectar la informacion del uso tradicional o popular de una planta medicinal,
tema que se dicta en la Maestria en Plantas Medicinales. Y finalmente otro capitulo que nos
describe la legislacion actual sobre estos productos naturales en nuestro pais, tematica que se
dicta en la carrera de Farmacia y en la Maestria en Plantas Medicinales.

La idea de este libro es compendiar la informacion que se encuentra en trabajos cientificos, y
explicarla de una manera accesible a nuestros alumnos, tratando de alentarlos a la comprension
de la evidencia cientifica que avala una accion terapéutica. Pretende generar un modo critico de
lectura, y la vocacion de analizar y de divulgar sélo el conocimiento con base cientifica. Los
conceptos que aqui se brindan son parte del bagaje de terapéutica con el cual debe contar un
Farmacéutico, para poder asesorar a los pacientes acerca del uso de una planta medicinal, y
hacer un seguimiento de las propiedades de eficacia y seguridad de un medicamento herbario,
asi como la deteccion y prevencion de interacciones entre planta medicinal y medicamento
clasico, y de contraindicaciones o precauciones en ciertas patologias.

Esperamos que este libro sea util a los futuros Farmacéuticos, y los ya egresados, asi como
a los alumnos de posgrado de la Maestria en Plantas Medicinales. Queremos alentarlos a
asesorar acerca de las propiedades terapéuticas de las plantas medicinales durante la dispensa
de las mismas, o de los medicamentos herbarios, y a desalentar el uso para afecciones en las
cuales no esta documentada la efectividad y/o la seguridad. También creemos que este libro
puede ser de utilidad para estudiantes y profesionales de la salud (médicos, veterinarios,
odontdlogos, bioquimicos, licenciados en alimentos, enfermeros), para alumnos y egresados de
las ciencias naturales que deseen investigar en este campo, y para el publico que se aventura a

saber mas sobre las plantas medicinales, basandose en la informacién avalada cientificamente.
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CAPITULO 1

Generalidades del estudio farmacologico
de plantas

Alicia E. Consolini

Muchas son las lecciones que se

pueden extraer del estudio de las plantas,
si se procura el verdadero espiritu de la
sabiduria.

-John Balfour

La Fitoterapia es una ciencia aplicada, multidisciplinaria, que se nutre de diversas disciplinas.
Ha sido definida a principios del siglo XX por el médico francés Henri Leclerc a partir de la
etimologia del término, como “los tratamientos de enfermedades con plantas medicinales”. En la
actualidad, se la define como la ciencia que estudia el uso terapéutico de los productos naturales
de origen vegetal, ya sea para prevenir o tratar algun estado patoldgico.

El uso medicinal de ciertas plantas data de tiempos inmemoriales en modo empirico, ya que
todos los pueblos originarios conocian sus propiedades terapéuticas por tradicién oral, y en
muchos casos asociadas a los ritos de sus respectivas religiones. Los egipcios empleaban
plantas en sus técnicas de momificacion, el Papiro Ebers (1550 a.C.) describe gran nimero de
especies aun en uso (goma arabiga, aloe, aceite de castor). Fue en la Grecia clasica donde se
documentaron por primera vez, en el Corpus Hippocraticum, las caracteristicas y propiedades
de unas 230 especies de plantas con su identificacion, accion médica, y posologia, empleadas
por Hipdcrates (460-370 a.C.) y Teofrasto (370-287 a.C.). En el siglo | d.C. el griego Dioscérides
(40-80 d.C.) sistematizd la Materia Medica, describiendo unas 600 plantas medicinales del
Mediterrdneo. Ya en el dominio greco-romano se encuentran descripciones del uso de plantas
medicinales por Plinio el Viejo (23-79 d.C) quien describid la época pompeyana hasta la erupcién
del Vesubio. Mas tarde, Galeno (130-210 d.C.) es considerado el “padre de la Farmacia” y
autoridad en el conocimiento y uso medicinal de plantas, las documentd y propuso un esquema
para su investigacion, pionero en la época. En la Edad Media, nace la “medicina monastica”, en
la cual los monjes-médicos fueron reconocidos, asi como su disciplina de estudio, por
Carlomagno (805 d.C). Ellos no sélo curaban enfermos, sino que también en los monasterios
transcribieron los antiguos libros greco-latinos de ciencia natural en libros-cddigo delicadamente
ilustrados en estilo gético. En el siglo IX se desarrolla la primera Escuela médica, en Salerno,
Italia, que auna los conocimientos greco-romanos y arabes. Mas tarde aparecen los primeros
textos de botanica farmacéutica, como el Compendium Aromatarium de Saladino d’ Ascoli (ltalia)
del siglo XIll, la Materia médica de lbn-al-Baytar (Andalucia, 1240) y el manual de farmacia

Viridarium de Matteo Silvatico (ltalia). Gracias al médico veneciano Gualtieri nacen los primeros
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huertos botanicos en el siglo XllI, y en los monasterios surgen los primeros preparados oficinales
durante la Edad Media. La medicina monastica basaba la cura en la accién terapéutica de los
“simples” que eran plantas medicinales individuales, indicando las caracteristicas de la hierba
medicinal y su modo de preparacién de extractos. Nace entonces en el interior de los monasterios
el “Jardin de Simples” donde se cultivaban plantas con accién medicinal, y aromaticas para
perfumeria y licoreria. Las plantas eran recolectadas en el momento indicado, conservadas en
un lugar especial del monasterio, y elaboradas en formulaciones oficinales, licores, condimentos
de alimentos y perfumes. Habia un monje herborista destinado a realizar el cultivo y recoleccion,
secado o destilacion (si la planta era aromatica). Luego, se encargaba de la conservacion en
frascos adecuados para utilizarlos en la preparacion de los Compuestos (medicamento formado
por varios Simples), o utilizarla como Simple, segun las propiedades terapéuticas buscadas, en
tizanas o decocciones. El especialista preparador se llamé “Speziale” en Italia (o Boticario en
Espafia) quien en el futuro seria el Farmacéutico formado en la Universidad. En el Renacimiento
italiano surgen los Jardines Botanicos en las ciudades, fuera de los monasterios. Y llega la “edad
de oro” de los herboristas cuando se realizan los grandes viajes de exploracién a la India y a
América, de donde se llevan a Europa nuevas especies vegetales para alimentos y
medicamentos (canela, alcanfor, rawolfia, cacao, corcho, curare, entre otros). A partir del siglo
XVI los jardines de simples y jardines botanicos surgen en las universidades, con el objeto de
ensenfar las disciplinas a estudiantes de medicina, botanica y farmacia. En los siglos XVIl y XVIII
se inicia el estudio cientifico a nivel farmacolégico. A partir de las plantas americanas, asiaticas
y europeas se acrecienta el conocimiento de las propiedades y el aislamiento de compuestos
puros, como la fisostigmina y la d-tubocurarina del “curare”, mezcla de plantas empleada por los
pueblos originarios de la Amazonia para cazar sus presas, la quinina como antipaludico
proveniente de la quina, atropina de la belladona, alcaloides del opio, cardiotdnicos de la digital
y del estrofanto, salicina del sauce, entre otros (Capasso, y col. 2003; Cipriani 2015, Castillo
Garcia y Martinez Solis, 2016).

Caracteristicas generales del estudio de una planta medicinal

La aplicacion de una planta medicinal en terapéutica supone un conocimiento amplio del
producto medicinal a administrar, de lo cual se ocupan la Botanica y Taxonomia, la Fitoquimica
y la Farmacognosia. La correcta identificacion de la planta medicinal por un botanico es esencial,
recolectarla en la época mas propicia, asi como la eleccién de las partes de la planta mas ricas
en principios activos, y su adecuada conservacién, con secado suave al aire para evitar la
degradacion de los principios activos. Por otra parte, el conocimiento de los componentes activos
de una planta es un proceso largo, que se vale de equipamientos de analisis quimico sofisticados
para el aislamiento a partir del fraccionamiento, de la caracterizacién mediante diversos tipos de
cromatografias, y de la identificacion espectroscopica de los compuestos puros. Es ideal que el

estudio fitoquimico se haga en simultaneo con el estudio farmacoloégico, aunque dificilmente se
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logre una identificacién de todos los componentes de una planta o de un extracto. El trabajo
creciente en esta linea fitoquimica se refleja en los innumerables articulos cientificos que abarcan
estos aspectos. Ademas, en los Ultimos afos se ha ahondado en la formulaciéon de
especialidades a partir de extractos de plantas medicinales, ya sea en formas farmacéuticas
liquidas (tinturas para via oral, cremas o emulsiones de uso dermatolégico), como en formas
farmacéuticas sélidas (extractos secos para capsulas, comprimidos), que conllevan un adecuado
control de calidad fisico-quimico, tanto de la materia prima como del producto terminado. Sin
embargo, las aplicaciones de Fitoterapia no siempre se correlacionan con los mencionados
estudios fitoquimicos, ya que en muchos casos el uso de una planta medicinal esta basado en
la tradicién de muchos afios de empleo en una dada comunidad. En ese caso, se establecen
ciertas diferencias en el origen del conocimiento y su transmision en las definiciones de:

- Medicina tradicional: conjunto de practicas, saberes y conocimientos basados en
recursos naturales y técnicas manuales implementadas por terapeutas jerarquizados de una
comunidad que se transmiten culturalmente por tradicion oral.

- Medicina popular: conjunto de practicas, saberes y conocimientos basados en recursos
naturales y técnicas manuales, que aplica el hombre comun en la prevencién o cuidado de la
salud, y cuya transmision escrita es realizada por profesionales o expertos que la describen en

forma empirica, sin que medie una investigacion cientifica que la avale.

Es muy importante el estudio ethobotanico que se encarga de identificar las especies
vegetales y el modo de uso tradicional o popular de una dada comunidad, sea ésta un pueblo
originario aislado, o un grupo poblacional con costumbres arraigadas, respectivamente. El
etnoboténico describira taxonémicamente la especie de la planta y sus elementos de
identificaciéon, y en cuanto al uso las partes de la planta empleadas, recopilara el modo de
preparacion del extracto, y posologia aproximada; y lo documentara en la bibliografia cientifica.
Por otra parte, es frecuente encontrar otras fuentes menos serias de divulgacion de la
informacion fitoterapica que citan una cantidad de usos de una planta medicinal que no han sido
comprobados ni siquiera mediante la observacion etnografica. Sin embargo, tanto la informacion
etnobotanica, como la medicina popular requieren una comprobacion del reporte tradicional o
popular en cuanto a la actividad biolégica. Y es en este punto donde la Farmacologia aparece
necesaria, para evaluar cientificamente si ese uso tradicional o popular esta fundamentado en
una dada accion biolégica, y qué mecanismos celulares participan. La Farmacologia buscara una
accion farmacoldgica a dos niveles, el experimental o preclinico, y el ensayo clinico.

Recordemos que los conceptos de droga y farmaco pueden confundirse, especialmente
cuando se lee una bibliografia en inglés, ya que citan indistintamente el término “drug”. Pero en
los paises de habla hispana, diferenciamos a los tres términos, y podemos referirnos a las
definiciones brindadas en nuestra Farmacopea Nacional Argentina: -8va-Edicién,—que-define-a:

“Principio activo o Droga farmacéutica: toda sustancia quimica o mezcla de sustancias relacionadas,
de origen natural o sintético que, poseyendo un efecto farmacoldgico especifico, se emplea en medicina

humana.”
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“Medicamento: toda preparacion o producto farmacéutico empleado para la prevencion, diagnéstico
y/o tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico, o para modificar sistemas fisiologicos en beneficio

de la persona a quien se le administra.” (Farmacopea Nacional Argentina, 8va Edicion, 2012, pag. 19)

En Fitoterapia existen entonces las drogas herbarias (planta desecada, generalmente
triturada), los principios activos (componentes responsables de la accién, aislados e
identificados) y los medicamentos herbarios (formas farmacéuticas preparadas a base de una

droga herbaria o de un principio activo aislado y purificado).

Estudio farmacolégico de plantas medicinales

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 1999) una planta medicinal se define
como: 1) cualquier planta empleada para aliviar, prevenir o curar una enfermedad, o para alterar
procesos fisiologicos y patologicos; o 2) cualquier planta empleada como fuente de drogas o de
SUS precursores.

Entre las caracteristicas a analizar antes de iniciar un estudio farmacolégico de una planta
medicinal, especialmente en la blusqueda de nuevas acciones 0 nuevos principios activos o
prototipos, se destacan las siguientes:

1) Seleccion de la especie a estudiar: se realiza en base a 3 principales enfoques, a saber

a) Al azar: cuando se estudian todas y cualquier tipo de planta que llega al laboratorio, con
una serie de ensayos, buscando una o varias actividades biolégicas. Demanda mucho trabajo y
hay baja probabilidad de encontrar nuevas plantas con actividades de interés o nuevos principios
activos.

b) Quimiotaxondmico o filogenético: se basa en el conocimiento de que en un género en el
cual hay plantas con propiedades medicinales y se conocen sus principios activos, se considera
que habra otras especies que poseen el mismo tipo de metabolitos secundarios provenientes de
vias metabdlicas similares, propias del género. Por ello, es posible que una dada planta tenga
una actividad similar a otras del mismo género, quizas nativas de regiones alejadas entre si. Un
ejemplo de ellos son las diversas especies del género Valeriana que son sedantes y ansioliticas;
otro ejemplo son las diversas especies del género Aloysia (cedrdn, burrito y palo amarillo)
emparentado con las varias especies del género Lippia, que son todas antiespasmadicas.

c) Etnofarmacolégico: se basa en el concepto de que el uso tradicional de una planta
medicinal que generalmente lleva muchos afios de haber sido adoptado por una comunidad
como su medicina primaria (uso tradicional o popular), sugiere una efectividad farmacolégica,
que debe ser evaluada. Entonces, se formula una hipétesis acerca del efecto bioldgico
responsable del uso tradicional, y se generan protocolos de estudio del efecto y de su mecanismo
de accion. Este enfoque genera muchas posibilidades de encontrar un efecto farmacolégico de
interés, y de descubrir nuevos prototipos tanto en plantas como en principios activos.

Actualmente se promueve desde los gobiernos y las sociedades cientificas que el conocimiento
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ancestral sea protegido reconociendo la propiedad del pueblo originario que lo brinda, y que los
beneficios de la investigacién y el conocimiento vuelvan al pueblo con utilidad.

Souza Brito (1996) ha descripto qué elementos se deben considerar para elegir el modelo de
estudio, sea in vivo o ex vivo, a saber:

a- Conceptos étnicos de salud y enfermedad, especialmente cuando la informacién proviene
de un grupo étnico originario, relativamente aislado de la cultura y la medicina en ciudades. Sera
necesario interpretar patologias que suelen ser definidas y tratadas por un curandero, por
ejemplo, el susto (que genera aspecto desganado), el empacho (espasmo gastrointestinal o
dispepsia); en pueblos del Ecuador y Méjico se citan también el mal aire (cuando adquieren
sentimientos negativos, una forma depresiva), la maldad (individuos nerviosos, insomnes,
agresivos), tlazol (indigestion, diarrea y llanto en nifios). Comprender el significado de la
descripcion del pueblo originario permite disefiar un modelo de estudio de la patologia.

b- Identificacion de la planta: a cargo de un botanico o ingeniero agronomo, evitando confundir
con especies parecidas o adulterantes

c- parte de la planta a utilizar: generalmente en base al uso tradicional o popular, y recordando
que el tipo y concentracion de metabolitos secundarios puede variar entre las diversas partes de
la planta, especialmente entre 6rganos subterraneos o aéreos, blandos o sdlidos, segun el
colorido, etc.

d- conservacién y preparacion de extractos de la planta: segun uso tradicional o
comprendiendo la estabilidad, secado en frio, preparacion de infusién, cocimiento, tintura, u otra.
Siempre debe recordarse que la infusion es preferible al cocimiento o decoccion para las partes
aéreas blandas. La decoccion en cambio se elige para partes sélidas, porque somete al principio
activo a ebullicién, pudiendo puede degradar ciertos principios activos, y en cambio permite
extraer taninos, por ejemplo, de la corteza. La tintura suele realizarse por maceracion en frio con
alcohol de 70 grados, generalmente, lo cual extrae mayor cantidad de principios activos totales
que el extracto acuoso evitando la hidrdlisis.

e- posologia de la planta: partiendo del uso tradicional, al expresarlo por kg se puede
extrapolar a una dosis a ensayar en un animal de laboratorio, y por supuesto ensayar también

una dosis 3 veces inferior y otra 3 veces superior, para hacer una curva dosis-efecto.

El modelo animal para el estudio debe mimetizar el efecto popularmente descripto, conviene
elegir la misma via de administraciéon que en el uso tradicional (oral) y eventualmente comparar
los efectos con la via parenteral (intraperitoneal en roedores) para deducir posibles alteraciones
en la absorcion y metabolismo intestinal. Es adecuado combinar varios modelos experimentales
para encontrar el efecto farmacoldgico, especialmente en situacion patoldgica versus fisiologica
(in vivo) y desarrollando diversos protocolos que permitan identificar mecanismos de accién (ex
vivo e in vitro).

Otro tipo de modelos bioldgicos se elige cuando el objetivo es aislar los principios activos, en
coordinacién con un equipo fitoquimico, de modo de hacer un “fraccionamiento bioguiado”. En

ese caso, se debera elegir un bioensayo sencillo y rapido (in vitro) que permita evaluar las varias
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fracciones extraidas con diferentes disolventes y concentraciones, que permita comparar
muchas fracciones al mismo tiempo.

Finalmente, en cualquiera de los ensayos bioldgicos, y en cada protocolo, se debera efectuar
el analisis estadistico de los resultados, adecuado al disefio experimental.

Cuando se inicia un estudio farmacoldgico experimental o preclinico, se suele realizar una
evaluacion bioldgica en diversos sistemas, que se conoce como “Screening farmacoloégico”, el
cual puede ser:

a) Primario: simple observacién de los animales tratados versus los que tienen placebo, ya
sea en estado consciente o anestesiado, para descubrir efectos varios.

b) Secundario: se buscan una o varias actividades especificas en determinados sistemas, in

vivo o simplificados ex vivo.

Los objetivos del estudio farmacolégico de plantas medicinales son:
a) Avalar el fundamento farmacolégico de cierto uso tradicional o popular
b) Desalentar usos populares no comprobados farmacolégicamente

c) Establecer la dosis efectiva y su seguridad

d) Obtener nuevos compuestos o prototipos activos

Farmacologia experimental o preclinica de plantas medicinales

La farmacologia es la rama de las ciencias naturales que estudia la accion de ciertas
sustancias quimicas llamadas farmacos o drogas sobre las entidades bioldgicas, especialmente
si se emplean con fines medicinales de uso humano o animal. Los experimentos pueden
realizarse a diferentes niveles, a saber:

a) In vivo: en modelos realizados en animales de laboratorio, permite comprobar la
efectividad a diversas dosis, con diferentes vias, estando expuesto a condiciones
similares a las de administracién en humanos, especialmente por la incidencia de la
farmacocinética (etapas ADME) sobre los principios activos. Sin embargo, estas etapas
suelen no ser similares en roedores y humanos, especialmente en el metabolismo, y las
dosis (en mg/kg) tampoco son extrapolables directamente. Ademas, este tipo de estudios
permite mimetizar modelos de la patologia sobre la que se postula que actuara el farmaco
o extracto natural. Los protocolos de estudio deben someterse al analisis de un Comité
Institucional de Cuidado de Animales de Laboratorio (CICUAL) que analiza que el trabajo
experimental se realice bajo los cuidados de ética y bienestar animal establecidos
internacionalmente. Se analizan aspectos como: tipo de animales generalmente
rata/ratdon (raza, edad, peso, bioterio de origen, certificacién), condiciones de
mantenimiento en bioterio (nUmero de animales por caja o jaula, material de cama,
temperatura ambiente, ciclos de luz/oscuridad, condiciones y frecuencia de limpieza),

protocolo a realizar (grupos de tratamiento, niumero de animales por grupo de estudio, en
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base al criterio de las 3 R: reducir-refinar-reemplazar, detalle del método a aplicar y tipo
de mediciones). El protocolo se aprueba cuando asegura ajustarse al minimo sufrimiento
animal, segun las normas de ética aceptadas internacionalmente.

b) Ex vivo: se realizan protocolos en 6rganos aislados de animales de experimentacion, de
modo de poder obtener un modelo mas sencillo que permite estudiar efectos simples
(contractilidad, liberaciéon de neurotransmisores, actividad electrofisiologica, etc.). La
ventaja es que permite investigar los mecanismos de accién de los extractos, curvas
concentracion-respuesta necesarios para calcular parametros que caracterizan al
farmaco o extracto (concentracion efectiva al 50% o CESO0, eficacia relativa, potencia, y
en compuestos puros afinidad). Permite interpretar sitios de accion y vias celulares
implicadas en el efecto a partir de poder generar protocolos con la presencia de
antagonistas selectivos sobre el sistema en estudio. Las concentraciones empleadas
pueden compararse con las concentraciones plasmaticas. Los protocolos también deben
ser aprobados por el CICUAL.

c) In vitro: cuando se estudian los efectos de extractos en reacciones de laboratorio, por
ejemplo, sobre actividad enzimaticas, unién a receptores a nivel molecular, o accién sobre
células estandarizadas en cultivo (se adquieren como un reactivo). Permite obtener
informacién sobre mecanismos de accién a nivel molecular. Entre las ventajas que tienen
estas pruebas aparecen las pequefias cantidades de muestra, el resguardo ético animal
o0 humano, y su uso relativamente rapido en muchas fracciones como las que surgen del
aislamiento guiado por bioensayo de productos naturales. La desventaja es que no

comprueban la efectividad y la dosificacion.

Algunos ejemplos de ensayos farmacoldgicos empleados como parte del Screening
farmacolégico son los siguientes, y se describiran oportunamente en los diversos capitulos de
este libro:

Screening Primario: observacion in vivo, por ejemplo, en ratones se realiza el test de Irvin
de observacion de signos visibles en locomocion, exploracién, secreciones, piloereccion,
frecuencia de miccién y defecacion, signos de temblor o rigidez, entre otros.

Screening secundario:

a) A nivel Gastrointestinal:

» Transito intestinal en ratones “in vivo”

* Efectos sobre intestino aislado “ex vivo” (duodeno e ileon de rata, ileon de cobayo, yeyuno
de conejo)

* Test de actividad antiulcerosa o antiacido: in vivo o en estdmago aislado de rata o raton

b) A nivel Cardiovascular:

* Medicién de Presion arterial de rata (conscientes o anestesiadas)

* Efectos sobre corazén aislado y perfundido a través de las coronarias

c) A nivel del sistema nervioso central:

* Movilidad espontanea, sedacién (prueba de campo abierto)
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+ Ansiolisis o efectos emocionales (laberinto en cruz, test de novedad en la alimentacién post-
ayuno, pruebas de conflicto).

* Antidepresion (pruebas de natacion forzada, test de suspensién de la cola en ratones)

* Pruebas de potenciacion o inhibicion (tiempo de hipnosis del pentobarbital)

* Efectos anticonvulsivos (convulsiones por pentilentetrazol o electroshock)

+ Coordinacién motora (catalepsia, rotorod)

d) Antiinflamacién/analgesia:

* Test de plancha caliente

* Numero de contorsiones por acido acético

* Test del edema por carragenina, por pletismografia.

e) Antibacteriano, antiviral, antifangico, antiparasitario

f) Inmunomodulador (por presencia de polisacaridos y saponinas)

g) Otras actividades especificas: sobre sistema Respiratorio, antioxidante, etc.

En cuanto a los niveles del producto natural a estudiar, en los estudios farmacoldgicos pueden
emplearse los extractos acuosos de la planta (generalmente en infusiéon o decoccion, con la
ventaja de asimilarse a la forma de uso en el humano), o extractos que permitan conservar mejor
los principios activos de la planta evitando la hidrélisis promovida por el agua (etanélico de 70
grados, metandlico). Por otra parte, si el objetivo es aislar los componentes de la planta
medicinal que sean responsables del efecto, se realiza un fraccionamiento bioguiado con
separaciones entre diferentes disolventes y el empleo de metodologias quimicas de separacion,
caracterizacion e identificacion. En esas fracciones, se realiza un bioensayo rapido para evaluar
si esté presente la actividad. Es un proceso largo y laborioso alcanzar el aislamiento de principios
activos.

Sin embargo, la actividad de los principios naturales tiene algunas caracteristicas particulares:
puede perderse actividad en un compuesto individual aislado mediante cromatografia en
columna por problemas tales como reaccion con los solventes, hidrélisis o esterificacion,
separacion del compuesto de componentes antioxidantes de la planta que son protectores, o
sinergismo. El sinergismo ocurre generalmente en una planta medicinal, y significa que el efecto
del extracto suele ser superior a la suma de los efectos de los componentes aislados.

Por otra parte, los compuestos mas activos no son necesariamente responsables de la mayor
parte del efecto del extracto. Si bien un objetivo importante es el de identificar los compuestos
responsables del efecto del extracto, no es una tarea facil. Puede ocurrir que el compuesto que
se encontré6 como mas activo aisladamente, esté en muy baja concentracion en el extracto
(menor que la CE50) y no contribuya mucho al efecto del extracto. Por otra parte, otro compuesto
que al estudiarlo posee una elevada CE50, puede ser el causante principal del efecto del extracto

si se encuentra en alta cantidad en el mismo.
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Caracteristicas de los estudios clinicos en plantas medicinales

El uso de una planta como medicinal suele responder a la tradicion en cierta regién. Los
principales mercados de plantas medicinales son los paises desarrollados (Alemania, China,
Japén, Espafa, Estados Unidos, Francia, Italia y Reino Unido), que a su vez llevan a cabo la
mayor parte de los estudios preclinicos y clinicos, y realizan registros adecuados de fitoterapia
incluyendo las monografias de cada planta medicinal, su descripcion y control de calidad, accion
farmacoldégica, y posologia, lo cual genera un aval para su uso (por ejemplo, la Comisién E
Germana, las diversas Farmacopeas).

Cada vez es mas frecuente el estudio cientifico de la efectividad y seguridad de un extracto
de planta medicinal a nivel clinico, aunque se realiza en mucha menor proporcién que la variedad
de estudios experimentales o preclinicos. Sin embargo, los paises que realizan estudios clinicos
son los desarrollados ya que se requiere una inversion importante. La investigacion en Fitoterapia
a nivel mundial se concentra en Norte América y el Sudeste Asiatico (con 27% y 26% de
publicaciones cientificas), seguidos por Europa (22%) y por América Latina (un 6% de las
publicaciones) (Fu y col. 2011). Por todo ello, los paises desarrollados estudian clinicamente las
plantas medicinales que mas frecuentemente se utilizan en esos paises desarrollados. Hay
entonces una vacancia en el estudio clinico de las plantas medicinales empleadas en Sud
América, aun cuando tengan un fuerte acerbo tradicional para su uso regional (Calixto 2005).

Otra dificultad es que aun se desarrollan y publican escasos ensayos clinicos de plantas
medicinales en relacion al nimero de estudios experimentales o preclinicos. Los estudios clinicos
pueden tener varias limitaciones. Una de ellas es que se realizan ensayos con bajo numero de
pacientes, generalmente en un Unico centro hospitalario, lo cual corresponderia a las fases
clinicas 1 (con voluntarios sanos) o 2 (con enfermos), y dificulta un adecuado andlisis estadistico,
segun lo publicado. No siempre se logra controlar la homogeneidad de la muestra, definida por
los criterios de inclusiéon y de exclusion. En algunas ocasiones el estudio clinico carece del
adecuado control (grupo con placebo o con medicamento estandar). En otras, carece del disefo
doble ciego (ni el médico ni el paciente deben conocer si se administr6 un medicamento o un
placebo). Es frecuente encontrar resultados y conclusiones contradictorios entre diversos
ensayos clinicos de una dada planta medicinal.

Para mejorar la significacion estadistica acerca de la efectividad o la seguridad de un farmaco
o de un producto natural, se realizan comparaciones en meta-analisis entre estudios clinicos, lo
cual mejora la evidencia cientifica al considerar un mayor nimero de pacientes. Sin embargo,
esto es aun mas dificil con las plantas medicinales, dada su compleja composicién y la
heterogeneidad en los preparados oficinales de los extractos empleados, lo cual dificulta la
comparaciéon entre ensayos clinicos. Aun asi, se encuentran en bibliografia las Revisiones
Cochrane, que permiten analizar criticamente los diversos ensayos clinicos publicados sobre una
planta medicinal con un dado uso tradicional, cotejando el valor estadistico y metodologia de
ensayos, de modo que la comparacion sea lo mas homogénea posible. Estos estudios permiten

comunicar a la comunidad cientifica si la actividad farmacoldgica demostrada a nivel preclinico
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en una dada planta medicinal o extracto, tiene efectividad clinica y la posologia estimada. Es
interesante encontrar esa comprobacién clinica, pero en algunos casos la evidencia no es
estadisticamente comprobada, aun cuando se prescribe frecuentemente en base al criterio
clinico del médico individualizado en un paciente. Un ejemplo de esto es el de Serenoa repens.

Algunos ejemplos de estudios clinicos de plantas medicinales internacionalmente aceptadas,
pero cuyos resultados pueden ser a favor de la comprobacion de la efectividad, dudosos o en
contra de la efectividad tradicionalmente avalada son los siguientes:

Algunos ejemplos de revisiones de estudios clinicos:

Hypericum perforatum en depresion. Demuestra beneficios en eficacia y seguridad en 37
ensayos, estimando el riesgo relativo (RR) (Linde y col. 2005).

Valeriana officinalis en trastornos de ansiedad en 36 pacientes. Sin diferencias en efectividad
y seguridad con el grupo control positivo tratado con diazepam (Miyasaka y col. 2006).

Passiflora en trastornos de ansiedad, 2 ensayos con 198 pacientes. Sin diferencias en
efectividad y seguridad con grupo de control positivo tratado con benzodiacepina (Miyasaka y
col. 2007).

Ginkgo biloba en degeneracion macular, en 2 ensayos con 119 pacientes. Algunos beneficios
en la vision, sin significancia estadistica (Evans 2000).

Ginkgo biloba en el flujo sanguineo arterial coronario versus placebo. Un ensayo en 60
pacientes, efectivo vasodilatador (Wu y col. 2008).

Panax ginseng en cognicién, en 9 estudios clinicos en voluntarios sanos. Mejoras en la
funcion cognitiva y comportamiento, pero pobre evidencia (Geng y col. 2010).

Allium sativum (ajo) para el sindrome metabdlico, en 40 pacientes, con beneficios moderados
(Choudhary y col. 2018)

Equinacea en resfrio comun, compara 24 ensayos, con 4631 pacientes. Sin beneficios
significativos (Karsch-Volk y col. 2014).

Serenoa repens en hiperplasia prostatica benigna. Sin beneficios significativos entre 32

ensayos clinicos (5666 pacientes) (Tacklind y col. 2012).

Este libro tiene la intencion de ser un complemento al estudio de la Fitoterapia, analizando las
evidencias experimentales o preclinicas y las clinicas cuando las haya, sobre las plantas
medicinales mas empleadas. Contribuimos con esto a la formacién del Farmacéutico para que
asesore al paciente en el consejo durante la dispensa, y controle el uso racional de las plantas

medicinales.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 19



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Referencias

____(2012). Farmacopea Argentina. 82 Ediciéon. Buenos Aires: Comisién permanente de

Farmacopea.

(2008) Botanica en Toscana. En: https://brunelleschi.imss.fi.it/itinerari/itinerario/
BotanicaToscana.html

Calixto, J.B. (2005) Twenty-five years of research on medicinal plants in Latin America. A
personal view. Journal of Ethnopharmacology 100, 131-134.

Capasso F., Gracinella T., Grandolini G, Izzo A. (2003). Phytotherapy. A quick Reference to
Herbal Medicine. Berlin-Heidelberg: Springer-Verlag.

Castillo Garcia E y Martinez Solis I. (2016) Manual de Fitoterapia. Barcelona: Editorial Elsevier,
2da edicion.

Choudhary, P.R., Jani R.D., Sharma M. S. (2018) Effect of Raw Crushed Garlic (Allium sativum
L.) on Components of Metabolic Syndrome. Journal of Dietary Supplemental 15(4),499-506.

Cipriani, G. (2015) La via della salute. Studi e ricerche della storia della Farmacia. Florencia:
Nicomp L.E., pp. 11-49.

Evans, J. R. (2000) Ginkgo biloba extract for age-related macular degeneration. Cochrane
Database Systematic Revisions. 2, CD001775.

Fu, J-Y, Zhang, X, Zhao, Y-H, Huang, M-H, Chen, D-Z (2011) Bibliometric analysis of
complementary and alternative medicine research over three decades. Scientometrics 8, 617—
626.

Geng, J., Dong, J., Ni, H., Lee, M., Wu, T., Jiang, K., Wang, G., Zhou, A., Malouf, R. (2010)
Ginseng for cognition. Cochrane Database Systematic Revisions (12):CD007769.

Karsch-Volk, M., Barrett B., Kiefer D., Bauer R., Ardjomand-Woelkart K., Linde K. (2014)
Echinacea for preventing and treating the common cold. Cochrane Database Systematic
Revisions 2(2), CD000530.

Linde, K., Mulrow C. D., Berner, M., Egger M. (2005) St John's wort for depression. Cochrane
Database Systematic Revisions 2, CD000448.

Miyasaka, L. S., Atallah, A. N., Soares, B. G. O. (2006) Valerian for anxiety disorders. Cochrane
Database Systematic Revisions 4, CD004515.

Miyasaka, L. S., Atallah, A. N., Soares, B. G. O. (2007) Passiflora for anxiety disorder. Cochrane
Database Systematic Revisions 1, CD004518.

Souza Brito, A.R.M. (1996) How to study the pharmacology of medicinal plants in underdeveloped
countries. Journal of Ethnopharmacology 54(2-3), 131-138.

Tacklind J., Macdonald R., Rutks I., Stanke J.U., Wilt T.J. (2012) Serenoa repens for benign
prostatic hyperplasia. Cochrane Database Systematic Revisions 12(12), CD001423.

Wu, Y, Li S, Cui W, Zu X, Du J, Wang F. (2008) Ginkgo biloba extract improves coronary blood
flow in healthy elderly adults: role of endothelium-dependent vasodilation. Phytomedicine
15(3), 164-169.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 20



CAPITULO 2

Plantas medicinales para afecciones
gastrointestinales

Alicia E. Consolini

La naturaleza benigna provee de

manera que en cualquier parte halles algo
que aprender.

-Leonardo da Vinci

El proceso digestivo involucra diversas funciones, que abarcan la motilidad, la secrecién acida
estomacal, y la absorcion de nutrientes intestinal. Dichas funciones son reguladas por el sistema
nervioso auténomo y por la liberacion de enzimas y ciertas hormonas en los diversos 6rganos
digestivos. Las patologias menores que generan trastornos digestivos pueden ser tratadas con
infusiones o tinturas de ciertas plantas medicinales. Las infusiones se suelen preparar por
agregado del agua a ebullicion sobre la droga herbaria triturada, dejando enfriar durante unos 15
minutos, en general al 5% a partir de partes aéreas desecadas (hojas y flores) de ciertas plantas,
y se toman a razén de 1 a 3 tazas diarias. Las tinturas se preparan al 10% por maceracion
(contacto a temperatura ambiente) de la droga herbacea desecada en alcohol de 70-, al cabo de
uno minimo de 2 dias de contacto se filtra, y se administra alrededor de 10 a 20 gotas tintura por
dia, diluida en agua o jugo. La tintura extrae mayor cantidad de principios activos que la infusion,
en lineas generales.

Las patologias menores del tracto gastrointestinal incluyen trastornos de motilidad
(espasmos, cdlicos, diarreas, constipacién), de hiperacidez gastrica, dispepsias, nauseas y
vomitos, estomatitis. Los espasmos y célicos pueden tratarse con infusiones o tinturas diluidas
de plantas que poseen principios antiespasmadicos, es decir relajantes del musculo liso que
reducen la contractura dolorosa. Las diarreas suelen tratarse con decocciones de partes duras
de ciertas plantas (cortezas, raices, rizomas, frutos), porque esta forma de calentamiento a
ebullicién en contacto con la droga herbacea durante 15-20 minutos extrae mayor contenido de
taninos, los cuales ejercen un mecanismo astringente en el que se basa la accién antidiarreica.
Por otra parte, plantas aromaticas ricas en aceites esenciales, ejercen una accioén carminativa,
es decir que favorece la expulsidon de gases intestinales, por ejemplo, anis verde, comino, anis
estrellado e hinojo. Ademas, algunas de ellas son empleadas como orexigeno y eupéptico al
estimular el apetito y los mecanismos reflejos sobre el proceso digestivo, como los “amargos”.

Entre los trastornos digestivos es frecuente la colestasis, que se caracteriza por una
reduccion del flujo de bilis normal desde el hepatocito hasta el duodeno a través de la vesicula

biliar. La bilis se acumula y concentra en la vesicula biliar, desde donde es liberada a través del
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conducto colédoco durante el proceso digestivo, mediante la accion de mecanismos reflejos
autondmicos y enzimas digestivas. Las causas de colestasis pueden ser intrahepaticas
(enfermedades virales, bacterianas, tumorales o téxicas en el hepatocito, las cuales requieren
un tratamiento mas especifico) o extrahepaticas (calculos biliares que obstruyen el colédoco,
reducido peristaltismo, alimento rico en grasas, entre otros, los cuales pueden ser tratados con
extractos de plantas). Los farmacos colagogos aumentan el peristaltismo del colédoco
incrementando la excrecion de bilis. Los coleréticos incrementan la produccion de bilis por el
hepatocito, y en algunos casos también el contenido de acidos biliares. Por otra parte, el higado
ejerce una funcién detoxicante por la actividad de enzimas reductoras como glutatiéon, catalasa,
peroxidasas y otras enzimas como malondialdehido deshidrogenasa, las cuales reducen sus
niveles frente a intoxicaciones con agentes hepatotdxicos o patologias. Un farmaco es
hepatoprotector cuando previene o revierte las alteraciones en la histologia del hepatocito y en

los niveles de sus enzimas, a lo cual contribuye la actividad antioxidante de ciertas plantas.

Plantas para trastornos de la motilidad y dispepsias

La excesiva estimulacién parasimpatica, muchas veces disparada por efectos reflejos de una
reaccion inflamatoria intestinal por alimentos, o por una excesiva tensién emocional, puede
originar espasmos dolorosos a nivel intestinal provocados por una intensa contractura del
musculo liso. En ciertas ocasiones, pueden incrementarse los movimientos peristalticos del
musculo longitudinal, lo cual conduce a diarreas, especialmente si se acompana por alteraciones
en la reabsorcion de liquido a nivel del colon. Por el contrario, la constipacion puede asociarse a
una baja ingesta de liquido y de fibras en la dieta, a excesiva contractura del musculo circular
(por causa autondémica, fisiopatologica o por farmacos como es el tipico efecto de morfina), o a
alteraciones en la secrecion de bilis. Es importante recordar que el sistema gastrointestinal tiene
regulacion extrinseca autondmica y un sistema reflejo intrinseco sobre el plexo de Auerbach y
Meissner o mientérico, que regula el peristaltismo, y sobre el plexo submucoso, que regula la
absorcién. Para detalles ver previo libro de catedra (Consolini y Ragone, 2017).

Es posible estudiar los efectos de farmacos o extractos en sistemas ex vivo, es decir en
preparados aislados de duodeno, ileon o yeyuno en cubas con solucién nutriente, porque
después del aislamiento permanecen intactos los plexos nerviosos intrinsecos. Se pueden
estimular eléctricamente sobre la soluciéon que los rodea (estimulacién transmural o de campo)
de manera de activar la liberacion de neurotransmisores de los plexos. Esto genera un registro
de contracciones en espiga u ondas (contracciones fasicas, ya que ocurre la relajacion cuando
el neurotransmisor liberado es degradado o recaptado, segin sea su mecanismo de
neurotransmision). Otra opcion es evaluar la contractilidad estimulando directamente al musculo
liso por el agregado de un neurotransmisor o agonista, lo cual genera una contraccion tonica, es
decir mantenida estable hasta que el agonista sea removido del medio. La modalidad de agregar

al agonista en concentraciones crecientes y acumulativas permite evaluar en poco tiempo una
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curva concentracion-respuesta (CCR) del agonista, y a continuacion en el mismo preparado
exponer al extracto de una planta medicinal, o al principio activo purificado, y en su presencia
repetir la CCR del agonista. Cuando varias CCR se realizan, cada una con una Unica
concentracion del extracto (y en orden creciente), es posible evaluar el mecanismo de accion del
extracto, si interfiere con la CCR del agonista, pudiendo caracterizarse un antagonismo
competitivo o un antagonismo no-competitivo. Si en cambio el extracto o principio activo genera
por si mismo una respuesta contractil en un dado tejido aislado, podran realizarse CCR del
extracto para evaluar si es un agonista puro o parcial, y calcular su concentracion efectiva al 50%
de su efecto maximo (CE50). Si en cambio actia como antagonista, podra calcularse una
concentracion inhibitoria del extracto al 50% del efecto maximo del agonista (C150) (ver detalles
en Consolini y Ragone, 2017). Por otra parte, se impone comprobar las actividades
farmacolégicas en modelos in vivo para comprobar la efectividad. En este sentido, los métodos
mas empleados son los que efectdan la medicion del transito intestinal (que estiman cuanto
avanza el contenido coloreado en el tubo intestinal de ratones, empleando diversos colorantes),
y que en algunos casos incluyen una intervencién previa para provocar estimulacién peristaltica
o diarrea.

A continuacién, describiremos algunos estudios de las plantas mas empleadas a nivel

gastrointestinal, y sus propiedades terapéuticas:

Plantas antiespasmaédicas, eupépticas y antidiarreicas

Manzanilla (Matricaria chamomilla o M. recutita L.)

Foto de: http://rian.inta.gov.ar/atlasmalezas/atlasmalezasportal/

Es una planta nativa de Europa y las regiones templadas de Asia, de la familia Asteraceae
(orden Compositae), y se ha naturalizado en algunas regiones de América y Australia. Ha sido
muy empleada en la medicina de Egipto, Grecia y Roma. Se usan las inflorescencias desecadas.
Esta aprobada por la Comision E Germana para amplios usos, que se basan en sus acciones
antiespasmadica, demulcente, antiinflamatoria, ansiolitica, y antibacteriana. Los compuestos
responsables de dicha accion son los flavonoides (apigenina, luteolina, quercetina e
isorhamnetina) y sus glucosidos. Ademas, contiene un 10% de mucilagos, que contribuyen a sus

efectos demulcentes a nivel gastrointestinal y oral, taninos en un 1%, y un 0.1% de cumarinas
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que podrian generar una potenciacion en pacientes anticoagulados por lo cual se contraindica
(Capasso y col. 2003). La manzanilla fue la segunda planta en numero de dispensas en las
farmacias de la provincia de Buenos Aires durante el afio 2005, y también en el nimero de
plantas prescriptas por el médico, en ambos casos después de la malva (Consolini y col. 2007).

Como antiespasmoadica: Un reciente trabajo (Mehmood y col. 2015) estudio los efectos del
extracto crudo acuoso y metanélico de M. chamomilla en modelos de célico abdominal y diarrea
inducida por aceite de ricino en ratones, y en yeyuno de conejo aislado. El modelo de diarrea se
efectud por administracion de 10 mil/kg de aceite de ricino por via intragastrica, una hora después
de la administracion del extracto p.o. (per oral), ya sea solo o después de administrar diversos
bloqueantes para investigar el mecanismo de accion, y se evalud a las 5 horas la actividad fecal.
El extracto a 150 y 300 mg/kg resulté inhibir la diarrea entre un 40 y 60% respectivamente. El
efecto fue parcialmente inhibido por el pretratamiento con glibenclamida (GB) y con 4-
aminopiridina (4AP), que son respectivamente un inhibidor selectivo de canales de potasio
dependientes de ATP (KATP) y un inhibidor de canales de K* dependientes de voltaje (BK). Esto
sugiere que el extracto de manzanilla actuaria en parte por activacion de dichos canales de K*,
que hiperpolarizan el musculo liso intestinal y por lo tanto reducen la activaciéon de canales de
Ca?*, generando relajacion. Ademas, el extracto redujo la acumulacién de fluido intestinal
inducida por el aceite de ricino, lo cual también fue parcialmente revertido por ambos inhibidores.
En yeyuno aislado, el extracto indujo relajacion de la contractura ténica inducida por la
despolarizacion ocasionada por alta [K*] (25 y 80 mM), con creciente CI50, las cuales fueron mas
inhibidas por 4AP que por GB, en un patréon de efectos similar al producido por cromakalim, un
conocido abridor de canales de K*. También se ensayd el extracto en CCR de calicio,
encontrando que producia una inhibicion no-competitiva, al igual que verapamilo, un conocido
bloqueante de los canales L de Ca?*. Los resultados sugieren que el extracto de manzanilla
produce accién antidiarreica y espasmolitica por un sinergismo de mecanismos entre los cuales
participan la apertura de canales BK (CI50: 0.9 mg/ml), en menor medida los KATP, y la inhibicion
de los canales de Ca?* a concentraciones algo mayores (1 'y 3 mg/ml).

Estos mecanismos pueden en parte explicarse por su contenido en flavonoides, ya que para
quercetina ha sido descripta la acciéon bloqueante de los canales de Ca?* (Hammad y Abdala,
1997: Kawabata y col. 2015; Nigusse et al. 2019), mientras apigenina y luteolina demostraron su
efecto relajante del ileon de rata sobre la contraccion evocada por alta [K*] o acetilcolina (Sadraei
y col. 2018). Apigenina-7-O-glucésido fue el componente mayoritario en las inflorescencias de
manzanilla, y exhibié actividad antioxidante y apoptética en células cancerigenas aisladas
(Srivastava y Gupta, 2009). El aceite esencial le aporta propiedades carminativas leves.

En un modelo de diarrea y estrés oxidativo inducido en ratas por la administracion de aceite
de ricino oral, la administracion 1 hora antes de una decoccién de manzanilla via oral redujo en
forma dosis-dependiente la diarrea y acumulacién de fluidos, y atenué los marcadores de estrés
oxidativo (malondialdehido o MDA, perdxido de hidrégeno, y glutation-peroxidasa), y aumenté
los niveles de superoxido-dismutasa o SOD, catalasa, e hierro (Sebai y col. 2014). Los

flavonoides aportan estas propiedades antioxidantes.
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Evidencias clinicas: El uso de una preparacion de M. chamomilla en nifios con diarrea aguda
no complicada redujo la duraciéon de los episodios diarreicos comparado con placebo, y la
frecuencia de deposiciones (Becker y col. 2006).

Como estomatico y antidcido: La presencia de mucilagos le aporta la accién topica
demulcente, que junto con el camazuleno y bisabolol tiene efecto reepitelizante. Ademas, sus
efectos antiinflamatorio y antiséptico contribuyen a la efectividad.

La actividad antiulcerosa del alfa-bisabolol se comprobé porque inhibe las Ulceras producidas
por indometacina, estrés o etanol. En el trabajo de Cemek y col. (2010) se demostré que el
extracto hidroalcohdlico 25-400 mg/kg de M. chamomilla administrado via oral una hora antes de
inducir la ulcera (mediante la administracion intragastrica de 1 ml de etanol al 80%) redujo la
lesion ulcerosa evaluada una hora después. Ademas, aumento los niveles de glutation (sistema
reductor, antioxidante celular), de beta-caroteno y de retinol, y redujo los niveles de
malondialdehido (marcador oxidativo) en el tejido y plasma. Todo sugiere que el efecto
antiulceroso se debe al menos en parte a la reduccion de la peroxidacion lipidica y al efecto
antioxidante de M. chamomilla.

También recientemente se demostré que la manzanilla reduce la incidencia de cancer colo-
rectal en un modelo en ratones, por reduccion de cascadas proliferativas, y de la éxido nitrico-
sintasa inducible (iNOS) y la ciclo-oxigenasa (COX2) y con gran mejora histopatolégica (El-
Joumaa y col. 2020).

Evidencia clinica: Un ensayo doble ciego, aleatorizado en adultos con enfermedad periodontal
(gingivitis o periodontitis crénica) encontré6 que un buche con infusién de M. chamomilla 5%
significativamente redujo el indice de sangrado y fue tan efectivo como el antiséptico clorhexidina
0.12% (Batista y col. 2014). Ademas, se ha documentado que M. chamomilla es efectiva en el
tratamiento de la mucositis oral, tanto en 364 pacientes (versus su grupo control) como en 10
estudios de modelos de ratas expuestas a 5-fluoruracilo o a otros modelos mecanicos de
mucositis (Silva-Gomes y col. 2018).

En préximos capitulos veremos otras propiedades de la manzanilla.

Efectos adversos: La presencia de lactonas en las preparaciones de flores de manzanilla
pueden causar reacciones alérgicas en personas sensibles. El aceite esencial puede ser irritante
de las mucosas.

Precauciones o contraindicaciones: No han sido registrados efectos carcinogénicos,
mutagénicos o teratogénicos. No se recomienda el uso del aceite esencial de la manzanilla
durante un periodo prolongado o a dosis mayores a las recomendadas debido a su posible
neurotoxicidad. No se recomienda su uso en nifios menores de 3 afios. Usar con precaucion en
embarazadas o durante la lactancia.

Interacciones con medicamentos: Potencia la anticoagulacién de heparinas,
antiagregantes y anticoagulantes orales (por la presencia de cumarinas) (Segal y Pilote, 2006).
Potencia la sedacion de barbituricos, benzodiacepinas, antihistaminicos, alcohol y antipsicéticos.
Interfiere en la absorcidn del hierro si se toma junto con este mineral (y de otros medicamentos),

por la presencia de mucilagos en el tracto gastrointestinal (Ulbricht y col. 2008).
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Anis verde (Pimpinella anisum L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Pimpinella_anisum

Es una planta de la familia Apiaceae (Umbelliferae), originaria de Medio Oriente y cultivada
en el sur de Europa. Se usan los frutos secos, que son ovoides y perfumados, y sus semillas.
Esta aprobada por la Comision E Germana para utilizar en dispepsias y pérdida del apetito, a
dosis media de 3g de droga cruda por dia.

El aceite esencial evaluado por cromatografia gaseosa (GC-MS) revel6 como principales
componentes a trans-anetol (88.5%), y-himachaleno (3.13%), cis-isoeugenol (2%), y linalool
(1.8%). Otros componentes son cis-anetol, estragol, carvona, B-cariofileno, a-cupareno, -
bisaboleno, p-anisaldehido, y otros compuestos terpénicos (Ozcan y col. 2006). Ademas, en los
frutos y en sus extractos se encuentran flavonoides tales como quercetin-3-glucurénido, rutina,
luteolina y derivados, isoorientina, apigenina y sus derivados, e isovitexina, derivados de los
acidos cafeico y clorogénico; ademas de complejos lignina-carbohidrato- proteina y glicsidos
fendlicos (Lee y col. 2011, Asadollahpoor y col. 2017). El anetol le confiere propiedades
simpaticomiméticas, lo cual favorece las secreciones salivares y gastricas e incrementa el
transporte mucociliar. Ademas, el anetol es un antagonista competitivo de los receptores de
dopamina con lo cual estimula la secrecion de prolactina, generando un efecto galactagogo.

Como antiespasmaédico: un estudio experimental ex vivo (Tirapelli y col. 2007) demostro
que un extracto hidroalcohdlico al 60% de P. anisum relaj6 la contractura ténica evocada por
acetilcolina en el musculo anococcigeo de rata. Su efecto relajante fue reducido por el tratamiento
previo con L-NAME, en cambio el extracto no afecto la contractura generada por una CCR de
Ca?*, por lo que estos resultados sugieren que el efecto antiespasmadico del extracto se debe a
que libera o6xido nitrico (NO), el cual activa la via de la guanilato-ciclasa (GC) y forma GMPc.
Como es conocido, esta via inhibe la PDE, activa mecanismos de extrusién de Ca?*, y reduce el
influjo de Ca?* y la sensibilidad de miofilamentos (ver mecanismos en Consolini y Ragone, 2017).
Sin embargo, el contenido de flavonoides sugiere que también podria contribuir un efecto
inhibidor de canales de Ca?* tipo L, no encontrado en ese trabajo.

Otro estudio evalud los efectos de la tintura y del aceite esencial de los frutos de P. anisum
en un modelo de higado graso de origen no-alcohdlico en ratas generado por administracion de
una dieta carente de colina durante 90 dias. P. anisum (a dosis de 25-200 mg/kg/dia de tintura,
y de 0.125 a 0.5 mg/kg/dia de aceite esencial) revirtié la elevacion de los niveles plasmaticos de

colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos, y la baja concentracién de HDL-colesterol, de
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manera dosis-dependiente, se mejoraron los indices hepaticos como el nivel de transaminasas,
biomarcadores de estrés oxidativo, y la histologia hepatica de esteatosis (Asadollahpoor y col.
2017). Estos efectos benéficos hipolipemiantes del anis son aplicables en riesgo metabdlico.

Evidencia clinica: Los efectos en dispepsia fueron confirmados por un estudio clinico doble
ciego con placebo en 107 pacientes de 18 a 65 afios de edad que padecian de sindrome de
distrés postprandial. El tratamiento de 47 pacientes con anis verde (3 g de polvo seco de anis
después de cada comida, 3 veces al dia) durante 4 semanas redujo el grado de una escala de
severidad del distrés a las semanas 2, 4 y 12 posteriores al inicio del tratamiento (Ghoshegir y
col. 2015). Ademas, fue evaluada su efectividad en el sindrome de colon irritable, en un estudio
doble ciego con placebo a dosis de 3 capsulas por dia durante 4 semanas, encontrando mejoria
significativa en los sintomas (Mosaffa-Jahromi y col. 2016).

Efectos adversos: La presencia de bergaptenos ha producido casos de dermatitis de
contacto e hipersensibilidad (Capasso y col. 2003). En sobredosis o en uso prolongado, el aceite
esencial puede producir efectos convulsivantes debidos al anetol, y actuar como estupefaciente,
provocando parestesias musculares, congestion cerebral, y otros disturbios organicos como
reacciones de hipersensibilidad cutanea, respiratoria y gastrointestinal.

Precauciones o contraindicaciones: Intolerancia al anis, al anetol o a otros aceites
esenciales. No se recomienda la administracién del aceite esencial de anis por via interna
durante el embarazo, lactancia, a nifios menores de 6 afos o pacientes con gastritis, Ulceras
gastroduodenales, sindrome de intestino irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
hepatopatias, epilepsia, Parkinson u otras enfermedades neurolégicas. No administrar a
personas con hiperestrogenismo o que estan en tratamiento con estrégenos o progestagenos.

Interacciones con medicamentos: en ratones el aceite esencial de P. anisum a dosis
equivalente a la humana (0.3 mg/kg) durante 5 dias potencié los efectos sedantes de varios
psicotrépicos, diazepam, midazolam y pentobarbital, imipramina, fluoxetina, y codeina. El aceite
esencial aumento el efecto analgésico de codeina, la incoordinacién motora de midazolam, y
acortd el tiempo de induccion del suefo por pentobarbital, mientras que redujo el efecto
antidepresivo de imipramina y fluoxetina. El anis mejoré la absorcidn del hierro y glucosa en ratas
debido al contenido de taninos, acido fitico y acido ascérbico y disminuyd el volumen urinario
(Kreydiyyeh y col. 2002).

Anis estrellado o badiana (lllicium verum Hook F.)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/lllicium_verum#/media/Archivo:StarAnise.jpg
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Esta planta de la familia Schisandraceae es originaria de la China y Vietham del Norte. Se
usan los frutos secos, caracterizados por tener 8 a 11 polifoliculos que contienen una Unica
semilla, son aromaticos y de sabor dulce.

Son ricos en aceite esencial, que contiene un 80% de trans-anetol, y estragol en menor
proporcion, anisaldehido y otros terpenos. Como compuestos fijos, los frutos poseen compuestos
fendlicos, como flavonoides, acido sikimico, taninos y lignanos (Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016). Se usan los frutos como antiespasmédico y carminativo. Es muy importante que
provengan de una herboristeria certificada que efectie el control de calidad para el
reconocimiento de los frutos, a fin de evitar una posible adulteracién con otra especie parecida
que es el lllicium religiosum o badana del Japon, muy neurotdxico por la presencia de lactonas
sesquiterpénicas siquimina y siquimitoxina. Este adulterante ha resultado convulsivante en
ratones a dosis de 3 mg/kg via oral, y ha sido el causante de intoxicaciones especialmente en
nifos y lactantes. Se reconoce visualmente por el aspecto mas pequefo e irregular de los frutos
estrellados (ver foto).

Como antiespasmaédico: en un modelo de diarrea en ratones provocada por aceite de ricino,
una mezcla 50/50 de anis estrellado y manzanilla a dosis de 40 y 80 mg/kg ha resultado reducir
las deposiciones y transito intestinal evaluado por carbén activado (Calva y Rodriguez, 2018).
Uno de sus principales componentes, el acido 3,4-oxo-isopropiliden-shikimico (ISA) fue evaluado
en un modelo de colitis inflamatoria en ratones, inducida por administracién colénica de acido
2,4 6-trinitrobencensulfénico (TNBS). Se encontrdé que ISA administrado 12 dias después del
TNBS, a dosis de 50-200 mg/kg redujo en modo dosis-dependiente el dafio macroscadpico, la
relacién de peso/longitud del colon, y la actividad de mieloperoxidasa (MPO), malondialdehido
(MDA), los niveles de NO y la actividad de iNOS, mientras que aumento el nivel de glutation
(GSH) y las actividades de GSH-Peroxidasa y superoxido-dismutasa (SOD) en el tejido colénico
luego de la colitis experimental, por lo cual se concluye que actia como antioxidante y
espasmolitico (Xing y col. 2012). Su aceite esencial rico en anetfol es la base de sus propiedades
carminativas.

Otros usos: por contener limoneno y cineol es empleado como expectorante. Otros reportes
han descripto su actividad antibacteriana, en problemas respiratorios e intestinales. Contribuye
a reducir la absorcion intestinal de glucosa inhibiendo a la enzima alfa-glucosidasa. Es
emenagogo y galactagogo por el contenido de anetol, y se describe cierta accion ansiolitica
asociada al aceite esencial.

Precauciones: no se recomienda su uso en el embarazo o la lactancia, y tampoco a bebés
0 nifios menores de 2 afios.

Interacciones: evitar asociarlo con alcohol porque potencia su sedacién y toxicidad.
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Hinojo (Funiculum vulgare Mill.)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Foeniculum_vulgare

Es una planta de la familia Apiaceae, originaria de la regiéon del Mediterraneo, y se cultiva en
todo el mundo. Se emplean los frutos del hinojo (F. vulgare) en sus variedades dulce y amargo.
El fruto contiene gran cantidad de un aceite esencial rico en trans-anetol (méas del 80% en el
dulce y del 60% en el amargo), estragol (10% en el dulce y 5% en el amargo) y fenchona que
aporta sabor amargo (7 y 15%, respectivamente), ademas de pequefias cantidades de
anisaldehido, pinenos, fenantreno, entre otros. El fruto contiene también otros componentes fijos,
como cumarinas, flavonoides (quercetina, isoquercitrina y rutina), lipidos, glucidos y proteinas
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Propiedades espasmoliticas y antidiarreicas: la presencia de los flavonoides descriptos
seria la responsable de la actividad espasmolitica, porque quercetina y rutina son, entre otros,
inhibidores de los canales de calcio tipo L (Hammad y Abdala, 1997: Kawabata y col. 2015;
Nigusse et al. 2019). Se evalud el efecto del aceite esencial de F. vulgare (100, 200, 400 mg/kg)
via oral, durante 5 dias, administrado 2 horas después de la inducciéon de un modelo de colitis
inflamatoria en ratas (por la administracion intra-rectal of 2 ml de acido acético diluido al 4%). El
grupo tratado con aceite esencial (200 y 400 mg/kg) y otro grupo control positivo tratado con
dexametasona tuvieron reduccion de las lesiones macroscopicas y microscépicas, redujeron la
actividad de mieloperoxidasa (MPO), y la expresién del factor de necrosis tisular TNF-a, asi como
la expresion de la proteina p-NF-kB p65. Estos resultados sugieren que la actividad anti-
inflamatoria del aceite esencial de F. vulgare en el modelo de colitis ulcerativa involucra la
inhibicién de la via de NF-kB (Rezayat y col. 2018).

Recientemente se evalud la accion de uno de sus principios activos, presente también en el
boldo, y responsable del sabor amargo, fenchona, en un modelo de colitis inflamatoria por aceite
de ricino (10 ml/kg oral de aceite después de 1 hora de administrar fenchona, o loperamida en el
grupo control positivo). Se encontré que fenchona generé actividad antidiarreica en dosis de 75
a 300 mg/kg, efecto que fue reducido en presencia de yohimbina, L-NAME y de glibenclamida.
Estos resultados sugieren que el mecanismo espasmolitico se asocia a una activacion de los
receptores alfa-2 adrenérgicos presinapticos de las terminales vagales en el plexo mientérico, a

la activacion de las NOS con la consecuente accidén del NO activando las vias relajantes
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dependientes de guanilato ciclasa (GC), y a la activacién de canales de K* sensibles a ATP
(KATP). Sin embargo, fenchona no redujo el peso de fluido intestinal en el modelo de diarrea,
por lo cual no demostré efecto antisecretorio, ni tampoco fue antibacteriano, aunque mostré un
efecto antifungico, inhibidor de Candida albicans (Pessoa y col. 2020).

Precauciones: no se recomienda su uso en el embarazo o la lactancia, y tampoco a bebés
o nifios menores de 2 afios. No prolongar el tratamiento por mas de 2 semanas en adultos y 1
semana en nifos. A dosis altas del aceite esencial podria producirse neurotoxicidad por el anetol
y el estragol.

Interacciones: evitar asociarlo con alcohol porque potencia su sedacién y toxicidad.

Angelica (Angelica archangelica L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Angelica_archangelica

Esta planta de la familia Apiaceae es originaria del este de Europa y Asia. La droga esta
constituida por un rizoma voluminoso, y la actividad se debe principalmente al aceite esencial,
constituido por compuestos terpénicos como felandreno a (15 a 42%), felandreno B (2-14%) y
pineno (14-31%). Ademas, contiene compuestos fijos cumarinas y furanocumarinas
(arcangelicina, bergapteno), flavonoides, acidos fendlicos (clorogénico y cafeico), azucares,
fitoesteroles, taninos y acidos grasos (oleico, linoleico y palmitico) (Castillo Garcia y Martinez
Solis, 2016).

Propiedades: antiespasmaddicas, eupépticas, carminativas y antiinflamatoria tépica. Los
flavonoides y la furanocumarina tienen actividad de antagonista calcico. También se usa como
expectorante en afecciones bronquiales. Para estudiar su capacidad antioxidante, un trabajo
investigo los efectos de Angelica contra la hepatotoxicidad inducida por una sola dosis de etanol
(70%, 0.1 ml, p.o.) lo cual produce un significativo incremento en la peroxidacion lipidica hepatica
manifestada por la presencia de malondialdehido. A dosis de 10, 25, y 50 mg/kg p.o. de extracto
durante 2 semanas mejoré la hepatotoxicidad inducida por etanol y manifestada por acumulacién
de malondialdehido, y resulté citoprotector contra la hepatotoxicidad crénica por un efecto
antioxidante previniendo la formaciéon de radicales libres (Yeh y col. 2003). Ademas, tiene
propiedades carminativas y anorexigena.
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Efectos adversos: puede producir fotodermatitis y fototoxicidad por la presencia de furano-
cumarinas.
Precauciones: no usar en casos de Ulceras gastrica o duodenal. No usar en embarazo y

lactancia.

Menta (Mentha piperita L.)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Field_of_Mentha_x_piperita_02.jpg

Las hojas de esta planta originaria de Europa, de la familia Lamiaceae, son tradicionalmente
empleadas como carminativo y espasmolitico. Esta avalada por la comision E Germana para el
tratamiento de dispepsias y espasmos. Las hojas poseen acidos grasos saturados e insaturados,
como palmitico (16:0), linoleico (18:2) y linolénico (18:3), e incluyen carotenoides, clorofilas, alfa-
tocoferol y acido ascérbico, que le brindan una importante capacidad antioxidante. El aceite
esencial posee mentol (33—60%), mentona (15-32%), isomentona (2-8%), 1,8-cineol (eucaliptol)
(5-13%), mentil-acetato (2-11%), mentofurano (1-10%), limoneno (1-7%), B-mirceno (0.1—
1.7%), B-cariofileno (2—4%), pulegona (0.5-1.6%) y carvona (1%). Las hojas contienen hasta un
4% pl/v de aceite esencial, y un 20% del mismo pasa a la infusion, por lo cual es muy aromatica
(McCay y Blumberg, 2006).

Propiedades antiespasmodicas: La actividad antiespasmaddica de los extractos acuosos de
M. piperita se evalué en duodeno aislado de conejo, en el cual mostré una significativa relajacion
dosis-dependiente (Mahmood y col. 2003). El efecto fue mayor con el extracto de hojas secas
que con el de hojas humedas, y se observo reduccidn de la actividad espontdnea pero apenas
afectd a la contraccion colinérgica. En cambio, redujo la contraccion evocada por cloruro de bario,
compitiendo con los antagonistas de canales de calcio como lo hace nitrendipina (Hawthorn y
col. 1988). Mediante técnicas de patch-clamp en intestino de conejo y cobayo se ha comprobado
la actividad bloqueante de los canales de Ca?* tipo T del aceite esencial de menta (Hills y
Aaronson, 1991). Debido a dicha propiedad la menta reduce la presion intracoldnica, accion que
no solo se atribuye al aceite esencial sino también a la presencia de flavonoides. Los extractos
de M. piperita son empleados para tratar el sindrome de colon irritable, y varios ensayos clinicos

han sido realizados para evaluar su efectividad, aunque los resultados no son concluyentes
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(Pittler y Ernst, 1998). En otro estudio, el aceite esencial de menta resulté protector de las
lesiones intestinales en ratones expuestos a radiacion gamma, debido a sus mecanismos
antioxidantes (Samarth y col. 2002). Por otra parte, el componente mayoritario del aceite
esencial, mentol a dosis de 50 mg/kg/dia fue efectivo en reducir el estrés oxidativo, la
peroxidacion lipidica y la inflamacion del modelo ulceroso intestinal (inducido por administracion
de acido acético en intestino) en ratas, cuando se administré por via oral 3 dias antes o 30
minutos después del estimulo ulceroso (Bastaki y col. 2018).

Ademas, la menta afecta la actividad secretoria intestinal por inhibir los transportes de glucosa
y de aminoacidos mediados por Na* y estimular la actividad colerética (McCay y Blumberg, 2006).
También el mentol y el aceite esencial de menta ejercen una acciéon antiemética por un
antagonismo no-competitivo de la accion de la serotonina (receptor 5-HT3) y en clinica fue
comprobada su actividad antiemética en la incidencia de vomitos en el post-quirdrgico cardiaco
(Maghami y col. 2020) y en quimioterapia (Tayarani-Najaran y col. 2013).

Otros efectos: se evalué la actividad analgésica de la menta sobre el dolor de cabeza usando
tépicamente aceite esencial de menta combinado con aceite esencial de eucaliptos. Cuando la
piel toma contacto con el mentol se produce un aumento del umbral algésico en la inervacion
somatosensitiva produciendo atenuacion del dolor (McCay y Blumberg, 2006). Ademas, se ha
encontrado que el uso topico de dicho aceite es tan efectivo como la administracion de dos
capsulas de paracetamol en el tratamiento del dolor de cabeza croénico.

Efectos adversos: A altas dosis o en tratamientos prolongados se pueden presentar
trastornos digestivos o reacciones de hipersensibilidad y dermatitis de contacto (Capasso y col.
2003).

Precauciones: evitar en pacientes con reflujo gastrointestinal, hernia hiatal o calculos
renales. Las preparaciones que contengan menta no deben ser aplicadas sobre el rostro,
especialmente en la nariz de nifios menores. Debido a que no hay informaciéon que avale la
seguridad del uso de menta en el embarazo, lactancia y nifios pequefios no debe ser
administrado sin supervisién médica.

Interacciones con medicamentos: interfiere con la absorcibn de hierro, ya que
reemplazando el agua de bebida de ratas por una infusién de 20 g/L de M. piperita durante 30
dias inhibié la absorcion de hierro y sus niveles plasmaticos, asi como los de ferritina (Akgodan
y col. 2004).
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Cedron (Aloysia citriodora Palau), burrito (Aloysia polystachia Griseb. &

Moldenke) y palo amarillo (Aloysia gratissima Gillies & Hook.)

Foto de cedrén, autor: H.Zell en: https://es.m.wikipedia.org/wiki/

Archivo: Aloysia_citriodora_002.jpg

Estas tres plantas de la familia Verbenaceae son nativas y muy empleadas en nuestro pais,
y se caracterizan por ser aromaticas alimonadas dado que contienen aceite esencial. Ademas,
contienen compuestos fijos como los flavonides, principalmente verbascdsido. Ambos tipos de
principios activos son responsables de la accién antiespasmadica.

Propiedades antiespasmaddicas: en el extracto acuoso de hojas de cedréon hemos
caracterizado en el laboratorio su accion antagonista no-competitivo de las curvas concentracion-
respuesta (CCR) de acetilcolina y de calcio en medio despolarizante en duodenos e ileons
aislados. Ademas, el efecto del extracto acuoso de cedron fue reducido por el tratamiento con
azul de metileno y con TEA previo a las CCR, lo cual respectivamente sugiere que al menos
parte del efecto espasmolitico del extracto se debe a activacion de la guanilato-ciclasa y a
activacion de canales de K*, ademas de interferir con el influjo de Ca2* (Ragone y col. 2007). Por
otra parte, y como accién complementaria, recientemente se encontré que A. citriodora ejerce un
efecto antibacteriano sobre los biofilms de Salmonella enteritidis en intestino humano (Elgueta y
col. 2021).

Foto de burrito de: https://commons.wikimedia.org/wiki/

File:T%C3%A9_de Burro.JPG
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Los extractos acuosos de burrito y de palo amarillo también se comportan como antagonistas
no-competitivos de CCR de acetilcolina y de calcio, y ademas produjeron relajacion de una
contractura ténica concentracién-dependiente, efecto que fue reducido por la presencia de
tetraetilamonio (TEA) pero no afectado por metoclopramida. Esto sugiere que el efecto
espasmolitico del extracto se debe a que interfiere con el influjo de Ca2*y activa a los canales de
K* pero no libera prostaciclina. El extracto de burrito fue un espasmolitico mas potente que el de
palo amarillo. Por otra parte, en su composicién se encontraron flavonoides y en su aceite
esencial terpenos como carvona, que también se comporté como antagonista no-competitivo de
las CCR de acetilcolina y de calcio, demostrando que contribuye al efecto del extracto de burrito
(Consolini y col. 2011).

Otros efectos: Ademas, A. polystachya exhibe actividad antioxidante (Aguado y col. 2013) y
actividad ansiolitica (Hellion-Ibarrola y col. 2006).

Usos: en infusidn, 2 a 3 veces al dia, como plantas aromaticas, eupépticas, espasmoliticas,
carminativas.

Precauciones: no usar en embarazo, lactancia o nifios menores de 3 afios. Evitar en
pacientes con lesiones urinarias. Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

Interacciones: Potencia sedacion en pacientes medicados con sedantes o antihistaminicos.

Foto de palo amairillo: https://es.wikipedia.org/wiki/

Archivo:Aloysia_gratissimma.jpg

Incayuyo (Lippia integrifolia (Griseb.) Hieron.) y poleo (Lippia turbinata

(Griseb.) Hieron.; Lippia fissicalyx Tronc.)

Foto de poleo en: http://hierbasmedicinales.com.ar/poleo/
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Estas plantas de la familia Verbenaceae, originarias de Sudamérica y América central, son
muy empleadas en el norte y centro de Argentina, se usan las partes aéreas. Las 2 drogas
herbaceas tienen hojas muy aromaticas y actian como eupépticas, espasmoliticas y
carminativas. También se emplean como diurético, emenagogo y febrifugo (Rondina y col. 2003).
Son ricas en esencias, lo cual le da esas propiedades y ademas una acciéon antibacteriana. El
incayuyo esta incluido en el Codigo Alimentario Argentino, y se lo conoce ancestralmente, como
“té del inca”. El poleo, conocido como “té del pais” es una de las plantas empleadas en el norte
de Argentina contra el “empacho” (Campos Navarra y Scarpa, 2013).

El poleo contiene flavonoides (apigenina), iridoides, y 0.5% de aceite esencial (rico en
lippiona, cineol, carvona, limoneno, pulegona y otros terpenos).

En el incayuyo el aceite esencial es rico en cineol y limoneno, también alcanfor, carvona,
sesquiterpenos, y monoterpenos oxigenados. Entre los compuestos fijos posee acido cafeoil-
kinico, encontrando en el extracto acuoso obtenido por decocciéon la presencia de flavonoides

acteodsido e isoactedsido, y de sesquiterpenos (Marcial y col. 2014).

Foto de incayuyo en:
http://www2.darwin.edu.ar/Proyectos/FloraArgentina/DetalleEspecie.asp?forma=&variedad=

&subespecie=&especie=integrifolia&genero=Lippia&espcod=25313

Actividad colerética, antiespasmoédica y gastroprotectora: la actividad colerética del
incayuyo fue evaluada en ratas, a las cuales se les administré6 en ayunas un extracto acuoso
obtenido por maceracién al 10%, via oral en dosis desde 250 a 750 mg/kg, luego de ser
anestesiadas, se canuld el conducto colédoco para recolectar la bilis por gravedad cada 30
minutos (Gorzalczany y col. 2008). Se encontrd que L. integrifolia a 500 mg/kg aumentd el flujo
biliar durante las 2 horas del experimento, y a 750 mg/kg sélo en los primeros 30 minutos, al igual
que el control positivo de dihidrocolato (DHC), e incrementd la excrecion de acidos biliares.
Ademas, los autores evaluaron la actividad de los extractos en intestino aislado contraido
mediante CCR de acetilcolina y de calcio, encontrando que el incayuyo inhibia en forma no-
competitiva a las CCR, entre 0.3 y 3 mg/ml. Esto sugiere que el efecto antiespasmadico del
incayuyo es debido a una inhibicién del influjo de calcio a través de los canales L al musculo liso,
tipico de la presencia de flavonoides. En otro trabajo se evalué la actividad gastroprotectora in
vitro contra el Helicobacter pylori marcado y en células AGS estomacales humanas, encontrando

que el extracto poseia una fuerte capacidad antioxidante in vitro e inhibidora de la adhesién del
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Helicobacter pylori a las células estomacales entre un 40 y 60% (Marcial y col. 2014). La
decoccién también aumentd la viabilidad de células AGS, y exhibié actividad antiinflamatoria por
reducir la secrecién de IL-8 inducida por H. pylori (cuantificado por test ELISA) y estimular la
velocidad de fagocitosis en macrofagos (ensayo de viabilidad MTT), ademas de inhibir la
secrecion de 6xido nitrico (NO) inducido por lipopolisacardo (LPS).

Barbieri y col. (2016) identificaron los compuestos bioactivos del aceite esencial (AE) de Lippia
turbinata Griseb y Lippia integrifolia (Griseb.) Hieron (Verbenaceae) de La Rioja, y sus
actividades antioxidantes en emulsiones AE/agua (concentracién de 0.1-6 mg/mL, usando las
metodologias de ABTS, DPPH, y ensayos de atrapamiento (scavenging) del radical peroxilo, y
una prueba de decoloracion de B-caroteno. Encontraron que el mayor constituyente en L.
turbinata fue 6xido de piperitenona, y B-cariofileno lo fue en L. integrifolia. EI AE de Lippia
turbinata (poleo) fue el mas activo como antioxidante en los tests de ABTS y DPPH. La actividad
antioxidante se vincula con la presencia de monoterpenos oxigenados, principalmente
piperitenona, por lo cual L. turbinata podria usarse como preservante en alimentos y cosméticos.
Otros usos de estos aceites esenciales incluyen accién antibacteriana, antiviral contra Herpes,
antimicotica, antiparasitaria e insecticida frente a acaros.

Precauciones: puede producir alergias. Precaucién en embarazo por la posibilidad de
contraccion uterina y aborto (por contener lippiona). Como toda especie aromatica y con
importante cantidad de aceite esencial, no debe prescribirse en nifios pequefios, embarazo y

lactancia. Evitar el consumo cronico.

Salvia (Salvia officinalis L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Salvia

Esta planta de la familia Labiadas, cuyo nombre deriva del latin salvere (estar a salvo), es
empleada desde épocas romanas, cuando la utilizaban para facilitar la fertilidad. Existen varias
especies, entre ellas una sudamericana, S. guaranitica, que es empleada regionalmente, ademas
de ser una especie ornamental. En su composicion es caracteristico el aceite esencial (rico en
linalool en tallos, a-pineno y cineol en flores, y camfeno, camfor, humuleno, limoneno, y tuyona
en las hojas), y la presencia de compuestos fijos como flavonoides, derivados del acido cafeico,

cumarinas, taninos, terpenos (Capasso y col. 2003; Ghorbani y Esmaeilizadeh, 2017).
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Los efectos carminativo y antiespasmaodico se deben al aceite esencial, cuyos componentes
interfieren con el influjo de Ca?* al musculo liso. Para conservar los aceites volatiles de la planta,
debe prepararse como tintura en maceracion a temperatura ambiente, o como infusién. Ademas,
los flavonoides y los terpenos son los compuestos que mas contribuyen a las acciones anti-
inflamatoria y antinociceptiva de la planta (Ghorbani y Esmaeilizadeh, 2017). Los flavonoides
extraidos de S. officinalis redujeron la inflamacion en el edema por carragenina en ratén e
indujeron analgesia de modo dependiente de la dosis (Mansourabadi y col. 2015).

Es antiséptica por aplicacion tépica, ya que el aceite esencial y la tintura de S. officinalis
muestran fuertes efectos bactericida y bacteriostatico contra ambos tipos de bacterias, Gram-
positivos y Gram-negativos. Esto sumado a la accion antiinflamatoria avalan el uso externo de la
Salvia como colutorio en aftas bucales, encias irritadas o inflamacién. Para infecciones de la piel
se incluyen en cremas las flores frescas o su extracto (Lauria Sorge, 2016).

Efectos centrales: el extracto hidroalcohdlico de S. officinalis y su principal flavonoide, el
acido rosmarinico mejoraron la cogniciéon en ratas y previnieron los deficits de aprendizaje y
memoria inducido por diabetes. Se reportdé que el extracto de S. officinalis inhibié a la
acetilcolinesterasa, y se bloqued por antagonistas nicotinicos y muscarinicos, lo cual podria
contribuir a la mejoria de la memoria. En estudios clinicos, S. officinalis aumento el desempefio
cognitivo en voluntarios sanos y en pacientes con problemas cognitivos o0 demencia, y se reportd
que el aroma del aceite esencial ejercio efectos benéficos en la memoria prospectiva en adultos
sanos (Ghorbani y Esmaeilizadeh, 2017).

Efectos metabdlicos: varios extractos de partes aéreas de S. officinalis reducen la glucemia
en condiciones normal y diabética. Se sugieren dos mecanismos, la inhibicion de la
gluconeogénesis en hepatocitos y la disminucion de la resistencia a la insulina mediante la
estimulacién del receptor gamma activador de proliferacion de peroxisomas (PPARYy). Otro
estudio reporté que el extracto de S. officinalis aumenté la insulinemia en ratas diabéticas por
estreptozotocina, pero no afecté la liberacion de insulina de ratas normales. Ademas, la infusién
de S. officinalis redujo los niveles plasmaticos de triglicéridos, colesterol total, y LDL-colesterol
en ratas obesas por dieta, y este efecto podria relacionarse a la presencia de acido rosmarinico,
que demostré tener estos efectos en ratas diabéticas (Ghorbani y Esmaeilizadeh, 2017).

Usos: se emplean las hojas en infusion con acciones carminativa, antiespasmadica,
colerética, diurética, orexigena, emenagoga, antidiabética. Esta recomendada por la comisién E

Germana para el tratamiento de la estomatitis, inflamacion y dispepsia.
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Peperina (Minthostachys verticillata Griseb., M. mollis Kunth. Gris.)

Foto de: https://www.infocampo.com.ar/que-pasa-con-la-peperina-la-clasica-aromatica-

cordobesa-en-peligro-de-extincion/

Esta planta de la familia Lamiaceae, es nativa de nuestro pais, de las sierras de Cérdoba. Es
aromatica, ya que posee un aceite esencial mentolado, rico en mentona, pulegona y carvona,
con 5 quimiotipos.

Se emplean las hojas y sumidades floridas en infusion como antiespasmadico y antidiarreico,
carminativo.

En un modelo de colitis inducida por acido acético M. verticillata indujo una significativa
reduccion en la relacion peso/longitud del colon, el estrés oxidativo, los niveles de expresion de
IL-1B, INOS y COX-2, y la severidad del dafio tisular microscépico, y mostré efecto protector. La
motilidad intestinal, diarrea, comportamientos asociados al dolor visceral y la hiperalgesia fueron
reducidos por el extracto. Ademas, en el yeyuno aislado, M. verticillata redujo la contraccion
inducida por serotonina y acetilcolina, e inhibié no-competitivamente las CCR de calcio en medio
despolarizante (Rodriguez Basso y col. 2021).

El aceite esencial de Minthostachys vetrticillata (Griseb.) Epling (Lamiaceae) demostrd tener
fuerte actividad antimicrobiana contra Staphilococus aureus, y pudo formularse en
nanoemulsiones que resultaron mas estables y citocompatibles (Cecchini y col. 2021).

Precauciones: en gastritis, en embarazo, lactancia o menores de 6 afios.

Usos: en infusion, sola o agregada al mate, y en tinturas para diluir. Como espasmolitico y

como eupéptico, como bebida.
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Plantas hepatoprotectoras

Boldo (Peumus boldus Molina)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Peumus_boldus

Es una planta perenne originaria de Chile, de la familia Monimiaceae, cuyas hojas poseen un
2% de aceite esencial de perfume fuerte y sabor ligeramente amargo, rico en monoterpenos. Las
hojas poseen también compuestos fijos como flavonoides y 18 alcaloides (siendo boldina el mas
abundante), que contribuyen al sabor amargo. Es empleado como digestivo, espasmolitico,
colerético y hepatoprotector, avalado por la Comisién E Germana. Su actividad hepatoprotectora
se explica en base a sus principios activos, especialmente boldina, que ejerce accién preventiva
de la peroxidacion lipidica de las membranas celulares, por ejemplo, la desarrollada por drogas
hepatotéxicas como cisplatino (Fernandez y col. 2009). Se demostré que frente a la toxicidad
inducida por el tetracloruro de carbono o el terbutilhidroperéxido sobre hepatocitos aislados de
ratas, el boldo generaba un mecanismo defensivo donde la boldina es el principal neutralizante
de radicales hidroxilos y perdxidos (Lanhers y col. 1991; Cederbaum y col. 1992). Esta accion
citoprotectora de la boldina es complementada por una acciéon antiedematosa, dosis-
dependiente, demostrada a través del test de induccidn del edema por carragenina en cobayos
(Lanhers y col. 1991). Mas recientemente, en un modelo de ratas con hepatectomia parcial se
ha demostrado que la administracion del extracto acuoso de P. boldus 100 mg/kg via oral durante
4 dias previos a la cirugia indujo un aumento de la proliferacion de hepatocitos (Figueiredo y col.
2016).

Actividad gastroprotectora: se evalu6 en boldina sobre un modelo de Ulcera gastrica
inducida por administracién oral de 60% etanol/0.3 M HCI o indometacina (100 mg/kg) en ratones.
Boldina protegié la mucosa contra el dafio ulceroso; reduciendo el area de la lesion e
incrementando el contenido de mucina y otras glicoproteinas. Ademas, redujo el estrés oxidativo
y los mediadores inflamatorios en el tejido gastrico ulcerado por etanol. Los mecanismos
involucrados fueron evaluados en ratones pretratados con NEM (un quelante de grupo sulfidrilo
viai.p.), y se evaluo el efecto sobre la actividad H*/K*-ATPasa gastrica. Se encontrd que el efecto
de boldina fue dependiente de los grupos sulfidrilo no-proteicos y de prostanoides que estimulan
la produccién del mucus protector, aunque no involucra la inhibicion de la actividad de la H*/K*-

ATPasa, por lo cual podria ser util para tratar ulceras gastricas (Boeing y col. 2020).
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Precauciones: no se recomienda su uso en pacientes con obstruccioén biliar o colelitiasis, ya
que podria producir colicos biliares y agravar la obstruccion debido a su efecto colerético y
colagogo. No se recomienda su uso en embarazadas por contener componentes oxitécicos
(esparteina, boldina). La presencia de alcaloides desaconseja su uso en nifios y durante la
lactancia. El tratamiento no debe superar las dosis recomendadas y el tiempo de administracion

no debe ser mayor a 4 semanas.

Cardo mariano (Silybum marianum L.)

Foto de:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=8992

El fruto seco de este cardo comun de la familia Asteraceae, nativo de Europa y cultivado en
América, el cardo mariano, es el principal recurso herbario para el cuidado del higado. Ademas,
se revela como un gran aliado contra las alergias, los trastornos digestivos y la astenia. Tiene
otros efectos como antiinflamatorio, antialergénico, antioxidante, astringente, venotdnico,
hemostatico, diurético, hipoglucemiante, colagogo y orexigeno por contener principios amargos.
Numerosos estudios clinicos han demostrado la importancia de la silimarina —el principal
componente del cardo mariano junto a la silibina, ambos flavolighanos— como agente
hepatoprotector (protege al higado de agentes externos), por su capacidad para estimular el
efecto desintoxicante de las células hepaticas. Ademas, puede incrementar la sintesis de la
proteina hepatocitina, con lo que promueve la regeneracién del tejido hepatico. Entre sus
mecanismos de accion se han demostrado el aumento en la sintesis proteica del hepatocito, la
estimulacién de su regeneracidon (activa a la RNA-polimerasa), efectos antioxidantes y
captadores de radicales libres que reducen la peroxidacion lipidica en higado y en tejido nervioso,
el aumento de los niveles de glutatién hepatico (GSH) y de superéxido-dismutasa (SOD), reduce
la captacion hepatica de toxinas, y tiene efectos antiinflamatorios como la estabilizacién de
mastocitos, inhibiciéon de neutrdfilos y de la sintesis de prostaglandinas (PG) y leucotrienos (LT)
(Capasso y col. 2003).

Evidencias clinicas: entre las revisiones estadisticas de estudios clinicos, un meta-analisis

compara 10.904 publicaciones de estudios clinicos doble ciego y aleatorizados, con pacientes
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adultos y geriatricos, de ambos sexos, con enfermedad hepatica, que tomaron suplementacién
de silimarina oral, como extracto o purificada, o combinada con otros nutrientes. Se compararon
niveles séricos de transaminasas ALT, AST y yGT antes del tratamiento y al final del mismo.
Como resultado estadistico de las comparaciones del meta-analisis resulta que silimarina generé
una reduccién de 0.26 Ul/mL de ALT y 0.53 Ul/mL de AST sin relevancia clinica. Los estudios
presentaban alto grado de heterogeneidad y evidencia de pobre calidad, concluyendo que
silimarina minimamente redujo las transaminasas (de Avelar y col. 2017). Con respecto al abuso
de alcohol, silimarina puede aumentar la viabilidad celular y reducir la peroxidacion lipidica y la
necrosis celular. Ademas, silimarina/silibina tienen uso en la enfermedad del higado graso no-
alcohdlico, reduciendo la progresién mediante varios blancos terapéuticos: estrés oxidativo,
resistencia a insulina, acumulaciéon de grasa hepatica, y disfuncion mitocondrial. Silimarina
también se usa en la cirrosis hepatica y en el carcinoma hepatocelular, por modulacion de
diferentes blancos moleculares (Federico y col. 2017).

Efectos adversos: pueden incluir nausea, diarrea, dispepsia, calambres abdominales,
anorexia, debilidad muscular, insomnio, dolor articular, congestién nasal, impotencia.

Usos: alcoholismo crénico, problemas hepaticos, constipacion crénica.

Precauciones: evitar en embarazo, lactancia, alergias, hipertensos, obstruccion biliar.

Interacciones: Precaucién en pacientes medicados con antidepresivos, antipsicéticos,
anticoagulantes, nifedipina o dextrometorfano porque la silimarina inhibe al CYP2C9 por lo cual

puede aumentar las concentraciones plasmaticas de estos farmacos que son sustrato.

Alcachofa o alcaucil (Cynnara scolymus L.)

Foto de: https://commons.wikimedia.org/wiki/
File: Artichoke plant_ (Cynara_scolymus) (61044604).jpg

Las hojas basales desecadas de esta planta de la familia Asteraceae, cultivada en el mundo
y ya utilizada por griegos y romanos, es empleada como digestivo y colerético y recomendada
por la Comisién E Germana. Contiene flavonoides, derivados del acido cafeico como el acido
clorogénico y la cinarina, hidroxiacidos y lactonas sesquiterpénicas que le dan amargor (Capasso
y col. 2003). Contiene hasta el 1% de flavonoides (luteolina, apigenina, cinardsido y
escolimésido) los cuales demostraron capacidad antioxidante frente al hidroperdxido de terbutilo

siendo mas activa la luteolina-7-glucésido, seguido de cinarina y del acido clorogénico (Castillo
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Garcia y Martinez Solis, 2016). Los efectos colerético y hepatoprotector de Cynnara fueron
confirmados con numerosos ensayos. En cultivos celulares de hepatocitos de rata se demostré
accion antioxidante, inhibidora de la peroxidacion lipidica. Ademas, inhibié la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) en células polimorfonucleares humanas vy
hepatoprotectora. Otros estudios mostraron que cinarina y acido cafeico son citoprotectores de
hepatocitos aislados de rata, reduciendo la liberacion de transaminasas (Castillo Garcia y
Martinez Solis, 2016).

En un estudio se compararon 4 diversos extractos comerciales italianos de Cynnara para
evaluar si habia una relacion entre las propiedades hepatobiliares y el contenido de compuestos
fendlicos. Se analizé la actividad antioxidante de las preparaciones comerciales in vitro, y se
encontré que el extracto con mayor contenido de compuestos fendlicos fue el que mas mejoré el
flujo biliar y produjo mayor hepatoproteccion. Sin embargo, administrar a ratas con solo acido
clorogénico no produjo accion colerética ni hepatoprotectora, por lo cual otros compuestos deben
reforzar su accion en un sinergismo (Speroni y col. 2003). Mas recientemente, se evalud la accion
colerética y colagoga de Cynnara en cerdos, los cuales fueron canulados con un tubo en T en el
ducto biliar, para medir continuamente la produccion de bilis, y reinfundirla al duodeno a través
del esfinter de Oddi a igual flujo. Se compararon un grupo control negativo, el grupo tratado con
extracto de C. scolymus (300 g/tonelada) y otro grupo tratado con silimarina (300 g/ton). El grupo
de Cynnara tuvo una produccion de bilis 66% mas alta que los otros 2 grupos y mostré aumento
de la concentracion de acidos biliares después de las comidas, concluyendo que C. scolymus
fue el Unico con accion colerética y colagoga en cerdos, ya que aumenté la produccién y
excrecion biliar (Martinez y col. 2018).

Hay muchos estudios que ahondan en su utilidad, entre los cuales un meta-analisis de
estudios clinicos publicados durante 2 afos demostré los efectos del consumo de corazones de
alcaucil (A) y del extracto acuoso de las hojas (AgA) en el perfil lipidico humano, con reducido
nivel sérico de LDL (de 8-49 mg/dl), de colesterol total (12-55 mg/dl) y de triglicéridos (11-51
mg/dl), sin evidencia sobre el HDL. Esos cambios se atribuyen a 2 to 3 g/dia AgA y a sus
componentes luteolina y 4cido clorogénico, mientras que con los corazones de alcaucil cocinados
se alcanzan cambios analogos por la presencia de la fibra soluble, particularmente inulina
(Santos y col. 2018). Otro meta-andlisis revisd las evidencias de actividad antioxidante del
extracto de Cynnara, incluyendo 39 articulos (2 en humanos, 23 en animales, y 14 in vitro). Los
estudios in vitro confirmaron la actividad antioxidante, mientras los clinicos fueron menos
concluyentes o de leve actividad. Los estudios en animales mostraron que la suplementacion de
la dieta con extracto incremento los niveles de superdxido dismutasa, catalasa, glutation, y
glutation peroxidasa en higado, asi como redujo el nivel de malondialdehido en higado y plasma
en un modelo de dafio hepatico comparado al grupo no tratado (Salekzamani y col. 2019).

Posologia: hasta 1.5 g de hojas secas por dia, en 4 tomas,

Efectos adversos: pueden incluir distensién abdominal, flatulencia, aumento del apetito.
Riesgo de alergias.

Precauciones: evitar en alergias, y en obstruccion biliar.
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Carqueja (Baccharis trimera Less DC; Baccharis articulata Lam.Pers.)

Foto en: https://www.argentinat.org/observations/37166702,
https://www.argentinat.org/taxa/450291-Baccharis-trimera

Se utilizan las partes aéreas desecadas de esta planta de la familia Asteraceae originaria de
Sudameérica y Méjico. Entre sus componentes principales se encuentran: flavonoides (apigenina,
quercetina, neopentina) y aceite esencial compuesto por acetato de carquejilla y acetato de
carquejol. Es reconocida como antiespasmoddica, colerética, hipotensora, diurética e
hipoglucemiante, y emenagoga, en infusion. Las acciones antiulcerosa, hepatoprotectora y
colagoga son atribuidas a su contenido de flavonoides. Estos compuestos son antagonistas
calcicos, por lo que reducen el influjo de calcio a nivel intracelular y, por ende, relajan el musculo
liso vesical o intestinal, al igual que se reporté para otra especie mejicana de Baccharis
(Tortoriello y Aguilar-Santamaria 1996). Otra especie de Baccharis fue estudiada en ileon de
cobayo contraido por histamina o por KCI, en el cual una fraccién de extracto rico en flavonoides
relajo, en modo dependiente de la concentracién, conteniendo apigenin-4',7-dimetileter,
naringenin-4,7-dimetileter, pectolinarigenina y cirsimaritina (Weimann y col. 2002). Sin embargo,
el efecto espasmolitico no fue significativo con el método de transito intestinal en ratones (Toso
y Boeris, 2010). Otra especie de Baccharis demostrd ser gastroprotectora ya que el extracto
hidroalcohdlico de hojas y tallos (0.1 g/kg, p.o.) incrementé la motilidad intestinal en ratones, y
protegi6é a ratas contra lesiones inducidas por etanol o por inmovilidad, mientras el extracto de
raices protegi6é contra ulceras inducidas por etanol o por indometacina (al igual que el de flores)
y cuando se inyect6 en el lumen duodenal inhibié la secrecién acida basal en ratas con ligadura
pilérica (Baggio y col. 2003).

Otros efectos: Los flavonoides ademas le confieren actividad diurética, lo cual puede generar
hipotension arterial. El efecto diurético ha sido demostrado en ensayos in vitro con ratas.
Administrado a personas normoglucémicas provoca un descenso marcado de los niveles de
glucosa en sangre, lo cual fue también comprobado en ratas hiperglucémicas en las cuales

incrementd la secrecidon de insulina (Kappel y col. 2012). Algunos flavonoides de Baccharis
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demostraron tener in vitro una importante actividad antioxidante e inhibidora de la peroxidacion
lipidica (de Oliveira y col. 2014). Antiséptico de heridas (decoccion en uso externo).
Precauciones: El extracto acuoso administrado durante quince dias en ratas resulté abortivo
por accion uterotdnica.
Efectos adversos: Puede provocar mareos por disminucion marcada de la presion arterial

en pacientes hipotensos, e hipoglucemia en diabéticos tratados.

Plantas para gastritis (Antiacidas)

Regaliz (Glycyrrhiza glabra L.)

Foto de: http://antropocene.it/wp-content/uploads/2018/10/Glycyrrhiza-glabra.jpg

Se emplea la raiz y el rizoma desecado de esta planta de la familia Fabaceae, que contiene
saponosidos triterpénicos y flavonoides.

La glicirrizina y el acido glicirrético poseen propiedades antiinflamatorias, que pueden explicar
la eficacia del regaliz en el tratamiento de la inflamacién gastrointestinal (Fukai y col. 2002). A
partir de decocciones se aislaron 11 constituyentes (liquiritina apiésido, licurasido, isoliquiritina,
ononina, glicirrizina, liquiritigenin-7,4'-diglucosido, licuorice-saponina A3, acido 2,23-acetoxil-
glicirrizico, licuorice-saponina G2, y yunganésido E2) los cuales se metabolizaron a sus
respectivas agliconas en el medio intestinal humano por la flora bacteriana (Huang y col. 2012).

Los efectos antiulcerosos del regaliz se correlacionan con la inhibicion de la 15-
hidroxiprostaglandina deshidrogenasa, una enzima que metaboliza las prostaglandinas E2 y F2
en 15-cetoprostaglandinas, compuestos inactivos. El bloqueo del catabolismo causa un aumento
de las prostaglandinas protectoras en el estbmago y consecuentemente una mayor secrecion de
mucus y proliferacion de la célula de la mucosa gastrica (Capasso y col. 2003). Varios estudios
clinicos avalan su efectividad antiulcerosa e inhibidora de la proliferacion del Helycobacter pilorii
(Kwon vy col. 2020)
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Efectos adversos: inhibe la enzima (11-SDSH) que trasforma el cortisol en cortisona (20%
de degradacion hepatica), por lo que se acentuan los efectos mineralocorticoides con riesgo de
hipertension y/o edema.

Contraindicada en trastornos del colecistitis y cirrosis hepatica, hipokalemia, insuficiencia

renal y en embarazo. Precaucion en hipertensién arterial.

Congorosa (Maytenus ilicifolia, Reissek ex Mart)

Foto de: http://faunayfloradelargentinanativa.blogspot.com/2011/02/cangorosa-maytenus-

ilicifolia.html

Se usan las hojas de esta planta de la familia Celastraceae. Parece existir un efecto
sinergizante entre todos los componentes triterpénicos de la planta para dar accién
antiulcerogénica, que seria potenciada por los taninos de tipo catequina y por flavonoides
tetrasacaridos. Se encontré una actividad inhibitoria de la bomba de protones como uno de los
mecanismos de la actividad antiulcerogénica en ratas, a las cuales protegié de las lesiones
gastricas por etanol inducidas en forma crénica o aguda, y por indometacina, sin alterar la baja
cantidad de glutation citoprotector y la cantidad de mucus en la mucosa gastrica agredida. Redujo
la hipersecrecién de acido gastrico (DE=7 mg/kg, i.p.) por inhibicién de la actividad de la bomba
H*, K*-ATPasa acompafiado por una reduccién de la liberacién de 6xido nitrico (DE50= 1.6
mg/kg, i.p.) en un modelo de hiperacidez por ligadura del piloro (Baggio y col. 2007). La
administracion intraperitoneal de un extracto rico en flavonoides redujo el vaciamiento gastrico
(DE50= 89 mg/kg) y el transito intestinal (DE50= 31 mg/kg) en ratones. Los efectos inhibitorios
fueron revertidos por co-administracién de betanecol pero no por la co-administracién de
metoclopramida, indicando que los principios activos inhibirian a receptores muscarinicos pero
no a los dopaminérgicos (Baggio y col. 2009). Los autores identificaron 4 flavonoides por HPLC-
MS (catequina, epicatequina, quercetina y kaempferol), 29 flavonol-glicésidos (los principales
derivados de quercetina y kaempferol con 1 a 4 azlicares simples) y 8 taninos (compuestos por
catequina/epicatequina y/o afzelequina/epiafzelequina. En pacientes con diagnéstico de
dispepsia alta no ulcerativa, el grupo tratado con un extracto liofilizado de infusién de congorosa
demostrd mejorias clinicas. En un estudio clinico en fase | con 24 voluntarios sanos (12 de cada
sexo) de entre 20 y 40 afios de edad, se administraron tabletas de M. ilicifolia incrementando
semanalmente las dosis desde 100 mg hasta la final de 2000 mg, para evaluar la seguridad, y
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se encontrd que las mas frecuentes reacciones adversas reportadas fueron xerostomia (16.7%)
y poliuria (20.8%), las cuales revirtieron sin tratamiento, y que la dosis mas alta no origind
toxicidad en la evaluacion clinica y bioquimica (Tabach y col. 2017).

Ademas, exhibe acciones antibacteriano, fungicida y antiparasitario.

Precaucion: se lo reporté como abortivo en animales.

Marcela (Achyrocline satureioides Lam. DC)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Achyrocline_satureioides#/media/
Archivo: Macela.JPG

Las partes aéreas de esta planta originaria de Sudamérica, de la familia Asteraceae, orden
Compuestas, tienen accion digestiva, eupéptica, emenagoga, antiséptica, antiinflamatoria,
aperitivas. Las hojas y flores contienen flavonoides (luteolina, quercetina, quercetina-3-metil
éter), acido cafeico, cumarinas, aceite esencial (con beta-cariofileno, limoneno, pineno),
polisacaridos, polifenoles (acido clorogénico).

Tiene mecanismos antiespasmaodicos, hepatoprotector (inhibe la peroxidacion lipidica),
colerética, colagoga, antiulcerosa (aumenta el mucus protector y reduce oxidacion en lesiones).
Es analgésica, antiinflamatoria, antimicrobiana, hipotensora y bradicardizante (agonista de
receptores M), antioxidante (Alonso y Desmarchelier, 2015). Se evalud la actividad del extracto
hidroalcohdlico de las inflorescencias en un modelo de colitis en ratones inducida por dextran
sulfato de sodio (DSS) en el cual el extracto de marcela normalizé los niveles de mucina, la
actividad de superoéxido-dismutasa (SOD), de lipido hidroperdxido (LOOH) y mieloperoxidasa
(MPO), de TNF-q, y la acumulacién de IL-6 en colon, ademas de incrementar los niveles de IL-4
e IL-10 en colon e inhibir la liberacién de NO por los macréfagos, confirmando la actividad
atrapadora de especies reactivas de oxigeno (“ROS scavenger”’) y antiinflamatoria como
mecanismo de control de diarreas inflamatorias (da Silva y col. 2016). La actividad antiulcerosa
del extracto hidroalcohdlico de las inflorescencias se evalud en el modelo de ulceras inducidas
por etanol, en el cual significativamente redujo el indice de lesiones a las dosis de 100 a 500
mg/kg de extracto, en grado similar al omeprazol (30 mg/kg). Similarmente inhibi6 las lesiones
en el modelo inducido por indometacina comparado a cimetidina (100 mg/kg), sin alteraciones
en los parametros de secrecion gastrica (pH, volumen, [H*]) pero con aumento de la produccién

de mucus mayor al obtenido en los grupos tratados con omeprazol o cimetidina, y sin signos de
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toxicidad aguda, demostrando que el mecanismo antiulceroso de “marcela” no es antisecretor
acido sino estimulante del mucus protector (Santin y col. 2020). Por otra parte, se evalué la
actividad hepatoprotectora en un modelo de hepatotoxicidad inducida por bromobenceno en
ratones, encontrando que la previa administracién del extracto acuoso de “marcela” a dosis de
300 mg/kg via oral significativamente inhibié el incremento en los niveles hepaticos de
transaminasas (ALT y AST) y aumentd el contenido de sustancias antioxidantes (TBARS).
Ademas, aumento los niveles deplecionados de glutation hepatico y el flujo de bilis en ratas a
igual dosis, demostrando en conjunto que A. satureioides es hepatoprotectora y digestiva,
efectos mediados por acciones antioxidante y colerética (Kadarian y col. 2002).

Demostré actividad antioxidante debido al alto contenido de polifenoles, expresados como
acido galico, y la infusidn es rica en minerales. En ratones diabéticos resultdé hipoglucemiante y
preventiva de la glicacion de proteinas, y en otros con dieta rica en grasas resulté hipolipemiante.
En piel, previno el dafo oxidativo producido por radiacién UV en conejos, debido a la actividad
captadora de ROS de quercetina, 3-O-metilquercetina y luteolina (Alonso y Desmarchelier,
2015).

Usos: como infusion, tintura (al 20% en etanol de 60-) en aperitivos, fitocosmético en extracto
glicdlico como antiinflamatorio y antibacteriano.

Efectos adversos: no produce a dosis terapéuticas, aunque experimentalmente resultd

hipotensora (en ratas). Puede potenciar efectos sedantes.

Plantas antidiarreicas a base de taninos

Té negro, té verde (Camellia sinensis L., Thea sinensis)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Camellia_sinensis

El arbol del té nativo de Asia, principalmente Ceylan, es cultivado en todo el mundo. Pertenece
a la familia Theaceae. Las hojas desecadas al aire (té verde) o luego oxidadas por trituracién y
contacto con sus propias polifenol-oxidasas, fermentado y fijado a alta temperatura (té negro) da

lugar a un producto aromatico, muy astringente y algo amargo. Contiene de 2 a 5% de cafeina,
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0.04% de teofilina y de teobromina, 5-20% de taninos tipo catequina, y 1% de aceite esencial
(Capasso y col. 2003). Los taninos producen una accion astringente debido a que generan una
capa de proteinas coaguladas sobre la membrana mucosa de las células epiteliales. Eso
desensibiliza las terminaciones sensoriales que conduce a reflejos peristalticos. Ambas clases
de té tienen actividad antibacteriana contra patégenos, por lo que son utiles en la diarrea
infecciosa. Los taninos condensados son mas abundantes en el té negro, e inactivan la
hipersecrecién activada por toxinas.

Efectos adversos: la ingesta crénica inhibe las enzimas digestivas que se unen a la mucosa

intestinal, pueden inhibir la absorcién de hierro y minerales, son irritantes y constipantes.

Otras plantas antidiarreicas

Zarzamora, mora, blackberry (Rubus fruticosus L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Rubus

Esta planta de la familia Rosaceae esta avalada por la Comisién E Germana para el uso de
las hojas en la diarrea aguda, como decoccién. Las hojas contienen 14% taninos, acidos citrico
e isocitrico, triterpenos. El alto contenido de taninos le da propiedades astringentes, es decir
precipita proteinas en las células epiteliales del intestino, desensibilizando las aferencias
sensitivas del sistema entérico, lo cual reduce la respuesta peristaltica y mejora la absorcion de
agua y electrolitos (Capasso y col. 2003).

Los frutos de R. fruticosus contienen principalmente antocianinas, tales como derivados de
cianidina, significativas cantidades de acidos fendlicos, y menor contenido de flavonoides. Los
frutos de zarzamora mostraron actividad antioxidante en el método de DPPH (radical 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo), aument6 la potencia antioxidante reductora de i6n férrico, la capacidad de
captacion del radical oxigeno, y el ensayo de blanqueado (“bleaching”) de B-caroteno (72% =
4.58). Estudios in vivo mostraron que los frutos inhibieron significativamente el edema de la pata
de rata inducido por carragenina (63-71%), mostrando efectos antiinflamatorios particularmente
significativos en asociacion con fenilbutazona (94-96%). Ademas, el pretratamiento con los frutos

logré prevenir el efecto ulcerogénico inducido por etanol en ratas, lo cual se comprobd con
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observaciones histopatologicas. Todos los efectos parecen depender de las acciones
antioxidante y captadora de radical libres (ROS scavenging) (Monforte y col. 2018).
Usos: antidiarreico en 3-6 g de hojas por dia en decoccion. Los frutos como antiulceroso,

demulcente, enteros o en jugo.

Roble (Quercus roburL.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Roble

Se emplea la corteza de esta planta de la familia Fagaceae, y esta avalada por la Comision
E Germana como antidiarreica.

Contiene 8-20% de taninos, que poseen el mecanismo astringente y antidiarreico arriba
descripto (Capasso y col. 2003). Ademas, el extracto acuoso posee elagitaninos, que provocan
la formacion de urolitinas A, B y C por la microbiota intestinal humana. Se ha investigado que
estos extractos administrados por via oral ejercen efecto antiinflamatorio con significativa
inhibicion de la produccion de TNF-a (Piwowarski y col. 2014).

Usos: como decoccion a dosis de 1 g/dia, con opcién a pasar a 3 g/dia, para diarrea aguda.

Plantas con principios amargos

Estas plantas actuan como eupéptico promoviendo la secrecion del jugo gastrico y de la
saliva, y facilitando la digestion. Estan indicadas en la pérdida del apetito, dispepsia y dolor
gastrico causado por el vaciamiento y digestidon lentos. Son muy Utiles en ancianos y en
hipoclorhidria. Ademas, estimulan el apetito y mejoran la digestién gastrica. Forman parte de los
llamados “aperitivos”.

Son aquellas drogas herbarias que desencadenan reflejos del aparato digestivo que estimulan
el apetito, la secrecion de saliva y de HCI gastrico, y de enzimas propias de la digestion como
gastrina, pepsina y secretina. Habiendo ya descripto algunas de las plantas, se clasifican en:

- Puras o aperitivas, con mayor contenido amargo (ej. genciana, centaurea, quassia).

- Aromaticas, a base de esencias (ej: naranja amarga, incayuyo, poleo),
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- Mucilaginosas (ej. liquen islandico; manzanilla),

- Picantes o pungentes (ej. jengibre)

- Alcaloideas (€j. quina).

Genciana (Gentiana lutea L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Gentiana_lutea

Se emplea la tintura de la raiz desecada de esta planta de la familia Gentianaceae. Contiene
secoiridoides (amarogentiana), oligosacaridos, xantonas, flavonoides, fitoesteroles. La raiz
posee sabor amargo debido a los iridoides, con valor de amargor de 20 a 58 millones, seguido
por el gentiopicrésido (amargor de 12000). Un extracto de genciana (equivalente a 0,2 g de raiz)
estimula la secrecién acida gastrica por sus principios amargos que inducen una respuesta
refleja, aumentando el flujo de saliva durante 20 a 30 minutos (efecto aperitivo y orexigeno).
Luego estimula la liberacién de gastrina, la cual activa a la secrecion acida y a otras enzimas
digestivas (eupéptico). Todo ello mejora la absorcién de nutrientes, y estimula el peristaltismo de
la vesicula y la secrecion biliar (Capasso y col. 2003).

Ademas de sus efectos amargos, el extracto de Genciana administrado a dosis de 100 o 200
mg/kg/dia a ratones obesos por una dieta rica en grasas durante 12 semanas, inhibi6 la
diferenciacion de adipocitos por down-regular la expresiéon de genes adipogénicos. Ademas,
previno la ganancia de peso y la deposicidon de grasa hepatica, por reducir la secrecion de leptina
e insulina. En conclusion, el extracto mostré efectos antiobesidad in vitro e in vivo, por lo cual
podria ser util en la prevencion de la obesidad (Park y col. 2020).

Usos: en infusion 2-4% o en tintura, como orexigeno y eupéptico. Esta avalada por la
comision E Germana.

Efectos adversos: ocasionalmente cefalea en personas susceptibles

Contraindicada en pacientes con Ulcera gastrica y duodenal.
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Centaurea (Centaurium erythraea L.)

Foto de:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Centaurium_erythraea_

(Jardin_des_plantes).jpg

Se usan las hojas, tallos y sumidades floridas de esta planta de la familia Gentianaceae.
Contiene secoiridoides (amarogentiana, gentiopicrosido), oligosacaridos, xantonas, flavonoides,
fitoesteroles, trazas de aceite esencial. Reduce los sintomas dispépticos y mejora el apetito,
porque el amargor estimula la via refleja de secreciones de saliva, gastrina y acido gastrico. El
extracto posee actividad antioxidante, captadora de ROS y NO, inhibe la peroxidacion lipidica y
la actividad de las enzimas colinesterasa (ChE) y HMG-CoA-reductasa (Guedes y col. 2019).

Usos: Esta avalada por la Comision E Germana como orexigena y eupéptica en infusiéon y a
dosis de 1-2 g de la droga.

Contraindicada en pacientes con Ulcera gastrica y duodenal.

Cascara de naranja amarga (Citrus aurantium)

Foto de: Jared Preston en

https://es.wikipedia.org/wiki/Citrus  %C3%97 aurantium#/media/Archivo:Bitter oranges.jpg
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La cascara del fruto o pericarpio de este Citrus, esta formada de 2 estratos: uno externo,
compacto, anaranjado y uno interno, blando y blanco. Contiene aceite esencial y principios
amargos. La esencia puede contener hasta un 96% del terpeno limoneno y su aroma es debido
al geranial (2-4%). El aceite esencial se obtiene por extraccion en frio y procedimiento mecanico
del epicarpo del fruto fresco (se debe obtener al menos 20 ml de esencia/kg). La cascara posee
flavonoides no amargos (como hesperidina y rutina con propiedades de proteccién vascular, y
quercetina, kaempferol, luteolina), flavonoides amargos (naranjina y neohesperidina) y lactonas
sesquiterpénicas (por ej. cnicina). Esta recomendada por la comision E como eupéptico y
orexigeno. La esencia y los flavonoides le dan leve efecto espasmolitico gastrointestinal, y los
principios amargos (y la esencia) aumentan la secrecion de jugos gastricos, actuando como
eupéptico (Capasso y col. 2003).

Usos: Se prepara la tintura al 20% en etanol de 70 grados.

Fitoterapia laxante

Laxantes de volumen (o formadores de bolo)

Las fibras constituyen el laxante mas natural, ideal para pacientes con sindrome de colon
irritable. Su contenido de celulosa y polisacaridos absorbe agua, incrementando el volumen del
bolo, lo cual estimula a las fibras nociceptivas entéricas del intestino y receptores de estiramiento
del musculo liso, generando un reflejo que estimula la accion parasimpatica y el peristaltismo
colonico. Puede sumarse cierta accion osmoética de los polisacaridos. Ademas, la fibra puede
adsorber glucosa vy lipidos, reduciendo su absorcidn, por lo cual contribuye a generar efectos
hipoglucemiantes e hipolipemiantes (reduce LDL-colesterol), especialmente con el salvado y el
plantago. La accién laxante de volumen es lenta, en 24 a 48 horas, y debe acompafiarse por la
ingesta de agua en adecuada cantidad (1 a 2 litros diarios) para evitar obstruccion.

Contraindicaciones: obstruccion intestinal, apendicitis, hemorragia rectal.

Efectos adversos: Distension abdominal, flatulencia, colicos, diarrea, nduseas, reacciones

alérgicas.
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Plantago o Isfagula (Plantago psyllium o P. ovata)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Plantago ovata

Esta constituido por los tegumentos y semillas de esta planta de la familia Plantaginacea,
que contienen un 10 a 30% de una fibra hidrofilica con mucilagos y glucomanano. En contacto
con agua aumenta su volumen en el intestino y estimula el peristaltismo. Ademas, es util en
hipercolesterolemia porque absorbe &cidos biliares y colesterol intestinal, estimulando a la
captacion hepatica de LDL-colesterol. También reduce la absorcion intestinal de azucares
(Capasso y col. 2003).

Usos: en atonia intestinal, constipacion espastica y post-cirugia. El polvo de la droga
herbacea se toma dispersado en un volumen de 100 ml agua (5 g, hasta 3 veces al dia).

Efecto adverso: dolor por distension abdominal, podria producir alergia.
Agar-agar

Sustancia obtenida de varias especies de algas, contiene un 90% de polisacaridos (agarosa
y agaropectina principalmente). En contacto con agua aumenta su volumen en el intestino y
estimula el peristaltismo. Ademas, se usa como espesante en la industria alimenticia, y da

sensacion de saciedad, ayudando a reducir la ingesta en regimenes para adelgazar.

Lino (Linum usitatissimum L.)

Foto de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Brown_Flax_Seeds.jpg
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Esta planta de la familia Linaceae posee semillas ricas en mucilagos. Se deja en contacto 10
gramos de semillas (2 cucharadas) con un vaso de agua durante 30 minutos o0 mas horas y se
obtiene el agua con cierta viscosidad, inodora, por la presencia de mucilagos. Luego se toma el
liquido, y puede repetirse 2 a 3 veces por dia.

En contacto con agua aumenta su volumen en el intestino y estimula el peristaltismo. Los
mucilagos ejercen ademas una accion demulcente o lubricante sobre el epitelio intestinal,

facilitando el movimiento del bolo fecal.

Laxantes estimulantes antraquinonicos

Las plantas que poseen antraquinonas bajo la forma de heterdsidos tienen la capacidad de
ser laxantes potentes, y de acuerdo a la dosis actuar desde laxante suave hasta severo
(catartico). Su mecanismo de accion consiste en que cuando los heterdsidos (prodrogas)
alcanzan el colon son hidrolizados por la flora intestinal liberando los azicares de la molécula,
de modo que la aglicona antraquinénica es pobremente absorbida a plasma y ejerce efectos
estimulantes sobre la mucosa intestinal y los nervios entéricos, evocando respuestas reflejas
tanto de motilidad (mayor peristaltismo) como secretorias (menor absorcion de iones y de agua).
Estimulan la liberaciéon de neurotransmisores como serotonina (5-HT), prostaglandinas (PG) y
éido nitrico (NO), los cuales reducen la actividad de la Na, K-ATPasa (que normalmente impulsa
la reabsorcién de Na*, Cl- y agua), por lo cual se acumula fluido intestinal que resulta en un efecto
laxante importante. Por ello, se emplean para acciones de corto plazo (no es recomendable usar
por mas de 1 semana), pudiendo ser catarticos en alta dosis para lograr un vaciamiento previo a
endoscopias (aunque suelen preferirse las sales de fosfato). Ejercen accién laxante a las 6-8
horas (Capasso y col. 2003).

Efectos adversos: coloracién de la orina, cdlicos y heces acuosas, congestion hemorroidal

Precauciones: hipokalemia, obstruccién intestinal, enteritis, hemorroides, poco
recomendados en embarazo (excepto el sen en dosis bajas como laxante suave), no pasan a la

leche materna.

Cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC)

Cascara

Sagrada

i Rhamnus
shia

Foto de: https://encyclopedia2.thefreedictionary.com/Cascara+(Rhamnus+purshiana)
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La corteza de esta planta nativa de Norteamérica, de la familia Rhamnaceae, debe ser
recolectada al menos un afio antes de usar para que el aire oxide los glucésidos, obteniendo una
actividad menos catartica, irritante y nauseosa. Los heterdsidos antraquinénicos se denominan
cascarosidos A, B, C y D (menos del 7% de la corteza) y se hidrolizan en el colon para liberar la
aglicona ramnol y el azucar ramnosa.

Dosis laxante: 1-2 g/dia.

Sen (Cassia angustifolia, C. Senna)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Senna_alexandrina

Las hojas de esta planta de la familia Leguminosas, nativa de Egipto, son mas ricas que el
fruto en heterésidos antraquindnicos llamados sennédsidos A 'y B (1 a 5%), los cuales en el colon
liberan las agliconas rheina y rheina antrona.

Dosis laxante: 0.4-2 g/dia o infusion al 1%.

Efectos adversos: cdlicos. Podria producir alergias.

Aloe (Aloe vera L.)

Foto de: B. Ganghuli en: https://es.wikipedia.org/wiki/Aloe_vera

El latex o acibar de las hojas del Aloe vera (familia Asphodelaceae) fluye por incision de su
capa externa, y posee heterdsidos antraquinénicos denominados aloinas A y B, las cuales se
hidrolizan en el colon para liberar la aglicona aloe-emodina. Dependiendo de la dosis exhibe

diversas acciones farmacoldgicas: ténico digestivo y colagogo (a 0,02-0,06 g), lubricante y
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laxante suave (a 0,1 g), catartico irritante (a 0,2 - 0,5 g). Tiene mayor potencia laxante que
cascara y sen, y en las bajas dosis también exhibe actividad antiulcerosa por su capacidad

antibacteriana y cicatrizante.

Ruibarbo (Rheum palmatum L.)

Foto de A. Klink en https://en.wikipedia.org/wiki/Rheum_palmatum
Se usa el rizoma y raices desecadas de esta planta de la familia Poligonaceae. Contiene
senndsidos A-F que son laxantes, y taninos con actividad astringente, ademas de otros

compuestos como estilbenos.

La dosis laxante es de 0.5-2 g (mas alta induce colicos) en tinturas o infusiones.

Plantas antinauseosas

Jengibre (Zingiber officinalis Rosc.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Zingiber_officinale
El rizoma de esta planta de la familia Zingiberaceae, originaria de Africa y Jamaica, contiene

aceite esencial (1-2%) alimonado rico en canfeno, cineol, citral y los sesquiterpenos bisaboleno,

zingiberona y zingiberol. Contiene una oleorresina rica en gingeroles y shogaoles, y su producto
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de degradacion zingerona, todos con accién pungente (picante leve), ademas de almidén. Los
gingeroles son responsables de la accion antiemética y de un efecto proquinético, que parecen
estar relacionados a la inhibicidon de receptores 5-HT3 en la zona quimiorreceptora gatillo del
bulbo y en el estémago, respectivamente. A nivel intestinal se encontrd que el extracto relaja la
contractura dependiente de acetilcolina y tiene un efecto extra sobre la actividad peristaltica que
involucra la activacién de receptores de neuroquinina o vainilloides sensibles a capsaicina, al
igual que el aji-chile (Borrelli y col. 2004).

Algunos componentes (6-sogaol, 8- y 10-gingerol) inhibieron la diarrea experimental inducida
por serotonina en la rata (Capasso y col. 2003).

Usos: La decoccién de rizomas se usa para tratar afecciones gastrointestinales (cdlico,
diarrea, inapetencia, indigestién, flatulencia, nausea) y hay evidencias de su eficacia clinica
(Ernst y Pittler, 2000).

Dosis: 1 a 4 g/dia.
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CAPITULO 3

Plantas diuréticas y antisépticos urinarios

Maria Inés Ragone

Cada persona brilla con luz propia entre todas las demas.

- Eduardo Galeano, El libro de los abrazos

En farmacologia, se define una droga con actividad diurética a toda aquella sustancia que
incrementa el flujo de orina y la excrecién de sodio con el objetivo de regular el volumen y/o la
composicion de los liquidos corporales. Esto resulta util en diversas patologias tales como la
hipertension arterial, el edema, la insuficiencia renal o cardiaca, la cirrosis o el sindrome nefrético.
La eleccion de un tratamiento con diuréticos de sintesis en las patologias mencionadas deberia
ser precedida por una restriccion de la ingesta de sodio como estrategia no farmacologica para
favorecer el progreso de la enfermedad. Sin embargo, los cambios en los habitos de vida en este
aspecto son frecuentemente un obstaculo para el paciente por lo que los diuréticos contindan
actualmente siendo una alternativa valida y hasta irremplazable en los casos de volemia
aumentada.

Tradicionalmente, se han utilizado numerosas plantas medicinales por sus propiedades
diuréticas para el tratamiento del edema simple y de la hipertension leve como alternativa a los
farmacos de sintesis. Son varios los principios activos presentes en las especies vegetales que
contribuyen a esta accion. Entre ellos se encuentran las sales de potasio, los flavonoides, los
saponosidos, los aceites esenciales y las bases xantinicas (Pérez y col. 2011). Generalmente, la
actividad diurética es atribuible a la presencia y accioén sinérgica de varios de los componentes
de una misma planta medicinal.

Mientras que los aceites esenciales, los sapondsidos y flavonoides actuan a nivel glomerular
incrementando la tasa de filtracion glomerular y la formacion de orina, otros principios activos
como las sales de potasio (K*) producen tanto una inhibicion en la reabsorcion activa de sodio
(Na*) en el tubulo proximal como un efecto osmadtico suave evidenciandose asi una accion
natriurética (Pérez Machin y Morén Rodriguez, 2011).

Adicionalmente, algunas plantas medicinales con actividad diurética son utilizadas como
coadyuvantes en el tratamiento de infecciones del tracto urinario bajo no complicadas, no por su
accion antimicrobiana en si misma, sino mas bien por su efecto de barrido al aumentar el volumen

de orina excretado.
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Modelos animales para el estudio de plantas con actividad

diurética

Medida de la actividad diurética y del contenido de iones en orina en ratas

conscientes

Los efectos diuréticos de una planta medicinal pueden ser investigados en estudios “in vivo”
en ratas conscientes. Para ello, ratas de aproximadamente entre 200 y 250 gramos de peso son
privadas de alimento 24 horas previas al experimento con agua ad libitum. Luego, se dividen en
grupos de a dos y se les administra aleatoriamente alguno de los siguientes tratamientos en
volumenes de 4 ml por rata via oral: solucion salina (NaCl 0.9%, grupo control), diurético de
sintesis (grupo testigo), extracto de planta medicinal a ensayar a las dosis elegidas. Cada par de
ratas son colocadas en su respectiva jaula metabdlica (de acuerdo al tratamiento recibido) sin
agua ni comida y se recoge la cantidad de orina excretado de cada uno de los grupos cada 30
minutos durante 6 horas totales (volumen urinario recolectado). Al finalizar este periodo, se
extrae una alicuota de la orina recogida de cada grupo de tratamiento para la cuantificacion por
fotometria de llama del contenido de Na* y K* (en mEqg/kg de peso de rata) (Consolini y col.
1999). Esta medida sera repetida en intervalos de una semana, mientras que los tratamientos
seran randomizados para cada grupo de ratas. En base a los resultados obtenidos se podra
calcular la excrecion urinaria volumétrica (EUV%) a partir de la siguiente férmula (Paltinean y col.
2017):

Volumen urinario recolectado (Kg de peT?(l) de rata)

EUV % = x 100

Volumen administrado (Kg de per?é de rata)

Valores de EUV % mayores a 100 muestran el efecto diurético de la sustancia a ensayar.

Medida de la actividad diurética y del contenido de iones en orina en ratas

inconscientes

Se eligen aleatoriamente ratas machos, con un peso promedio de 200 g, mantenidas con
alimento y agua ad libitum, para formar tres grupos experimentales:

- Grupo 1 (control): ratas a las que se le administra de forma intragastrica 1 ml de agua
destilada.

- Grupo 2 (testigo): ratas a las que se le administra 1 ml de soluciéon conteniendo un

diurético de referencia.
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- Grupo 3 (grupo de tratamiento): ratas a las que se les administra 1 ml del extracto de la

planta medicinal a evaluar en la concentracion elegida.

Las ratas son anestesiadas y sometidas a traqueotomia para mejorar la ventilaciéon pulmonar.
Luego, se canula la vejiga de forma de poder recolectar la orina del animal y medir el flujo urinario
entendido como la velocidad de produccion de orina. Una vez que el animal esta preparado, se
inicia el tratamiento experimental el cual se divide en tres etapas. La primera de ellas es la etapa
de equilibrio, la cual tiene una duracion de 30 minutos. En esta etapa toda la orina recolectada
es descartada. El objetivo de la misma es que el animal se adapte a las condiciones
experimentales a las que es expuesto. La segunda etapa o etapa basal, de igual duracion que la
etapa previa, tiene como objetivo evaluar los parametros basales del animal en las condiciones
experimentales. Una vez culminada esta segunda etapa, cada animal recibe por via intragastrica
el tratamiento correspondiente. Por ultimo, en la etapa experimental propiamente dicha, cuya
duracion es de 90 minutos, se recolecta la orina cada 30 minutos. El volumen urinario se registra
después de cada recoleccion y se expresan los datos obtenidos como flujo urinario (ul de orina
/min cada 100gr de animal). Los resultados obtenidos son analizados estadisticamente para
determinar si la sustancia ensayada induce un aumento significativo en el flujo urinario con
respecto al control, lo que marcaria un efecto diurético (Pinheiro y col. 2011). La orina es
congelada para posteriormente cuantificar su contenido iénico por fotometria de llama tal como

se describi6 previamente (Consolini y col. 1999).

Plantas con actividad diurética

Equisetum spp. (cola de caballo)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/47439717@N05/4592589754
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Las especies del género Equisetum (Familia Equisetaceae) conocidas comunmente como
“cola de caballo”, han demostrado diversas propiedades biolégicas entre las que se incluyen:
actividad antioxidante, antiiespasmadica, antiinflamatoria, analgésica y diurética entre otras. La
especie arvense, nativa de Europa, es probablemente una de las mas estudiadas. Mientras que
el E. giganteum L., conocido con el mismo nombre popular, es originario de las zonas calidas de Centro y
Sudamérica. Ambas especies poseen propiedades farmacoldgicas similares por lo que en ocasiones suelen
sustituirse entre ellas.

Composicion quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: EIl
Equisetum arvense contiene entre sus componentes principales flavonoides (rutina, kaempferol
y principalmente isoquercetina), acidos organicos (ascorbico, cinamico y dicafeico-tartarico),
sales minerales (entre las que abundan las sales de potasio), saponinas, trazas de alcaloides y
fundamentalmente es rica en silice (5-6%). Mientras que para el E. giganteum se ha reportado
la presencia de esteroides, flavonoides (apigenina, quercetina y kaempferol), compuestos
fendlicos, cumarinas, B-sitosterol, derivados del kaempferol y derivados del silicio. En ambas
especies se han identificado compuestos comunes como los saponésidos siendo el principal la
equisetonina. Dado los preparados obtenidos de esta planta medicinal tienen actividad diurética
suave, estan especialmente indicados para el tratamiento de edemas metabdlicos o
premenstruales. Ademas, se utilizan como antiinflamatorio, remineralizante y en uso externo para
promover la cicatrizacion de heridas. La via de administracion oral es la mas comunmente
utilizada tanto en infusion como en decoccién de sus partes aéreas. La dosis diaria promedio
recomendada es de 3 a 6 gramos dividida en 2 o 3 tomas diarias de infusién para su uso interno.
Por otra parte, se recomienda el uso de decoccién en vendajes o bafos para el facilitar la
cicatrizacion de heridas en uso externo (Alonso y Desmachelier, 2015; Boeing y col. 2021).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La actividad diurética de ambas especies ha sido
evaluada preclinicamente por varios autores. En estos estudios se mostré que extractos
cloroférmicos, hidroalcohdlicos y acuosos de E. giganteum tienen una accion diurética similar a
hidroclorotiazida en relacion a la excrecion de sodio y potasio y menor que furosemida en relacion
al volumen de orina total excretado cuando fueron administrados a ratas o ratones (Pérez
Gutiérrez y col. 1985; Carhuamaca y Reyes Villanueva, 2018; Mendieta y col. 2018).
Similarmente, los extractos de E. arvense mostraron gran capacidad para eliminar agua del
organismo. Esta propiedad fue adjudicada a la accién conjunta de varios de sus componentes
tales como: la equisetonina, sales de potasio, calcio, magnesio, acido ascérbico y acido cafeico
(Mamedova y col. 1996). Ademas, estudios en ratas tratadas con extracto etandlico de la raiz de
E. arvense mostraron una caida en la produccion de ATP y un aumenté en el intervalo entre
contracciones del musculo liso. Estos resultados sugieren un potencial uso como agente
terapéutico contra trastornos de la vejiga (Zhang y col. 2015).

Diversos extractos de cola de caballo han sido evaluados también en estudios clinicos. En
este sentido, la administracion combinada de extractos acuosos de E. giganteum y Zea mays
(estigmas de maiz) a mujeres colombianas con diagnéstico de sindrome premenstrual y edema,

mostrd una significativa mejoria de sus sintomas. Mas recientemente, Carneiro y col. (2014)
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mostraron que la administracién a 46 voluntarios sanos de 900 mg diarios de extracto seco
estandarizado de E. arvense durante 4 dias consecutivos tiene efecto diurético equivalente al
tratamiento con 25 mg diarios de hidroclorotiazida. A diferencia de lo encontrado en los estudios
preclinicos descriptos previamente, estos autores mostraron que el tratamiento en humanos no
indujo cambios significativos en la excrecion de electrolitos (Carneiro y col. 2014). Si bien las
actividades terapéuticas para el Equisetum spp. son variadas, su actividad remineralizante es
actualmente la mas descriptas en la bibliografia internacional. Este efecto es adjudicado a su alto
contenido de silice, mineral que contribuye a la formacién de glucosaminoglicanos estimulando
asi el metabolismo de huesos y cartilagos y es independiente a su actividad diurética.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas. Los extractos de E. arvense han sido sometidos a diversos estudios de
toxicidad aguda en animales. En ellos, no se detectd toxicidad con referencia a signos clinicos,
peso corporal, analisis de orina, datos hematoldgicos, bioquimicos y peso de los érganos en los
animales tratados a las dosis estudiadas. Ademas, los examenes microscopicos no revelaron
lesiones histopatoldgicas asociadas con el tratamiento (Gorzalczany y col. 1999; do Vale Baracho
y col. 2009; Yoshiyuki y col. 2010). Por otra parte, estudios en voluntarios sanos evidenciaron
una baja incidencia de efectos adversos leves los que incluyeron dolor de cabeza, caida
transitoria de la presion sistolica, flatulencias y desordenes gastrointestinales (Carniero y col.
2014; Boeing y col. 2021). Ademas, no se observaron cambios en los examenes clinicos ni en
las pruebas de laboratorio, lo que sugiere que el uso agudo de esta planta medicinal es seguro
(Carniero y col. 2014). Sin embargo, el uso de dosis mayores a las recomendadas o tratamientos
prolongados puede ocasionar cuadros variados como cefalea, tenesmo, anorexia y disfagia
posiblemente por los alcaloides presentes en los extractos. Las propiedades anticolinérgicas y
oxitotdxicas de estos compuestos son los responsables de que los extractos de cola de caballo
estén contraindicados durante el embarazo y la lactancia (Alonso y Desmachelier, 2015). Por
otra parte, su uso no se aconseja en pacientes con edema con origen en una falla renal o

cardiaco dado su efecto sobre la volemia (Capasso y col. 2016).

Zea mays (maiz)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/71183136@N08/6981990722

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 68



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Zea mays (Familia Poaceae) es una graminea originaria de México y cultivada para su
consumo alimentario, tanto humano como animales. Por sus propiedades farmacolégicas es
utilizado actualmente en muchas partes del mundo para el tratamiento de edema, cistitis, gota,
célculos renales, nefritis y prostatitis (Newall y col. 1996). Zea mays es la especie vegetal mas
citada en la bibliografia internacional por su accion diurética.

Composicion quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Los
estilos o estigmas de maiz, parte utilizada del Zea mays, se consumen como infusion al 5 % via
oral, en 2 a 3 tomas diarias para el tratamiento de diversas patologias asociadas al sistema
urinario, como diurético, antihipertensivo y también por sus propiedades hipoglucemiantes.
También es utilizado en compresas tibias para el tratamiento golpes y contusiones. Entre sus
componentes principales se destaca la presencia de proteinas, vitaminas, carbohidratos, sales
de Ca%*, K*, Mg?* y Na*, aceites fijos y volatiles, esteroides como sitosterol y estigmasterol,
alcaloides, saponinas, taninos y flavonoides (Newall y col. 1996; Capasso y col. 2006).

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Los efectos diuréticos de los extractos de estigmas
de maiz fueron demostrados en experimentos en ratas conscientes donde se evidencié una
reduccion de la presion de filtracion glomerular atribuible a la vasodilatacion de las arteriolas
glomerulares aferentes y eferentes. Simultaneamente, se evidencio su efecto kaliurétrico debido
probablemente al contenido de potasio presente en los extractos utilizados (Velazquez y col.
2005). En otro estudio, en ratas normotensas anestesiadas, la diuresis fue medida por canulacién
de la vejiga. Alli se demostré que el extracto acuoso de estigma de maiz aumenta tanto el
volumen total de orina recogida como la excrecién de sodio y de potasio. Los mismos autores
registraron un descenso significativo de la presion arterial sugiriendo que este extracto posee
efectos hipotensores (Pinheiro y col. 2011). Por otra parte, estudios preotedmicos y
bioinformaticos identificaron en la decoccién de los estigmas de maiz, un péptidos bioactivo el
cual induce un descenso de la presion sistdlica en ratas hipertensas mediante la inhibicion de la
enzima convertidora de angiotensina. Estos hallazgos refuerzan el uso etnomedicinal de esta
planta para la hipertension (Li y col. 2019). A pesar de su gran uso popular, son escasos los
estudios clinicos que muestran su eficacia diurética. En 1992, Dat y col. estudiaron la
administracion del extracto acuoso de estigma de maiz durante una semana a voluntarios sanos.
Estos autores no encontraron diferencias significativas en el volumen de orina excretada ni en la
excrecion sodio y potasio (Dat y col. 1992). Resultados similares fueron obtenidos por otros
autores cuando se evalud la produccién de orina en voluntarios sanos a las 12 y 24 horas luego
de la administracién de extractos que contenian Zea mays (Doan y col. 1992). Revisiones
bibliograficas mas recientes evidencian la necesidad de realizar mas estudios clinicos para
corroborar tal actividad (Hasanudin y col. 2012). A pesar de ello, un estudio observacional
realizado en la provincia de Buenos Aires durante un afio (2004-2005) mostré que los estigmas
de maiz son una de las plantas medicinales de mayor consumo por automedicacion en esta
poblacién, por su accién diurética (Consolini y col. 2007). Por otra parte, en un estudio
aleatorizado se estudiaron los efectos hipotensores del extracto acuoso de los estigmas de maiz

en pacientes hipertensos. Los resultados mostraron que este tratamiento reduce la presion
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arterial de forma dosis dependiente después de 3 horas de la administracién (George e Idu,
2015).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Existen varios reportes de estudios preclinicos no sélo de la eficacia
terapéutica de los estilos de maiz sino también de su seguridad o toxicidad. En estudios de
toxicidad aguda y subaguda en ratones tratados con extractos de maiz por via oral mostraron
que no hubo cambios en los siguientes parametros: peso corporal, ingesta de agua y alimentos,
parametros urinarios e histopatologicos. En los mimos se estimé que la dosis letal de los
extractos de maiz es mayor a 2000 mg/kg (Ha y col. 2018). Tampoco se observaron efectos
adversos en estudios de toxicidad subcrénica realizados en ratas Wistar a las que se le
administraron distintas dosis del extracto durante 90 dias. Estos resultados pueden ser
extrapolados al uso humano tal que la mayor dosis utilizada en ratas corresponde
aproximadamente a dosis entre 9.354 and 10.308 g/dia/kg de peso corporal, avalando de esta
manera la seguridad de los extractos de estilos de maiz en humanos (Wang y col. 2011). La
incidencia de efectos adversos con el uso de infusion de estigmas de maiz para la hipertension
fue estudiada recientemente en un metaanalisis de estudios clinicos controlados. En el mismo
no se informaron efectos adversos graves en pacientes tratados con este extracto sélo o en
combinaciéon con otros farmacos antihipertensivos convencionales (Shi y col. 2019). Sin
embargo, dada la calidad metodolégica de la evidencia, los autores destacan que la seguridad
del uso en humanos de Zea mays debe ser estudiada en mayor profundidad. Estas
consideraciones en conjunto con la confirmacion de la presencia de alcaloides en las
preparaciones a base de estigmas de maiz determinan que deba evitarse su uso durante el

embarazo y la lactancia.

Fabiana imbricata Ruiz et Pav. (palo pichi)

o

Foto en: https://www.flickr.com/photos/scottzona/5188870487

Fabiana imbricata Ruiz et Pav. (Fammilia Solanacea) es conocida popularmente como “palo
pichi” o simplemente “pichi”. Es un arbusto tipico de América del Sur, sobre todo de la region
andina y la estepa patagdnica argentino-chilena. Los mapuches y tehuelches de dicha regién

han usado por afos sus flores y partes aéreas en forma de infusion o decoccion
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fundamentalmente por su actividad diurética y antiséptica de las vias urinarias, aunque también
se le atribuyen propiedades antirreumaticas, antitérmicas, colagogas y para el tratamiento de
enfermedades hepaticas y respiratorias (Shmeda-Hirschmann y Theoduloz, 2019).

Composiciéon quimica, preparacion y dosis diarias recomendadas: La parte utilizada de
F. imbricata son las partes areas, las que se pueden preparar en forma de infusién al 5% en dosis
de 2-3 tazas diarias, tintura al 20% (dosis de 2 a 5 ml diarios) e incluso como extracto seco (0.1
a 0.6 gramos diarios). La composiciéon quimica de estos preparados presenta gran variabilidad
segun la estacion y el estado fisiolégico de la planta. Entre sus principales metabolitos
secundarios se encuentran flavonoides como quercetina, rutina y kaempferol, la cumarina
escopoletina, el acido oleandlico, el acido clorogénico y varios sesquiterpenos (Quispe y col.
2012; Carvalho y col. 2017).

Mecanismo de accidén y eficacia clinica: Los extractos obtenidos a partir de las partes
aéreas de F. imbricata han mostrado diversas actividades biolégicas entre las que se destacan
sus efectos sobre el sistema urinario, en el cual nos vamos a centrar en este capitulo. Sin
embargo, es importante destacar que hay reportes bibliograficos de estudios preclinicos donde
se demuestran sus efectos antibiéticos, antiparasitario y antiulcerogénico (Reyes y col. 2005;
Shmeda-Hirschmann y Theoduloz, 2019). A pesar de ser una especie vegetal muy utilizada por
pueblos originarios, existen muy pocos estudios cientificos que avalen su potencial diurético.
Schmeda-Hirschmann y Theoduloz (1994) demostraron que el extracto hidroalcohdlico de F
imbricata aumenta significativamente el volumen de orina excretado cuando se administrd a ratas
en comparacion con el placebo. Sin embargo, este efecto fue menor al obtenido en las ratas
tratadas con hidroclorotiazida (diurético de referencia). Estos mismos autores, previamente
habian mostrado que dicho extracto no modifica la presién arterial en ratas normotensas
(Schmeda-Hirschmann y col. 1992). Adicionalmente, Alvarez y col (2002), mostraron la actividad
diurética de la infusion y del extracto acetonico de Fabiana patagdnica, otra especie de Fabiana,
en el mismo modelo animal. Estos autores sugieren que la presencia de acido oleandlico seria
el responsable al menos en parte de ésta actividad.

Por otra parte, no hay reportes de ensayos clinicos que evallen la eficacia diurética del palo
pichi.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Los extractos a base de Fabiana imbricata no han mostrado signos de
toxicidad aguda ni de mutagenicidad en ratas (Schmeda-Hirschmann y Theodulozc, 2019). Si
bien no hay estudios clinicos que evaluen la incidencia de efectos adversos en la poblacién que
lo consume, su uso es seguro en las cantidades utilizadas en la medicina tradicional (Molares y
Ladio, 2014). Sin embargo, se recomienda evitar su uso durante el embarazo y la lactancia

debido a la ausencia de datos que avalen su inocuidad (Alonso y Desmarchelier; 2005)
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Eugenia uniflora L. (Pitanga)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/43216777@N04/6274397063

Eugenia uniflora L (Familia Myrtaceae), también conocida como “pitanga” o “fiangapiri”’, es un
arbol pequefio originario de América del Sur. Ademas del alto valor nutricional de sus frutos, esta
especie es muy utilizada en la medicina popular por su actividad diurética, antihipertensiva,
antimicrobiana, antiinflamatoria, digestiva, Uricosurica y antioxidante (de Souza y col. 2018).

Composicion quimica, preparaciéon y dosis diarias recomendadas: La infusion de sus
hojas al 1% y en algunas ocasiones también de sus frutos (2%) es utilizada popularmente como
digestivo y como antihipertensivo en Paraguay, Brasil y el norte de nuestro pais. Las dosis
recomendadas varian entre 2 o 3 tazas diarias después de las principales comidas Entre los
principales compuestos presentes en sus hojas se encuentran sesquiterpenos, eugenol, cineol,
flavonoides como quercetina, miricitrina y quercitrina, acidos fendlicos, proantocianidinas y
esteroides (Cardoso Baildo y col. 2015). También se han aislado cuatro taninos (galocatequina,
oenoteina B y eugeniflorinas D1 y D2) de fracciones activas de extractos (Lee y col. 2000).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: El extracto acuoso de E. uniflora mostr6 efecto
diurético al aumentar el volumen excretado de orina cuando se lo administré via oral a ratas. Este
efecto fue casi tan potente como el obtenido por amilorida en las mismas condiciones
experimentales. Sin embargo, contrariamente al diurético de referencia, el extracto indujo una
disminucién en la excrecién de Na* urinario sugiriendo que la accién diurética de esta planta esta
relacionada a un incremento del flujo sanguineo renal probablemente debido a la presencia de
flavonoides en su composicion. Si bien, el efecto podria contribuir a la accién hipotensora de E
uniflora, estudios en ratas normotensas sugieren que este efecto es fuertemente mediado por
una actividad vasodilatadora directa. (Consolini y col. 1999). A pesar de que la pitanga es una
especie muy empleada en medicina popular, no hay estudios clinicos que avalen sus efectos
sobre la diuresis.

Efectos adversos y contraindicaciones de su uso: Ha sido evaluada la toxicidad aguda y
la citotoxicidad de los extractos acuosos, etandlicos y metandlicos de E. uniflora mostrando que
en las dosis recomendadas son atéxicos (de Souza y col. 2018). Sin embargo, se desaconseja
su uso durante el embarazo y lactancia debido a la ausencia de estudios clinicos que avalen su

seguridad (Alonso y Desmachelier, 2015)
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Solidago virgaurea L. (vara de oro)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/47757737@N00/1091717180

Solidago virgaurea L. (Familia Asteraceae), también conocida como “vara de oro” por sus
numerosas flores de color amarillo dorado, es la especie perteneciente al género Solidago mas
usada y estudiada en el continente europeo. Las partes aéreas de esta especie han sido
empleadas tradicionalmente por sus propiedades antiinflamatorias, espasmoliticas y diuréticas.

Composicion quimica, indicaciéon, preparacion y dosis diarias recomendadas: La
infusion o decocciéon de las partes aéreas de Solidago virgaurea L. son consideradas por la
comision E alemana como diuréticas y se recomiendan para el tratamiento de los estados
inflamatorios del tracto urinario inferior y para el tratamiento y profilaxis de calculos urinarios.
Ademas, estos preparados también son comercializados mundialmente por sus propiedades
antiinflamatorias y antibacterianas. Las dosis diarias recomendadas por la misma comisién
varian entre 1y 12 gramos de sus flores secas que contengan entre 0.5% y 1-5% de flavonoides
expresado como hiperdsido como marcador de calidad. Por otra parte, se recomienda que su
uso esté acompafiado de abundante agua para favorecer la diuresis. Entre sus principales
componentes se encuentran las saponinas triterpénicas, cumarinas, flavonoides (quercetina,
hiperdsido y kaempferol), polisacaridos solubles, acidos fendlicos, diterpenos, aceites esenciales
y taninos.

Mecanismo de accién y eficacia clinica: Si bien, los extractos de vara de oro son
ampliamente utilizados para enfermedades del tracto urinario, el mecanismo de accién por el
cual ejercen su efecto diurético aun no ha sido completamente dilucidado. Si bien los efectos
diuréticos se han atribuido principalmente a su fraccién flavonoide que inhibe la endopeptidasa neutral y
por ende mejora el flujo urinario; es posible que no sea un solo constituyente aislado el que ejerza este
efecto sino mas bien multiples componentes los que contribuyen conjuntamente a tal accion (Yarnel,
2002; Fursenco y col. 2020). Es por esto, que se ha evaluado la actividad diurética en animales de
laboratorio de distintas fracciones de los principales componentes de Solidago virgaurea L. Chodera y
col. (1991) mostraron que la administracion oral de las fracciones flavonoides aumentan el
volumen de orina excretado y provoca una disminucion en la excrecion de sodio y potasio
acompafado de un aumento de la excrecion de calcio. Adicionalmente, otros autores han
reportado que la fraccion de acido hidroxicinamico y la de saponinas muestran un efecto similar
a la furosemida en iguales modelos experimentales (Kaspers y col. 1998). Estudios “ex vivo” en

vejiga aislada de rata y humanos demostraron que extractos de S. virgaurea ejercen accion
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bloqueante de los receptores muscarinicos M2 y Ms, inhibiendo asi la contraccién del masculo
liso vesical (Borchert y col. 2004). Este efecto podria contribuir a la reduccién de la miccion;
efecto contrapuesto al propio efecto diurético que tiende a aumentar la micciéon. Revisiones
actuales, mencionan estudios clinicos en pacientes con disuria. Sin embargo, estos estudios son
de baja calidad en su disefio por lo que es necesario la realizacion de estudios clinicos ampliados
que avalen esta indicacién (Yarnel, 2002).

Efectos adversos, interacciones y contraindicaciones de su uso: No se han informado
efectos adversos ni interacciones farmacoldgicas con el uso de los extractos de S virgaurea en
las dosis recomendadas. Si bien tampoco se han descripto contraindicaciones estrictas en su
uso, se recomienda evitar el consumo en casos de edema por disfuncién cardiaca o renal

(Capasso y col. 2006).

Otras plantas medicinales con actividad diurética

Muchas plantas medicinales son actualmente utilizadas por sus propiedades diuréticas. En la

siguiente tabla se resumen datos de estudios clinicos y preclinicos reportados en bibliografia e

informacion sobre la seguridad de algunas plantas medicinales con actividad diurética.

Planta Evidencia Evidencia Seguridad/toxicid | Interacciones
medicinal preclinica clinica ad Precauciones
Carica Sus extractos La No se han Evitar su uso en
papaya mostraron administracio | reportado signos | el embarazoy
(papaya) actividad n a mujeres de toxicidad en pacientes
diurética 'y sanas no evidente en con
perfiles de modifico la estudios de insuficiencia
excrecion excrecion toxicidad aguda, hepatica.
urinaria de urinaria de subaguda y Evitar el uso
electrolitos sodio y subcronica conjunto con
similares a los magnesio, realizados otros
de la pero distintas especies | hipoglucemiant
hidroclorotiazid | aumenté la animales. (Afzan es orales,
a en animales. | excrecion de y col. 2012; sustratos de la
(Sripanidkulch potasio. Nghonjuyi y col. PGPy
aiy col. 2001) (Tuekpey | 2016, Ismail y col. | antibi6ticos con
col. 2006) 2014) propiedades
quelantes de
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El consumo en
adultos es seguro
para uso a corto
plazo.

(Lim y col. 2021)

cationes. (Limy
col. 2021)

Urtica dioica Estudios en Su Dosis elevadas | Se desaconseja
(ortiga) animales administracioé | mostraron efectos Su uso en
mostraron n redujo toxicos en pacientes con
accion sobre la | la presion animales (Tahriy insuficiencia
funcion renal arterial en col. 2000) renal, cardiaca
dado que su pacientes Mientras que en y gastritis. Asi
administracion con estudios en también como
indujo una insuficiencia | células aisladas a | en embarazo
mayor diuresis cardiaca concentraciones por su
y natriuresis | debido a sus | de 350 ug/mL no capacidad
(Tahriy col. efectos mostraron efectos uterotoénica.
2000) diuréticos y citotdxicos en (Sharmay
natriuréticos | macréfagos ni en col.1983). Su
(Kirchhoff, hepatocitos, uso puede
1983) sugiriendo que el interferir con
uso como terapias
alimento es antihipertensiva
seguro para la S,
poblacion anticoagulantes
(Carvalho y col. | y antidiabéticas
2017) (Newall y col.
1996)
Smilax  sp | Ejerce accion No hay No se registraron Evitar la
(zarzaparrill diurética estudios eventos toxicos administracion
a) comparable a | clinicos que en animales inyectable
hidroclorotiazid | evalten la expuestos a debido a que
a en animales. actividad estudios de aumenta el
(Abdala y col. diurética. toxicidad por lo riesgo de
2012) que se ha efectos
administrado hemoliticos
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clinicamente su
seguridad. (Liuy
col. 1992)

debido a su alto
contenido de
saponinas.
Evitar la
administracion
conjunta con
digitalicos dado
que puede
aumentar la
absorcion del
farmaco
(Abdala y col.
2012)

Euphorbia
serpens
H.B.K
(Yerba

meona)

Los extractos
acuosos y
metandlicos
mostraron
efecto
diurético en
animales
(Cheruse y col
1983)

No hay
estudios
clinicos que
demuestren

su diurética.

No existen
reportes de
estudios de

toxicidad.

Evitar su uso en
embarazo y
lactancia por

falta de
estudios que
avalen su
inocuidad
(Alonso y

Desmachelier,

2015)

Plantas con accion antiséptica urinaria

Las infecciones agudas del tracto urinario bajo son una de la causa mas frecuente de consulta
durante la atencion primaria sobre todo en mujeres. Datos epidemiolégicos mundiales muestran
que la incidencia actual de cistitis es mayor al 10% en el sexo femenino e incluso puede poner
en riesgo su vida en el 50% de los casos donde aparecen complicaciones graves (Foxman,
2002). Su tratamiento por lo general, implica la prescripcion de antibidticos ya sea de forma
empirica o posterior a la tipificacion bacterioldgica. Sin embargo, estos tratamientos pueden ser
probleméticos debido al cumplimiento de la posologia recomendada y duraciéon del mismo. Es
por ello que son frecuentes los problemas de resistencia antibittica, los efectos secundarios e
inclusive el costo de los farmacos utilizados. Por otra parte, muchas mujeres que presentan
sintomas de infeccion urinaria no presentan una infeccidn bacteriolégicamente probada y el curso

de la enfermedad es autolimitado. Todos estos factores en su conjunto han derivado en la
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necesidad de encontrar estrategias alternativas en mujeres que padezcan infecciones urinarias
no complicadas (Afshar y col. 2018).

En este sentido, han sido identificado tratamientos alternativos con base en extractos de
plantas medicinales en conjunto con analgésicos para proveer alivio sintomatico y reducir el

consumo de antibiéticos en aquellos casos donde no se evidencia infeccion bacteriana.

Arctostaphylos uva-ursi (uva ursi)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/7147684@N03/4037850540

Este pequefio arbusto con bayas rojas globosas no comestible, también conocido como “uva-ursi”
es originario de las zonas montafiosas europeas. El cultivo de Arctostaphylos uva-ursi (Familia
Ericaceae) se extiende especialmente por la region de los Alpes y de los Apeninos. Hay registros de
su uso medicinal por comunidades galesas que datan del siglo XIll y desde entonces se encuentran
diversas referencias en farmacopeas de su uso como antinflamatorio y antiséptico urinario.

Composicion quimica, indicacidon, preparacion y dosis diarias recomendadas: El uso
medicinal de las hojas de A. uva-ursi ha sido aprobado por entes reguladores europeos como
antiséptico urinario para el uso agudo de infecciones recurrentes del tracto urinario inferior (Little
y col. 2010; Trill y col. 2017). Ademas, han sido reportado en bibliografia sus usos diuréticos,
antibiético, astringente y antiinflamatorio (EMA, 2012). Entre sus principales componentes se
encuentran los glucdsidos fendlicos (principalmente arbutina y metilbutina) cuyas agliconas son
moléculas de hidroquinona y metilhidroquinona, flavonoides (miricetina, quercetina, quercitrina,
miricitrina), taninos hidrolizables (acido elagico y galico) terpenoides (amirina y acido ursélico),
iridoides y sustancias resinosas. (EMA, 2012). Las hojas de A. uva-ursi se pueden preparar en
forma de infusion o macerado de sus hojas en una concentracion de 3 gramos de droga seca en
150 ml de agua, consumidas 4 veces al dia, principalmente alejadas de las comidas. La dosis
diaria recomendada se estandariza en base al contenido de derivados de hidroquinona
presentes. Por lo tanto, se recomiendan aquellas preparaciones que contengan entre 400 y 800
mg de derivados de hidroquinona (Capasso y col. 2016).

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Sus propiedades medicinales se atribuyen
principalmente a la presencia de compuestos fendlicos principalmente arbutina. Sin embargo,
dado que sus extractos crudos son mas activos como antisépticos que la arbutina aislada es
posible que su actividad antiséptica dependa de la accidon conjunta de varios de sus
componentes. En este sentido, otros compuestos fendlicos tales como flavonoides y taninos

contribuyen a tal actividad (Panusa y col. 2015; Olennikov y col. 2013). Schindler y col. (2002)
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mostraron en un estudio aleatorizado en voluntarios sanos que la arbutina es excretada en orina
luego de su administracion oral en un porcentaje aproximado de 65%. El mecanismo por el cual
la arbutina ejerce su efecto antiséptico urinario ha sido objeto de estudio y aun no ha sido
dilucidado en su totalidad. Para el estudio de su mecanismo de accién se ha evaluado en detalle
su farmacocinética, demostrandose que la hidroxiquinona, un metabolito de la arbutina, es el que
ejerce la accion antiséptica y astringente en la mucosa del tracto urinario. Diferentes estudios
sobre su farmacocinética han evaluado la formacion de la hidroxiquinona y su mecanismo de
accion. Por una parte, es sabido que la arbutina es hidroliza en la luz intestinal a difenol el cual
se oxida inmediatamente a hidroquinona. Una vez absorbida, la hidroquinona se conjuga y llega
a la orina donde ejerce su accion antiséptica y astringente como glucurénido y sulfato. También
se hipotetiza que la arbutina se puede absorber sin cambios en el intestino y que durante la
excrecion renal se hidroliza a hidroquinona. De esta manera, cuando las dosis de hidroquinona
urinaria superan 60 ug / ml se evidencia efectividad de su accién antiséptica y astringente en la
mucosa del tracto urinario. EI mecanismo de accién de la hidroquinona esta relacionado con la
destruccion de la pared bacteriana, lo que conduce a la pérdida de contenido intracelular y la
muerte de las bacterias (Cela-Lopez y col. 2021). Es motivo de estudio aun como este efecto
puede variar con los cambios del pH urinario. Si bien la produccion de hidroquinona en el tracto
urinario es favorecida por una orina alcalina y existe la recomendacién de evitar alimentos que
la acidifiquen para evitar reducir su eficacia; estudios clinicos en voluntarios sanos mostraron
que la alcalinizacion de la orina no parece ser un requisito previo para mejorar la actividad
antiséptica de las hidroquinonas (Siegers y col. 2003). Por lo tanto, son necesarios estudios
adicionales para esclarecer su mecanismo de acciéon. Adicionalmente, los extractos de A. uva-
ursi ejercen actividad antimicrobiana contra varios microorganismos responsables de infecciones
del tracto urinario, incluyendo Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis y
Mycobacterium smegmatis, accion que contribuye en el tratamiento de las infecciones urinarias
(Jahodar y col. 1985). Por otra parte, la administracion de arbutina aislada de las hojas de
Arctostaphylos uva-ursi en conjunto con prednisolona o dexametasona en un modelo de
dermatitis de contacto en ratones aumenté la accion inhibitoria de ambos glucocorticoides en
dicha reaccion de hipersensibilidad de tipo retardada, mostrando asi sus propiedades
antiinflamatorias (Matsuday col. 1990). Los extractos de uva ursi han sido aprobados por entes
regulatorios europeos para el tratamiento, pero no para la prevenciéon de los procesos
inflamatorios del tracto urinario. Sin embargo, ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego en
mujeres demostraron que el tratamiento con extractos sélo de uva ursi 0 en combinaciéon con
otras plantas medicinales como Taraxacum officinale, disminuye la incidencia de cistitis y reduce
la recurrencia de esta infeccidn (Lenau y col. 1984). Recientemente se han realizado estudios
clinicos randomizados, controlados y doble ciego para evaluar la eficacia del uso de analgésicos
como el ibuprofeno en combinaciéon con extracto de hoja de Arctostaphylos uva-ursi con el
objetivo de proporcionar alivio sintoméatico de las infecciones urinarias no complicadas y reducir
el consumo de antibidticos. Si bien no se encontraron efectos benéficos sobre la gravedad de los

sintomas con ninguna de las intervenciones, existe evidencia de que el consejo de tomar
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ibuprofeno reduce el consumo de antibiéticos sin aumentar las complicaciones (Afshar y col.
2018; Trill y col. 2017; Moore y col. 2019).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: No hay evidencia directa en humanos que apoye el hecho de que el consumo
de Arctostaphylos uva-ursi a las dosis recomendadas cause efectos adversos graves en sus
consumidores tales como convulsiones, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad o cancer. Por lo que se
considera que, bajo las condiciones de uso recomendadas, A. uva-ursi es una opcion terapéutica
segura para el tratamiento de infecciones del tracto urinario inferior (Garcia de Arriba y col. 2013).
Ocasionalmente puede provocar un oscurecimiento de la orina como asi también nauseas y
vomitos en pacientes sensibles debido a su alto contenido de taninos (Capasso y col. 2006).
Existen algunos reportes acerca de sus efectos inhibitorios sobre CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7,
CYP2C19 y CYP19 (Chauhan y col. 2007; Scott y col. 2006), P-gP (Chauhan y col. 2007) y
uridinadifosfato-glucuroniltransferasa (UGT) fundamentalmente sobre la isoforma UGT1A1 (Park
y col. 2018). Si bien, estos hallazgos son utiles para garantizar el uso seguro y eficaz de extractos
de uva-ursi en la practica clinica, son necesarios mas estudios para evaluar las consecuencias
clinicas de éstos efectos. Por ultimo, se desaconseja su uso en menores de 12 anos, durante el
embarazo y la lactancia por ausencia de datos que avalen su seguridad en estos grupos etarios

(Capasso y col. 2006)

Vaccinium spp. (arandano)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/7551546@N08/2185646956

Existen mas de 30 especies nativas diferentes de arandanos que pertenecen al género
Vaccinium (Familia Ericaceae) entre las que se encuentran el blueberry o arandano azul, el
blackberry o arandano negro y el cranberry o arandano rojo. En Argentina, las especies mas
cultivadas son: Vaccinium macrocarpon (arandano rojo, foto), Vaccinium corymbosum (highbush
o arandano alto) y V. ashei (rabbiteye u ojo de conejo). Tradicionalmente, el fruto y las hojas del
arandano rojo han sido utilizados para el tratamiento y prevencién de varias afecciones, tales
como Ulceras, infecciones del tracto urinario, diarrea, diabetes, dolencias estomacales y

problemas hepaticos (De Benedetti, 2012).
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Composicién quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Los
arandanos estan compuestos principalmente de agua (80 a 88%) y carbohidratos (10%).
Ademas, poseen flavonoides, antocianinas, catequinas, triterpenoide, compuestos polifendlicos
como los taninos, acidos organicos (citrico, malico, quinico y benzoico) y acido ascoérbico. Los
productos a base de arandano, ya sea el jugo de sus frutos como las tabletas, se han utilizado
por décadas como medicina alternativa para prevenir las infecciones urinarias, ademas del
tratamiento topico de heridas (Pérez-Lépez y col. 2009; Amador-Mulero y col. 2014). Dentro de
su amplia composicion, los flavonoides y los taninos son los componentes a los que se les
atribuye la mayor cantidad de propiedades medicinales. En cuanto a los taninos, éstos pueden
clasificarse en taninos hidrolizables los que reaccionan con diferentes proteinas aumentando la
resistencia a los agentes bacterianos y en taninos condensados (proantocianidinas) que se
excretan por orinan debido a que son nutrientes hidrosolubles presentes en la piel de las bayas,
semillas y parte lefiosa de la planta (Amador-Mulero y col. 2014). De acuerdo con la mayor parte
de los reportes bibliograficos una dosis estandar de 300 ml de jugo de arandano al dia en
concentracion de 25 a 30% puede reducir hasta en 50% la bacteriuria.

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Ha sido ampliamente estudiado el mecanismo por
el cual el arandano es efectivo en la prevencién de las infecciones urinarias. Los primeros
estudios propusieron que la acidez del arandano produciria un efecto antibacteriano en el tracto
urinario (Blatherwick y Long, 1923). Sin embargo, mas tarde esta hipétesis fue refutada por
estudios clinicos que mostraron que el efecto benéfico observado no estaba relacionado al mayor
contenido de acidos en la orina (Avorn y col.1994). Actualmente, la bibliografia internacional
avala que su acciéon como antiséptico urinario es debido a un efecto inhibitorio sobre la
adherencia de las bacterias al uroepitelio, reduciendo asi la infeccion urinaria (Ohnishi y col.
2006). Este efecto esta relacionado con la prevencién de la adhesién de las fimbrias tipo P de
las bacterias uropatdgenas mediado por la fracciéon ligada A de las proantocianidinas. Esta
fraccion de las proantocianidinas se une fuertemente a los lipopolisacaridos fundamentalmente
de la membrana externa de las bacterias Gram- negativas como la Escherichia coli (Delehanty y
col. 2007). También, es conocido que la adherencia de E. coli mediada por la fimbria tipo 1 al
epitelio celular es alterada por el fluido vaginal. En este sentido, los extractos de ardndano inhiben
esta adherencia de forma dosis dependiente, por lo que el mantenimiento de flora vaginal puede
ser relevante para la prevencion de las infecciones urinarias (Gupta y col. 2007). La actividad del
arandano se mantiene incluso frente a cepas de E. coli resistente a antibidticos (Howell y col.
2002). Un mecanismo adicional propuesto como responsable de su actividad antiséptica urinaria
es la generacion no enzimatica de 6xido nitrico por dismutacién en condiciones acidas del nitrito
a NO2y NO, el que posee actividades antimicrobianas tiempo y dosis dependientes (MacMicking
y col. 1997). Por otra parte, estudios en vitro mas recientes mostraron que las proantocianidinas
inhiben la formaciéon de biopeliculas de Candida albicans en orina artificial gracias a sus
propiedades antiadherentes y quelantes de hierro (Rane y col. 2014). La capacidad quelante del
hierro del jugo de arandanos fue previamente demostrada en cultivos de E. coli en los que el

crecimiento bacteriano fue drasticamente disminuido debido a la alteracién de genes que
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transportan hierro y enzimas metabdlicas esenciales. Ademas, esta propiedad es consistente
con la presencia de proantocianidinas en los extractos evaluados (Lin y col. 2011). Sin embargo,
estos componentes tienen una absorcion limitada y un extenso metabolismo intestinal por lo cual
no serian los uUnicos responsables de la actividad antiséptica urinaria de los extractos de
arandanos. En este sentido se han recolectado en orina de forma posterior a la ingesta de
arandanos flavonoides conjugados, acidos fendlicos y otros metabolitos tales como la fenil-y-
valerolactonas como asi también carbohidratos complejos y azucares, terpenos y acidos
organicos preponderantes del arandano. Entre ellos, la D-manosa, es uno de los componentes
de los cuales se ha comprobado en estudios in vitro que inhibe la adherencia bacteriana a las
células uroepiteliales. También, la vitamina C (acido ascérbico) y la fructosa son activas contra
las infecciones urinarias, ya que promueven cambios en el estado fisico de la orina (Gonzalez
de Llano y col. 2020).

Existen una amplia cantidad de ensayos clinicos controlados y aleatorizados publicados en
bibliografia que avalan la eficacia de los extractos de arandanos como preventivo de las
infecciones urinarias. Los resultados obtenidos permitieron a los autores concluir que el
tratamiento con productos a base de arandano disminuyen la incidencia de infecciones urinarias
recurrentes en el periodo de un afio siendo mas efectivo en mujeres que en hombres (Jepson y
Craig, 2008). Bohbot y col. (2007) confirmaron a través de un estudio aleatorizado en mujeres
que sufrieron 3 episodios de infeccidon urinaria en 6 meses que la administracion de los
componentes totales de arandano en dosis Unica poscoito fue significativamente mas efectiva
que la administraciéon de proantocianidinas aisladas y que el tratamiento con placebo. Estos
resultados refuerzan la hipétesis de que algun componente diferente a las proantocianidinas
también puede contribuir al efecto preventivo del arandono rojo. Contrariamente a los estudios
clinicos previamente descriptos, una revision de estudios aleatorizados, controlados y doble
ciego que involucraron mujeres premenopausicas con antecedentes de infeccidon reciente
concluyé que no existe evidencia suficiente que avale la eficacia de la ingesta de arandano rojo
para la prevencion de las infecciones urinarias, marcando que la profilaxis antimicrobiana a bajas
dosis continua siendo el tratamiento de eleccidn, a expensas de un aumento de la resistencia
antibiética (Musarella, 2012).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: No hay reportes de aparicion de efectos adversos asociados al consumo de
productos de arandano. Sin embargo, en algunos pacientes sensibles puede producir malestar
estomacal el consumo de dosis elevadas de jugo. Tampoco hay estudios que avalen su
seguridad durante la lactancia (Pérez-Lépez y col. 2009). Por otro lado, existe vasta evidencia
que respalda el uso del arandano para las infecciones urinarias durante el embarazo tanto por
su efectividad como por su perfil de seguridad (Dugoua y col. 2008). Por otra parte, sélo se ha
informado una posible interaccién con el uso conjunto de warfarina. Aunque se ha demostrado
que no se afecto el efecto anticoagulante en esos casos, se recomienda no administrar extractos
de esta planta medicinal en conjunto con anticoagulantes orales (Paeng y col. 2007; Lija y col.
2007).
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CAPITULO 4

Plantas medicinales para afecciones
cardiovasculares

Alicia E. Consolini

Sélo con el corazén se puede ver bien.
Lo esencial es invisible a los ojos.
— Antoine de Saint Exupery, El Principito

Las afecciones cardiovasculares constituyen la mas frecuente causa de morbi-mortalidad en
el mundo, y aparecen como una enfermedad silente, sin sintomatologia inicial. Sin embargo, se
conocen los factores de riesgo que predisponen a ellas, particularmente el sedentarismo, el
consumo de alimentos ricos en sodio o conservados, el cigarrillo, el alcohol, el estrés y la
obesidad, asi como la edad superior a 40 o 50 afios. Por ello, una vez diagnosticadas requieren
el cumplimiento de la medicacion por parte del paciente, y el cambio de sus habitos de riesgo.
Ademas, el paciente puede utilizar plantas medicinales para optimizar algunos de los
tratamientos, ya sea antihipertensivo o para las alteraciones en la circulacion venosa o arteriolar.
De hecho, los dos ultimos trastornos basan el tratamiento medicamentoso en principios activos
de plantas medicinales, sean purificados 0 en extracto seco como base de diversas formas
farmacéuticas.

Brevemente, recordemos que la hipertensién arterial (aumento crénico de la presion arterial
diastélica y sistdlica, con consecuencias renales, cerebrales o cardiacas) puede ser tratada con
farmacos o principios activos con mecanismos de accidon como: inhibicién de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ECA), antagonistas competitivos del receptor AT1, antagonistas
del receptor beta1-adrenérgico (beta-bloqueantes), agonistas del receptor alfa-2 adrenérgico,
antagonistas del receptor alfa-1 adrenérgico, diuréticos, antagonistas del receptor de
aldosterona, vasodilatacion directa por bloqueo de canales de Ca?* tipo L o activacion de canales
de K* del musculo liso vascular (Goodman y Gilman 2018; Consolini y Ragone, 2017).

Entre los trastornos vasculares periféricos, las insuficiencias venosas son muy frecuentes
(40% de la poblacién occidental, en buena medida debido al sedentarismo). Las formas clinicas
comprenden las vdrices que son ensanchamientos de las venas con debilitamiento de su pared
y en ciertos casos estasis venosa, ya sea en las pequefias vénulas superficiales (aranitas
azuladas) o en las vénulas internas y venas mayores (que se engrosan y sobresalen de la piel);
sensacion de piernas cansadas por estasis y edema (puede o no acompafar a las varices);

hemorroides que son dilataciones de las venas rectales internas o externas, agravadas por
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constipacién, embarazo que ejerce presion en el intestino, alimentos picantes. Los tratamientos
requieren en general reducir la permeabilidad de la pared venosa para atenuar el edema, y
disminuir la degradacién de la pared venosa, que depende de enzimas lisosomales, de elastasa
y de hialuronidasa. Las diversas formas estan favorecidas por el sedentarismo, las toxinas o
compuestos oxidativos y también tienen un componente hereditario. La oxidacion de lipidos de
membrana (peroxidacion lipidica) puede formar peréxidos como el MDA (malondialdehido) que
puede actuar sobre proteinas, afectando las fibras de elastina y de colageno, ademas de afectar
el metabolismo celular y el ADN. Los principios activos de plantas son adecuados para tratar
estas insuficiencias venosas porque producen acciones venotdnicas, antioxidantes y tipo
vitamina P (mejora de la permeabilidad vascular).

Otro trastorno periférico son las insuficiencias arteriolares, en las cuales se reduce el flujo
sanguineo en ciertos lechos arteriolares como el sistema vestibular-oido interno (vértigo y tinnitus
o zumbidos), las arteriolas de miembros inferiores (claudicacion intermitente), el hipocampo y
sistema limbico (pérdida de memoria, Alzheimer, Parkinson, o problemas motores por accidente
cerebrovascular o ACV), isquemia miocardica con riesgo de atontamiento o infarto miocardicos.
El origen de la reduccion del flujo sanguineo suele estar en el endotelio de los vasos, donde se
produce la formacién de ateromas por elevados niveles de LDL-colesterol que se depositan en
el endotelio, seguido de factores oxidativos que generan peroxidacion lipidica, factores
inflamatorios locales (macréfagos que liberan prostaglandinas, PG, y peréxidos), y plaquetas
hiperactivas, entre otros.

Por otra parte, entre las enfermedades cardiacas se encuentran:

Insuficiencias coronarias que conducen al angor o angina de pecho: patologia en la cual
se produce una obstruccion parcial o total de una o mas arteriolas coronarias por depdsito de
placas de ateroma (angor estable) o debido a un vasoespasmo asociado a estrés (angor
inestable). La consecuencia es que se produce una isquemia por bajo flujo que interrumpe la
oxigenacion de las células cardiacas (cardiomiocitos) irrigadas por esa arteriola, lo cual genera
alteraciones en el metabolismo mitocondrial (sobrecarga de especies reactivas de oxigeno, ROS,
y de calcio). Esto desencadena mecanismos de disfuncion contractil y apoptosis, y se producen
consecuencias en la reperfusion que van desde el atontamiento miocérdico (baja contractilidad)
al infarto miocardico (IM) irreversible de mayor o menor extension y gravedad (apoptosis) segun
la duracion del periodo isquémico. Las estrategias terapéuticas se basan en mejorar la irrigacion
por vasodilatacion coronaria, reducir la produccién de ROS o atraparlos (“scavenging”), mejorar
los mecanismos de eflujo de Ca2* mitocondrial y celular, y reducir la demanda de oxigeno
cardiaca a partir de la reduccion de la frecuencia (con bloqueantes de canales L de Ca?* o beta-
bloqueantes adrenérgicos) y consecuentemente del gasto cardiaco (volumen minuto).

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): patologia en la cual el corazén tiene reducida su
contractilidad, a causa de la edad, de la hipertensién arterial crénica y no controlada, o de otra
causa. La consecuencia es una reduccion del volumen sistélico (VS), lo cual origina activacion
de mecanismos compensadores como la descarga simpatica refleja via baroreceptores y la

cascada renina-angiotensina-aldosterona. El resultado es un aumento de la poscarga
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(resistencia periférica arteriolar) y de la precarga (aumento de la presion venosa) con
consecuencias diversas segun el lado cardiaco mas afectado, y el grado de afeccion. Los
sintomas incluyen astenia y fatiga muscular, y edemas de miembros inferiores o de pulmén. La
estrategia terapéutica para tratar la ICC se basa principalmente en la reduccién de la precarga y
la poscarga con antihipertensivos, especialmente aquellos que reducen la cascada renina-
angiotensina-aldosterona o sus efectos, y la estimulacion simpatica. Estos farmacos también
previenen la hipertrofia a largo plazo por reducir factores inflamatorios y génicos proliferativos.
Arritmias cardiacas: es un grupo heterogéneo de alteraciones del ritmo cardiaco, que
mayormente elevan la frecuencia sinusal (taquicardia) o generan alteraciones ectdpicas
(postdespolarizaciones tempranas o tardias, re-entradas, taquicardia polimorfa, fibrilacién). Las
estrategias farmacoldégicas incluyen la reduccion de la frecuencia y/o de la actividad ectopica (por
bloqueo de las corrientes de Ca2* o del receptor beta-adrenérgico), y/o el aumento del periodo

refractario (por bloqueo de las corrientes de Na* y/o de las corrientes de K*).
Metodologias de estudio

La actividad antihipertensiva se debe evaluar in vivo, mediante alguno de los siguientes
métodos:

Indirecto: con esfingomandmetro de alta sensibilidad en la arteria caudal de la rata consciente,
estando ésta inmovilizada en un cepo y calefaccionada para lograr buena dilatacion de la arteria.
Este método sdlo permite evaluar las presiones sistélicas, y calcular la frecuencia cardiaca, pero
es no-invasivo, y permite evaluar tratamientos prolongados via oral.

Directo: bajo anestesia de la rata se canula una vena mayor (puede ser la yugular externa o
la safena) para la infusion de la droga a evaluar, y la arteria carétida interna para conectar el
torrente sanguineo con un transductor de presion, mediante canula heparinizada. Se registra en
poligrafo analégico-digital la presién diastélica y sistélica. Es invasivo y admite tratamientos
agudos en general, excepto si se mantiene la canula en la rata recuperada para repetir medidas.

En ratas normotensas pueden detectarse efectos hipotensores, pero las acciones
antihipertensivas no hipotensoras y crénicas se podrian detectar s6lo en algun modelo de
hipertension arterial, como por ejemplo el de ratas espontaneamente hipertensas (SHR), el de
HTA dependiente de renina (un clip para estrechar una de las arterias renales), el de HTA
dependiente de sodio (extirpado 1 rifidn-1clip en la otra arteria renal) o DOCA-salt (tratamiento
con desoxicorticoesterona y CINa).

Entre los mecanismos de accidn, pueden evaluarse las modificaciones de los sistemas renina-
angiotensina-aldosterona, los efectos en la inervacion simpatica mediante diversos modelos, y/o
efectos directos en preparados de arterias aisladas, principalmente lecho arterial mesentérico
(vasos de resistencia) o de aorta aislada contenidos en cubas de doble camisa y sumergidas en
solucion Krebs nutritiva oxigenada (Consolini y Ragone, 2017).

Los efectos a nivel cardiaco se pueden evaluar con corazones aislados perfundidos

mediante la técnica de Langendorff, que consiste en la perfusion retrégrada por aorta de una
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solucién Krebs nutritiva y oxigenada que circula por las coronarias. Es la Unica via natural que
permite irrigar y oxigenar al miocardio ventricular sin riesgos de isquemias. En este preparado se
introduce en el ventriculo izquierdo una canula con un globito de latex de volumen regulable
conteniendo agua, el cual se sutura para que no sea expulsado durante la actividad cardiaca, y
se infla con agua al volumen 6ptimo para desarrollar la mayor fuerza contractil. El corazén se
estimula espontaneamente si se conservan las auriculas para evaluar efectos en la frecuencia
cardiaca. En el caso en que se desee analizar efectos en la contractilidad, después de remover
las auriculas se estimula por medio de 2 electrodos conectados al estimulador eléctrico (5v-5ms)
a una frecuencia constante (para evitar influencia de la frecuencia sobre la fuerza). Una vez
registrado las sefales del experimento, se mide la maxima presién intraventricular izquierda en
la contraccion (LVP), la presion diastdlica (LVEDP), las velocidades maximas de contraccion
(+dP/dt) y de relajacion (-dP/dt), la integral presién-tiempo (IPt). Ademas, segun el tipo de estudio
y las metodologias del grupo de trabajo se pueden efectuar diversas mediciones bioquimicas
(enzimas y sus reacciones o fosforilaciones, segundos mensajeros, entre otros muchos),
calorimetria, western-blot para expresion proteica, marcadores de apoptosis 0 de oxidacion
celular (especies reactivas de oxigeno, ROS), técnicas de PCR, y calorimetria (para evaluar la
economia muscular y la energética), entre otras. También es posible trabajar con un musculo
cardiaco mas pequefio como es el papilar o las auriculas aisladas en una cuba de superfusion.
Y a nivel celular se puede trabajar con cardiomiocitos aislados o en cultivo. Para ello, a un
corazon perfundido se le reemplaza la solucién Krebs original por otra que contenga enzimas
(colagenasa y proteasa) que bajo ciertos pasos de aislamiento permitira disgregar las células
que permaneceran vitales en un medio especifico. De este modo se pueden evaluar diversas
actividades, con metodologias sensibles como las electrofisioldgicas (corrientes, potencial de
membrana), las mecanicas (grado de acortamiento), y las fluorométricas (con fluoréforos que
pueden formar complejos con Ca?* libre en ciertos compartimentos, con el pH o con las
mitocondrias polarizadas y despolarizadas, entre otros).

Para evaluar accion cardioprotectora frente a la insuficiencia coronaria y el dafio isquémico se
realizan modelos de isquemia y reperfusién (I/R) que consisten en la interrupcion transitoriamente
el flujo coronario al miocardio, sea in vivo (por ligadura de la arteria coronaria descendente) o ex
vivo (por corte del flujo de perfusion o isquemia global, o por reduccién del flujo en la hipoperfusion
o isquemia de bajo flujo). Luego de un periodo establecido de isquemia (15, 20 o 30 minutos segun
el modelo) se reperfunde (en el primer caso con sangre al liberar la lugadura coronaria, y en el
segundo reanudando la perfusién de solucion nutritiva). Las consecuencias varian, segun la
duracion de la isquemia, entre el atontamiento (reducida recuperacion contractil) y el infarto (con
muerte celular irreversible). Suelen medirse, ademas de la contractilidad recuperada en la
reperfusion, el grado de infarto, y marcadores bioquimicos como la pérdida a sangre o a la perfusion
de proteinas como la lactato-deshidrogenasa (LDH), la creatina-kinasa (CrK) y el citocromo-c que
indican dano de la membrana plasmatica miocardica. También se pueden medir por western-blot
las proteinas miocardicas que indican apoptosis miocardica dependiente de proteinas

propapototicas (Bax, caspasa-3) y de otras antiapoptoéticas (Bcl2), de mediadores inflamatorios
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(factor NF-kB, COX-2, TNF-alfa, IL-1, and IL-6, INOS) asi como enzimas antioxidantes que marcan
dafo oxidativo si se reducen (catalasa, superodxido-reductasa, glutation) y metabolitos
(malondialdehido y productos de peroxidacion lipidica). Otras enzimas que pueden medirse (NOS,
xantino-oxidasa, glutation-peroxidasa) son las que generan especies reactivas de oxigeno (ROS)
que disparan el dafio mitocondrial, y el consecuente desbalance energético celular que conduce a
la apoptosis. Dado que las mitocondrias son las organelas esenciales que transforman el oxigeno
y sustratos en compuestos de alta energia (ATP, CrP), se afectan sensiblemente enla /R o en la
hipoxia. La Figura 1 muestra las principales vias celulares que se activan por exceso de ROS y de
Ca?*, las cuales conducen a la apertura del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial
(mPTP) y la consecuente pérdida de componentes mitocondriales que disparan la apoptosis; y las
vias antiapoptéticas que atenuan la activacién del mPTP y conducen a cardioproteccion. Observar
que niveles bajos de ROS y de NO son cardioprotectores, mientras en exceso conducen a la
apoptosis.

Es posible estudiar la disfuncién mitocondrial, ya sea “in situ” en el miocardio midiendo
consumo de oxigeno o calorimetria, y en cardiomiocitos aislados midiendo sus niveles de Ca2*y
su potencial de membrana por fluorimetria, o aislandolas y midiendo ademas el “hinchamiento”

que refleja la disfuncion mitocondrial.
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Figura 1: Esquema de vias que se activan ante un episodio de isquemia/reperfusiéon cardiaca

(I/R) y conducen a la apoptosis que desencadena infarto (arriba), y vias que permiten atenuar la

incidencia de disfuncion cardiaca o apoptosis, permitiendo la cardioproteccién (abajo).
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Plantas para tratar la hipertensién arterial

Olivo (Olea europea L.)

Foto de Brandt, Wilhelm; Gurke, M.; Kohler, F. E.; Pabst, G.; Schellenberg, G.; Vogtherr, Max.
https://www.flickr.com/photos/biodivlibrary/8232783218

Las hojas de este arbol de la familia Oleaceae, originario de la region del Mediterraneo y
empleado desde las épocas de griegos y romanos, tienen propiedades vasodilatadoras,
hipolipemiantes e hipoglucemiantes, en infusion o tintura.

Su principal constituyente es el oleoeuropedsido u oleoeuropeina, que es un secoiridoide
fendlico, y se ha demostrado su actividad vasodilatadora y bradicardizante, por inhibicion de
los canales de Ca?* tipo L (Scheffler y col. 2008). Gilani y col. (2005) administraron via i.v. extracto
crudo acuoso-metandlico de los frutos de O. europea a ratas normotensas anestesiadas y
detectaron una caida dosis-dependiente (30-100 mg/kg) de la presion arterial, efecto que no
cambié por atropinizacion. Ademas, 0.1-3.0 mg/ml del extracto inhibid la frecuencia espontanea
de auriculas de cobayo aisladas, y relajo las contracciones de aorta aislada de conejo inducidas
por alta [K*] o por fenilefrina, sugiriendo el bloqueo de los canales de Ca?* tipo L que estan
presentes en ambos tejidos. Este mecanismo fue confirmado porque ademés en aorta desplazé
a la derecha las curvas concentracion-respuesta (CCR) de Ca?* realizadas en medio
despolarizante, similar a verapamilo.

Por otra parte, las hojas de olivo poseen también flavonoides derivados de la quercetina,
apigenina y luteolina, que se comportan como antagonistas no competitivos de la contraccion
dependiente del agonista e interfieren también con el influjo de Ca2* o su activacion de los
miofilamentos. Estos mecanismos también le dan utilidad como vasodilatador coronario en
pacientes de angor o angina de pecho. Otros estudios demostraron que el extracto de olivo
también inhibe a la enzima convertidora de angiotensina (ECA) in vitro y resulté efectivo para
reducir la presion arterial en ratas espontaneamente hipertensas (SHR) (Ribeiro y col. 1986). En
otro modelo de ratas que adquieren hipertension por tratamiento con L-NAME (que inhibe a la
NO-sintasa endotelial, eNOS, reduciendo la produccion de NO endotelial) durante 8 semanas,
un extracto de hojas de olivo previno (administrado diariamente 4 semanas antes) o revirtié

(administrado 4 semanas después del L-NAME) la hipertension (Khayyal y col. 2002). Ademas,
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los flavonoides tienen accion antioxidante, por lo cual inhiben la peroxidacion lipidica y formacion
de ateromas (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Las acciones del etracto acuoso de O.
europea fueron estudiadas en un cultivo de células endoteliales vasculares, encontrando que
redujo la formacién intracelular de ROS y mejord la viabilidad celular de modo dosis —
dependiente, y en auricula y en aorta aisladas de cobayo mostrd respectivamente efectos
inotrépico negativo y vasorelajante sin efectos cronotrépicos (Miccucci y col. 2015). Ademas, los
autores demostraron que sus efectos se potenciaron por el extracto de Hybiscus especialmente
en los efectos citoprotectores y antioxidantes, y se generd cronotropismo negativo, mientras se
caracteriz6 la presencia de los secoiridoides oleoerupeina, hidroxioleoeuropeina y glucésido de
elendlico, y los flavonoides luteolina en diversos glucésidos y rutina, y de verbascésido.

A nivel cardiaco, se estudié un extracto de hojas de olivo en corazon aislado de conejo
perfundido por el método de Langendorff, en el cual redujo la maxima presién intraventricular
desarrollada en la contraccion del ventriculo izquierdo (LVP) y la frecuencia cardiaca (FC),
aumento el flujo coronario relativo (FCr, estimado como el cociente entre el flujo coronario y el
producto LVP*FC), todos en forma dependiente de la concentracion de oleoeuropeina en el
medio (1 a 50 uM) (Scheffler y col. 2008). Ademas, los autores demostraron que el extracto se
comportdé como un inhibidor de las corrientes de calcio tipo-L en preparados de cardiomiocitos
aislados mediante estudios electrofisiolégicos de patch-clamp y medicién de la intensidad de la
corriente versus voltaje aplicado.

Precaucioén: evitar el uso de hojas de olivo en litiasis biliar, y en pacientes tratados con
hipoglucemiantes.

Usos: antihipertensivo, antiarritmico, broncodilatador, antiespasmaddico, hipoglucemiante,
febrifugo, reduce el nivel de 4cido Urico y colesterol. Se prepara en infusién de hojas al 5%.

Efectos adversos: mareos por hipotension, posible constipacion.

Interacciones con medicamentos: Potencia la hipotensién de farmacos antihipertensivos, y

la hipoglucemia de farmacos hipoglucemiantes.

Ajo (Allium sativum L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Allium
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El efecto hipotensor del ajo, perteneciente a la familia Liliaceae, ha sido demostrado en
estudios experimentales y clinicos, y contribuye a la utilidad de esta especie en el sindrome
metabdlico porque ademas posee propiedades hipolipemiantes, hipoglucemiantes vy
antiinflamatorias. La presencia de constituyentes organosulforados como allicina (el mas
abundante), ajoene, S-alil-I-cisteina, dialil disulfuros (DADS), metil tiosulfonatos y dialil trisulfuros,
entre otros, son responsables de estas actividades farmacolégicas. Se emplea fresco o
desecado, en dosis equivalente a un diente o ajo por dia (600-900 mg extracto seco), ademas
como extracto acuoso o tintura.

Allicina provocé vasodilatacion de las arterias pulmonares de ratas, por aumentar la
biodisponibilidad de NO (Ku y col. 2002). Presenta accién vasodilatadora periférica e inhibidora
de la ECA (componentes N-metilcisteina y gamma-glutamil-cisteinas), asi como accién inhibidora
de la lipo-oxigenasa (5-LOX, que cataliza la sintesis de tromboxanos) y de las ciclo-oxigenasas
(COX), todos efectos proporcionales al contenido de compuestos sulforados (tiosulfinatos y
ajoenes) (Sendl y col. 1992). Este y otros mecanismos le dan propiedades antiagregantes
(reduce la sintesis de tromboxano TxB2, reduce el influjo de Ca?* a la plaqueta y la exposicién
de receptores de fibrindgeno GPllIb-llla). Ademas, tiene propiedades antioxidantes (reduce la
peroxidacién lipidica hepatica-endotelial), todo lo cual lo hace 6ptimo en la prevencién o
complemento en el tratamiento del sindrome metabdlico. Cuando alliina reacciona con la enzima
alliinasa, allicina antagoniza el efecto de endotelina-1 y reduce las respuestas vasoconstrictoras
de Angiotensina Il y desactiva al factor nuclear NF-kB, contribuyendo a los efectos
antihipertensivos y antiinflamatorios a nivel endotelial (Capasso y col. 2003; Castillo Garcia y
Martinez Solis, 2016). En anillos de arteria aorta aislada el extracto envejecido de A. sativum
indujo la relajacidon concentracién-dependiente que habia sido precontraida con norepinefrina,
efecto que fue severamente impedido en los anillos sin endotelio, o0 en aquellos en que se agregd
previamente un inhibidor de NOS o un atrapador de NO; ademas de que el tratamiento de
extracto de ajo aumento significativamente la produccién de NO (Takashima y col. 2017). Todos
estos mecanismos endoteliales vasodilatadores contribuyen a producir hipotension.

Si bien una comparacién de varios estudios clinicos y meta-analisis mostraron un impacto
positivo del ajo en la prevencién de la enfermedad cardiovascular, especialmente sus efectos en
los niveles lipidicos, hay algunos resultados contradictorios. Similarmente, sus efectos sobre el
control de la hipertension y la agregacion plaquetaria son suaves y hay pocos estudios clinicos
que los comprueben, con diferencias en la composicion de las preparaciones y variaciones en el
contenido de sulfuros (Qidwai y col. 2013). Una comparacién de estudios clinicos de 78 pacientes
con insuficiencia arterial oclusiva periférica, que tomaron extracto de ajo durante 12 semanas
versus un grupo placebo, compard la distancia de caminata sin dolor en miembros inferiores, la
cual se incrementé desde 161 to 207 metros en el grupo tratado, pero no fue estadisticamente
diferente del cambio en el grupo placebo, tampoco hubo diferencia significativa en el efecto en
la presion sistélica o en la diastdlica, frecuencia cardiaca y presiones en lecho arterial de piernas

y brazos, sin efectos adversos excepto el aroma en el grupo tratado (Jepson y col. 2013). Por

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 96



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

otra parte, se reporté una comparacion de 7 estudios clinicos del tratamiento con A. sativum
versus placebo demostrando que el consumo regular de ajo redujo significativamente la presion
arterial diastdlica y sistdlica (Xiong y col. 2015). Es frecuente encontrar escasa significacion en
estudios clinicos, dado el bajo numero de pacientes o heterogeneidad de las muestras; sin
embargo, los beneficios cardiovasculares del consumo de ajo son aceptados clinicamente.
Ademas, se ha descripto que el extracto de ajo posee accion 3-bloqueante y bradicardizante,
lo cual reduce la presion arterial sistélica. Tiene una débil actividad diurética y natriurética (inhibe
la Na, K-ATPasa) (Capasso y col. 2003; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Y lo mejor
comprobado clinicamente es su accién hipolipemiante (reduce triglicéridos y Colesterol-LDL,
aumenta los niveles de HDL-colesterol, inhibe la HMGCoA-reductasa, y la sintesis de acidos
grasos). En otro capitulo se describiran las evidencias de sus efectos en el metabolismo.
Efectos adversos: Malestar gastrico, alergia cutanea o respiratoria, mal aliento, sudor.
Contraindicaciones: No usar en caso de: gastritis o Ulcera. Mujeres embarazadas (evitar las
dosis altas)
Interacciones con medicamentos: puede aumentar el efecto de farmacos:

antihipertensivos, antidiabéticos, antiagregantes, y anticoagulantes.

Plantas para tratar problemas cardiacos, coronarios e HTA

Espino blanco (Crataegus oxyacantha L.; C. monogyna Jacq.)

Foto de Didier Descouens, en: https://es.m.wikipedia.org/wiki/Archivo: (MHNT)_

Crataegus_monogyna_-_Fruits.jpg

Este arbol pequefo originario de Europa de la familia Rosaceae esta avalado por la comision
E Germana. Las hojas contienen proantocianidinas (1 a 3%, son dimeros, trimeros y oligdmeros
de catequinas), flavonoides (1%, rutésido e hiperdsido derivados de quercetina; heterdsidos de
vitexina, luteolina y apigenina), acidos clorogénico y cafeico, aminas arométicas, triterpenos
(4cidos crataegolico, ursdlico, oleandlico), xantinas, saponinas y glucdsidos cianogenéticos. En
los extractos hidroalcohdlicos predominan los efectos cardiovasculares, mientras en los extractos
acuosos predominan los efectos sedantes (Capasso y col. 2003; Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016).
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Las antocianidinas y proantocianidinas son responsables de la accién vasodilatadora
periférica y coronaria, y su accion antioxidante las hace 6ptimas para prevenir estados de dafio
celular post-isquémico en angor, infarto coronario o accidente cerebrovascular.

El efecto vasodilatador es inducido por aumentar la liberacién de NO del endotelio vascular,
por activacion de la eNOS al igual que en corazén aislado. Esto resulté de su fosforilacién en el
sitio de Serina 1177 dependiente de la activacion de ROS sobre la Akt en la arteria mamaria
humana (Anselm y col. 2009). El extracto estandarizado de Crataegus (WS 1442) aumenté la
[Ca?*] intracelular por inhibir a la Ca2*-ATPasa del reticulo sarcoplasmico (SERCA) y por activar
la via del IP3 y la liberacion de otros factores relajantes de endotelio. Otro efecto endotelial del
WS-1442 es que disminuy6 la permeabilidad a iones Na* en la capa superficial endotelial (ELS),
que mantiene la homeostasis endotelial al regular la permeabilidad vascular e inactivar procesos
pro-coagulantes y pro-inflamatorios en el subendotelio. La ELS es sensible a la elevada [Na*'], y
el WS1442 protegié provocando cambios conformacionales en ELS al originar su transiciéon
desde el estado densamente al ligeramente empaquetado (Peters y col. 2012).

En el miocardio Crataegus resulté ser inotrépico positivo, aumentando la fuerza contractil
por un mecanismo independiente del AMPc, y prolongando el periodo refractario (Schwinger y
col. 2000). Rodriguez y col (2008) sugirieron que el mecanismo de cardioactividad del Crataegus
es via inhibicién de la Na*,K*-ATPasa, es decir como un cardioténico. Por ello, incrementa las
[Na*]i y [Ca?*]i debido a la reduccién del gradiente de Na* que a su vez reduce el eflujo de Ca?*
via intercambiador Na*/Ca?*, provocando una mayor recaptacion de la SERCA, que genera
subsecuentemente un RS mas cargado, y eleva el transitorio de calcio y la contraccion (Consolini
y Ragone, 2017). En modelos de falla cardiaca en ratas, WS-1442 tuvo efectos benéficos
reduciendo el remodelado cardiaco y mejorando la funcion cardiaca (Hwang y col. 2009).

Un estudio investigo el efecto cardioprotector y el mecanismo del extracto de Crataegus
oxycantha (ECO), conocido como un buen cardioténico natural antioxidante, contra la disfuncion
originada por isquemia/reperfusion (I/R). Estudios de resonancia electronica paramagnética
mostraron que ECO actu6 como atrapador (scavenger) de radicales superéxido, hidroxilo, y
peroxilo, in vitro. La eficacia cardioprotectora del extracto se estudié en perfusion directa del
corazon aislado y expuesto a un modelo de I/R (30 min de isquemia global seguido de 45 min
reperfusion) mientras el ECO fue infundido a una dosis de 1 mg/ml/min durante 10 min. ECO
aumento significativamente la recuperacién de la funcién contractil cardiaca, redujo el tamafio
del infarto, y redujo las actividades de creatina-kinasa (CK) y lactato-deshidrogenasa. Ademas,
disminuyo6 las expresiones de xantino-oxidasa y NADPH-oxidasa, generd “upregulation” de las
proteinas anti-apoptéticas Bcl-2 y Hsp70 con simultanea “downregulation” de las proteinas pro-
apoptoéticas citocromo ¢ y caspasa-3. Ademas, el ECO mejord la cascada de sefializaciéon
molecular que incluye aumento de la fosfo-Akt (en Ser-473) y reduccion del factor HIF-1a que
conducen respectivamente a la activacidén o supresion de la via apoptética, sin cambios en los
niveles de fosfo-p38. En conjunto, los resultados sugirieron que el ECO reduce el estrés oxidativo
en el corazon reperfundido, y juega un significativo rol en la inhibicién de las vias apoptéticas, lo

cual conduce a la cardioproteccion (Swaminathan y col. 2010). Otro estudio evalud la dosis
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Optima del extracto estandarizado de Crataegus (WS-1442) y el mas benéfico periodo para su
uso en ratas macho expuestas a un modelo in vivo de arritmias inducidas por reperfusion. Se
evalud la eficiencia de WS-1442 como la reduccion del indice de mortalidad, de la incidencia y
duracion de arritmias ventriculares severas y en los parametros hemodinamicos, asi como
reduccion de la cantidad de marcadores de dafio miocardico (creatina-kinasa); todo lo cual
sugiere que el extracto estandarizado WS-1442 es un potente agente cardioprotector cuya accion
depende de la dosis y del periodo de ingesta respecto de la arritmia (Zorniak y col. 2019).

En varios estudios clinicos se describieron efectos benéficos del extracto WS-1442 en
pacientes con falla cardiaca (ICC) clases Il y lll, a dosis de 900 mg/dia (Zorniak y col. 2019).
Zafpe (2001) evalud en pacientes de insuficiencia clase Il los efectos del tratamiento con WS-
1442 durante 12 semanas, encontrando que produjo un aumento en la capacidad de realizar
ejercicio forzado respecto del grupo placebo. La comisiéon E Germana avala el uso de Crataegus
y WS-1442 para la insuficiencia cardiaca.

Efectos adversos: leves problemas gastrointestinales, palpitaciones, vértigo, cefalea, rubor.
Cansancio, depresion, transpiracion, nauseas, alergias. Deberia emplearse bajo control médico.

Precauciones: E| Crataegus oxyacantha reduce el tono y la motilidad uterina por lo cual no
debe usarse durante el embarazo. Ademas, no se recomienda su prescripcion durante la
lactancia ya que no existen datos sobre el pasaje de sus principios activos a leche materna. El
Crataegus oxyacantha no debe ser administrado en nifios sin supervisiéon médica

Interacciones: No consumir en caso de estar medicados con: digoxina, vasodilatadores
coronarios, sildenafilo (se potencia excesiva vasodilatacién y riesgo de isquemia), B-bloqueantes

(atenolol), cisaprida, risperidona.

Té verde (Camellia sinensis)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%A9_verde#/media/

Archivo: Green_tea_leaves.jpg

Las hojas frescas del arbol del té, familia Theaceae, contienen una alta cantidad (30-40%) de
polifenoles y flavanoles de estructura monomeérica, conocidos como catequinas, siendo la mas
abundante epigallo-catequinagallato (EGCG). Contiene también una pequefa cantidad de una

gran variedad de flavonoides como la quercetina, la miricetina, y el kaempferol; y contiene cafeina
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(3-4%). La EGCG tiene una alta capacidad antioxidante debida a la capacidad de atrapar
radicales libres (“scavenger”), dado su potencial para deslocalizar electrones entre los anillos
aromaticos y sus 8 grupos —OH (Legeay y col. 2015).

A nivel cardiovascular, la disfunciéon endotelial esta asociada a la hipertensién arterial, y los
mecanismos oxidativos inflamatorios producen especies reactivas de oxigeno (ROS) que pueden
reaccionar con el éxido nitrico (NO) para dar peroxinitrito (ONOO-) que es muy oxidante del LDL-
colesterol y reduce la actividad de la eNOS. EIl té verde y la EGCG evitan la formacion de
ateromas por su accion antioxidante sobre las lipoproteinas de baja densidad (LDL), ya que la
acumulaciéon de LDL oxidadas favorece la inflamacion del endotelio vascular, facilitando la
formacién de ateromas. En un modelo de disfuncién endotelial inducida por LDL en ratas, se
confirmé que EGCG (10 o 50 mg/kg) significativamente mejor6 la respuesta vasodilatadora a
acetilcolina mediante la disminucion del nivel de nitrito/nitrato (que estaba asociado a niveles
elevados de dimetilarginina, un inhibidor de la NOS por competencia con L-arginina) (Tang y col.
2006).

La EGCG y ofras catequinas evitan o retrasan la oxidacion de los tocoferoles (antioxidantes
enddgenos) contenidos en las LDL, con lo cual inhiben la oxidacién de estas lipoproteinas. Las
catequinas inhiben la proliferacion de la musculatura lisa de la aorta, que conduce a hipertrofia y
al estrechamiento del vaso. Los flavonoides también inhiben la oxidacion de las LDL en endotelio,
al permitir la regeneracién de los tocoferoles, que son antioxidantes naturales de estas
lipoproteinas. Ademas, el grupo —OH en posicion 31 del anillo gallato es esencial para la
fosforilacion de la eNOS dependiente de PI3-kinasa/AKT que conduce a la relajaciéon vascular
(Kutita y col. 2013). Generan vasodilatacién leve, ya que las catequinas y la EGCG inhiben la
actividad de renina plasmética. Potenza y col. (2007) demostraron que 200 mg/kg/dia EGCG
provoco una disminucion de la presion arterial en ratas espontaneamente hipertensas (SHR)
equivalente al efecto de 3 mg/kg/dia de enalapril, y que la EGCG estimuldé la produccion
endotelial de NO a través de la via que involucra a la PI3-kinasa. Estas evidencias se suman a
otras que indican que EGCG produce una inhibicién de la fosfolipasa A2 endotelial, por lo cual
inhiben selectivamente la formacién de tromboxanos, produciendo efecto antiagregante, y es
hipolipemiante (Legeay y col. 2015).

A nivel cardiaco, se han evaluado los efectos de un extracto de té verde como preventivo
del dano hipdxico, en cardiomiocitos aislados de ratas neonatas expuestas a hipoxia y
reoxigenacion (Bordoni y col. 2002). Los cardiomiocitos se expusieron a 2—8 horas de hipoxia
seguido por reoxigenacion en ausencia o presencia del antioxidante celular mas potente alfa-
tocoferol o de extracto de té verde. Se midi¢ la liberacion de lactato deshidrogenasa (LDH, que
es un marcador proporcional al dafio miocardico, ya que se pierden ésta y otras enzimas por
dafno de membrana), y la produccion de lipidos dienos conjugados que indica el grado de
peroxidacién lipidica, resultando ambos proporcionales a la duraciéon de la hipoxia. Ambos
marcadores fueron reducidos por alfa-tocoferol 20 uM y por el té verde en modo dependiente de
la concentracion (5 a 100 pg/ml), siendo éste mas efectivo a 50 ug/ml. La reoxigenacion no

cambié la pérdida de LDH, pero aumenté la cantidad de dienos conjugados, lo cual también fue
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reducido por el antioxidante alfa-tocoferol y por el té verde, que también previnieron la caida de
la viabilidad celular producida por la hipoxia y por la reoxigenacion. Por lo tanto, la ingesta de té
verde es util para la prevencion de episodios isquémicos o hipdxicos a nivel coronario y
posiblemente también cerebral.

Interacciones: la toma conjunta puede reducir la absorcién de medicamentos de baja dosis
debido a los taninos, como digoxina, T4, hierro, corticoides. Distanciar la toma en al menos una

hora.

Soja e Isoflavonas

El elevado consumo de soja de las poblaciones orientales se ha asociado con la menor tasa
de infarto miocardico, con la posibilidad de que haya causalidad que estd en estudio. Las
isoflavonas se comportan como moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM),
con mayor accion agonista en receptores beta-estrogénicos (como el raloxifeno) que en los
receptores alfa, aunque también parecen estimular los receptores GPCR de membrana. Actuan
como agonistas parciales (agonista o antagonista segun el tejido). En base a esto, las isoflavonas
se comportan como fitoestrégenos, produciendo efectos endocrinolégicos que se veran en el
capitulo 7, y efectos cardiovasculares, relacionados con las siguientes acciones:

» Accién hipocolesterolémica, reduccion de los sintomas menopausicos, prevencion de la
osteoporosis por reducir la activacion osteoclastica, promoviendo la formacion ésea

* Hay muchas evidencias experimentales y clinicas de que son cardioprotectoras frente al

riesgo isquémico (Colareda y col. 2021).

Fitoterapia para insuficiencias arteriolares

Ginkgo (Ginkgo biloba L. Mant. Pl.)

Foto en: https://salud.net.ar/ginkgo-biloba/

Esta planta originaria de China, de la familia Ginkgoaceae, es considerada un “fésil viviente”

porque tiene mas de 200 millones de afios en la Tierra, siendo la planta mas antigua del planeta,
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desde el periodo Jurasico. Se emplean las hojas, que contienen terpenoides como bilobalido y
ginkgodlidos A y B, flavonoides y otros compuestos como aminodcidos, esteroles (sitosterol,
estigmasterol), poliprenoles, acidos organicos (shikimico, clorogénico, vanillico, ascérbico, p-
cumarico), polisacaridos, hidratos de carbono simples, carotenoides. Se emplea para varias
condiciones de insuficiencia arteriolar como aquellas asociadas con el impedimento cognitivo,
depresion, dafio hepatico y renal, insuficiencia vacular cerebral, isquemia miocardica y
enfermedad arterial oclusiva periférica (Capasso y col. 2003; Zhou et al., 2006; Welt et al., 2007).

Actividad cardiovascular periférica: En personas con arteritis grado Il en miembros
inferiores, el tratamiento con extractos estandarizados de Ginkgo biloba resulté efectivo en la
resolucién de los sintomas al igual que en claudicacion vascular intermitente. La actividad
vasodilatadora del Ginkgo en miembros inferiores depende principalmente del flavonoide
quercetina, el cual demostré un efecto relajante endotelial mediado por liberacion de éxido nitrico
(NO) en aorta aislada de ratas precontraida con noradrenalina (Satoh y Nishida, 2004). Algunos
estudios mostraron que el extracto de G. biloba provoco vasodilatacion mediante un mecanismo
que involucra la liberacién endotelial del NO tanto en preparados aislados de aorta contraida por
agonistas (Chen y col., 1997) como en modelos de ratas hipertensas (Kubota y col., 2006).
Ademas, el extracto estandarizado (EGb761) y sus componentes ginkgdlidos A y B,
incrementaron el flujo coronario en corazones aislados de rata y cobayo expuestos a modelos
de isquemia y reperfusion, redujeron la contractura postisquémica, aumentaron la recuperacion
funcional y exhibieron actividad antioxidante atrapando especies reactivas de oxigeno (ROS)
(Liebgott y col., 2000). En ratas a las que se administrd un extracto etandlico de G. biloba a dosis
de 0.32 ml/kg en el agua de bebida durante 10 a 18 dias, y luego se midi6 la velocidad de
respiracion mitocondrial oxigraficamente, usando como sustratos a piruvato y malato, succinato
o palmitoil-L-carnitina y malate, el tratamiento parcialmente desacoplé la oxidacion mitocondrial
de la fosforilacion, redujo la generacién de radicales libres en la mitocondria, indicando que el G.
biloba ejerce efectos cardioprotector reduciendo la disfuncion mitocondrial por isquemia
(Bernatoniene y col. 2011). Estos resultados demuestran efecto benéfico en miocardio, que se
suman a los efectos vasodilatadores coronarios.

Ademas, se realizaron estudios clinicos, dado que es un medicamento herbaceo aceptado
tanto por la comision E Germana como por otras farmacopeas a nivel mundial. Wu y col. (2008)
evaluaron los efectos de G. biloba en un estudio aleatorizado con placebo en 60 pacientes, a los
cuales se les evalu6 los cambios en el flujo sanguineo arterial en la arteria coronaria descendente
y en la respuesta vasodilatadora a la distensidén post-compresion de la arteria braquial, lo cual
refleja un mecanismo dependiente de NO. El extracto se infundié intravenoso a 0.7 mg/min en
250 ml de solucién fisioldgica, y se registré con ecografia Doppler, obteniendo que el extracto
aumento la velocidad de flujo en ambos lechos arteriolares, que fue dependiente del grado de
distension, y por lo tanto de la magnitud de respuesta de la NO-sintasa.

En otro trabajo de revisién de estudios clinicos que emplearon extracto de Ginkgo biloba en
la enfermedad isquémica, se describen efectos como antioxidante y atrapante de ROS, inhibidor

del factor activador plaquetario (PAF), vasodilatador y regulador del metabolismo. Por ello, avalan
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sus aplicaciones en la enfermedad cardiovascular, vascular periférica y complicaciones
vasculares diabéticas e isquémicas (Tian y col. 2017).

Actividad antioxidante: Extractos estandarizados de Ginkgo biloba demostraron inhibir in
vitro la formacién del radical hidroxilo y del radical adriamicilo, con la consiguiente reduccién de
la peroxidacion lipidica. También G. biloba exhibié actividad antioxidante sobre el anién
superoxido, 6xido nitrico y difenil-picrilhidracilo. En voluntarios sanos determinaron que los
extractos de ginkgo redujeron el estrés oxidativo inducido por radiaciones ultravioleta sobre
células epidérmicas, de manera superior a beta-caroteno y a la vitamina E. En su mecanismo de
accion intervendrian los flavonoides y las proantocianidinas (Capasso y col. 2003).

Actividad circulatoria cerebral: Los extractos estandarizados con 24% de glucosidos
flavénicos (EGb761) facilitan la circulacién cerebral por su capacidad antioxidante, inhibidora del
“factor activador de plaquetas” (PAF) y hemorreoldgica vascular. Tanto el PAF como los radicales
libres pueden erosionar las membranas vasculares, aumentando su permeabilidad y alterando
el flujo cerebral, el metabolismo neuronal y la actividad de los neurotransmisores. Los flavonoides
del ginkgo actuan como depuradores de radicales libres, mientras que los terpenos
(principalmente gingkdlido B) demostraron inhibir al PAF. Ensayos in vivo demostraron que
aumenta la captacion de glucosa cerebral en animales mantenidos en condiciones de hipoxia o
normal, sin cambios en el flujo cerebral. El bilobalido resulté el compuesto mas efectivo como
neuroprotector frente a la isquemia cerebral. En ratas los extractos estandarizados de ginkgo
disminuyeron la contraccion de la aorta (inducida por noradrenalina, agonista del receptor alfa-1
adrenérgico) y producen liberacion de prostaciclina y factor relajante de endotelio (FRE) por un
mecanismo independiente de receptores muscarinicos. EI mejoramiento de la circulacion
vascular cerebral se debe a la suma de varios factores tales como el mantenimiento del tono
arteriolar y venoso sumado a un efecto de relajacion arterial que disminuye el espasmo vascular.
Resulta efectivo en el tratamiento de escaladores expuestos a altitud y bajas temperaturas (Nash
y Shah, 2015).

Actividad sobre neurotransmisores: Diferentes estudios han demostrado que los extractos
de ginkgo inhiben la captacion de NA, DA y 5HT, aumentan la neurotransmision colinérgica
cerebral y producen una disminucién de los receptores beta adrenérgicos, por lo cual es usado
en el tratamiento del Alzheimer y en desérdenes de la memoria. Se ha demostrado que los
extractos de ginkgo reparan los déficits de memoria espacial inducidos por escopolamina y
difenhidramina, lo cual sugiere que el efecto benéfico de esta droga en la memoria es mediado
no solo por el sistema colinérgico sino también por el sistema histaminérgico, que induce
procesos de aprendizaje y de memoria (Yamamoto y col. 2007), y por factores neurotréficos
(Sadeghinejad y col. 2019). Ademas, inhibe in vitro la actividad de la MAO y la COMT, enzimas
que metabolizan a NA, DA y 5-HT, y aumenta la actividad terapéutica del haloperidol
disminuyendo sus efectos extrapiramidales.

Actividad Antiagregante: Los ginkgdlidos inhiben competitivamente la union del PAF a los
receptores plaquetarios de membrana, destacandose como mas efectivo el gingkdlido B. Esta

accion antiagregante se manifiesta en una dosis de 80 mg de ginkgolidos, particularmente
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bilobalido, aumenta los niveles de prostaciclina que reduce la accién de tromboxanos (Kudolo y
col. 2002; Maerz y col. 2011).

Actividad sobre la memoria: Una disminucion de la actividad muscarinica colinérgica en el
cerebro contribuye a la generacién de déficits mnésicos y cognitivos relacionados con la edad,
lo cual en parte es atenuado por la administracion de extractos estandarizados de Gingko biloba.
Ginkgo mejora el desempefio de ratas sometidas a estrés por diversos estimulos entre ellos
corticoides en pruebas de memoria (Walesiuk y Braszko, 2009). Los beneficios humanos en el
area de la memoria, fueron basados en test psicométricos y pruebas electroencefalograficas
realizadas en ancianos. La administracion de ginkgo y melatonina en ratas sometidas a déficit
cognitivo aumenta los niveles de colina-aciltransferasa y somatostatina en la corteza cerebral.
En la enfermedad de Alzheimer existe una disminucion significativa de la enzima colina-
acetiltransferasa, y algunos autores han sefalado la existencia de un debilitamiento en la unién
con el receptor muscarinico a nivel de corteza cerebral y del hipocampo. Se han llevado a cabo
trabajos clinicos con el extracto estandarizado (24% de glicosidos flavonicos y 6% de
terpenolactonas) en dosis de 120 mg de EGb761 en pacientes con déficits cognitivos importantes
demostrando mejoras en atencion, memoria y psicomotricidad (Vellas y col. 2012).

Areas oftalmolégica y vestibular: Los extractos de ginkgo producen mejoras notables de
retinopatias diabéticas y en algunos casos de glaucoma, mejorando el flujo sanguineo
(Labkovich y col. 2020). En su mecanismo de accion los principales responsables son los
flavonoides kaempferol y quercetina que ejercen accién antioxidante frente a los ROS mejorando
la microcirculacién regional. Esto es debido a una estimulacién de la sintesis de prostaciclinas y
FRDE con disminucién de tromboxanos e inhibicién en la agregacién plaquetaria local (Capasso
y col. 2003). En pacientes con sindrome vestibular y veértigo el extracto produjo mejorias
parciales, no pareciendo ser benéfico en tinnitus (Kramer y Ortigoza, 2018).

Actividad antiinflamatoria, respiratoria e inmunoestimulante: Los extractos
estandarizados de ginkgo (40 mg 3 veces por dia) proporcionan efectos benéficos como terapia
coadyuvante en asma bronquial, al disminuir el infiltrado eosindéfilo en pacientes atopicos. Este
efecto esta asociado a la inhibicion del PAF que puede provocar reacciones de tipo
inmunoalérgico tales como broncoespasmo o rechazo de trasplantes. Ademas, inhibe la accion
supresora del PAF sobre linfocitos T y la produccion de citoquinas, induciendo
inmunoestimulacion favorecida por la accion antioxidante. G. biloba suprime los niveles de PGE2
debido a que regula en menos (down) la expresién de ciclooxigenasa-2 (COX-2) por reducir la
expresion de NF-kB, y ademas G. biloba disminuyo los niveles de citoquinas MIP-2 y MCP-1, y
la sefal de citoquinas 2, resultando en un efecto anti-inflamatorio. (Labkovich y col. 2020).

Usos en: insuficiencias arteriolares como trastornos de memoria, tinnitus, claudicacion
intermitente, depresion, cefaleas, demencia senil o Alzheimer, degeneracién macular senil
(ceguera), broncoespasmo leve, inmunosupresor en transplantes, antiinfeccioso, impotencia y
sindrome premenstrual, proteccion en shock endotdxico, nefrotoxicidad, apunamiento (soroche).

Modo de administraciéon: 40 a 80 mg cada 8 horas de extracto seco estandarizado.
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Efectos adversos: Los extractos de Ginkgo biloba en dosis promedio de 120 mg diarios han
demostrado gran tolerabilidad, aunque se han reportado como efectos adversos a: mareos,
cefalea, nauseas, vomitos, hiperacidez gastrica, insomnio e hipotension arterial, alergias
cutaneas (Capasso y col. 2003).

Precauciones: No usar en caso de: mujeres embarazadas o que estén amamantando,
pacientes hipertensos, pacientes diabéticos, nifos.

Interacciones con medicamentos: dado que inhibe al PAF con efecto antiagregante, se
debe tener precaucién en pacientes tratados con anticoagulantes (riesgo de hemorragia
intracraneal con warfarina) o con antiagregantes plaquetarios (riesgo de hemorragias menores

con aspirina).

Fitoterapia de insuficiencias venosas crénicas

Castaio de Indias (Aesculum hypocastanum L. Sp. Pl.)

Foto de: https://www.elblogdetere.com/salud/castao-de-indias-propiedades-y-beneficios/

Este arbol originario del Asia Menor, de la familia Hipocastanaceae, presenta frutos ovales
que contienen 1 a 3 semillas gruesas que constituyen la droga herbaria, y en algunos casos
también la corteza. Es empleada para tratar condiciones de insuficiencia venosa cronica. Los
principios activos de la semilla son saponésidos triterpénicos de los cuales el mas importante es
la escina (mezcla de 2 heterdsidos esculdsido y fraxdsido). La corteza es rica en taninos y
cumarinas. La Comisién E Germana avala el uso de extracto de semillas conteniendo 100 mg/dia
de escina.

Felixsson y col. (2010) estudiaron un extracto de semillas y corteza de castafio de Indias
(Aesculus hippocastanum L) para abordar el mecanismo de accién en venas, arterias, y
plaguetas, mediante CCR de contraccidon de las venas y arterias mesentéricas bovinas, y la
agregacion plaquetaria humana. El extracto generé contraccion dependiente de la concentracion
mas sensible en venas que en arterias, la cual fue significativamente inhibida por ketanserina,
un antagonista competitivo del receptor 5-HT2A. En cambio, la contraccién del extracto no fue
inhibida por indometacina (inhibidor de COX), por prazosina (antagonista alfa-1), o saralasina
(antagonista del receptor de angiotensina AT1 en venas o arterias). Ademas, el extracto redujo
la agregacion plaquetaria inducida por ADP, lo cual fue potenciado por el posterior agregado de

ketanserina. Por todo lo anterior, el estudio concluye que el extracto de castafio de Indias mejora
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el tono contractil venoso, al menos en parte, por estimular los receptores 5-HT2A, y reduce la
agregacion plaquetaria aditivamente a un antagonista 5HT2, quedando la posibilidad que eso se
deba a diversos compuestos 0 a una accién agonista parcial, que actua diferente segun el tejido
(ver capitulo de interaccion farmaco-receptor en Consolini y Ragone, 2017).

Escina es el componente activo de Aesculus hippocastanum, y se emplea en comprimidos,
capsulas o geles transdérmicos. Entre los estudios preclinicos se han descripto las propiedades
anti-inflamatorias y reductoras de la permeabilidad vascular en tejidos inflamados, inhibiendo la
formacioén del edema, y el aumento de permeabilidad capilar inducido por bradiquinina (Gallelli
2019). In vitro, escina inhibié fuertemente la actividad de hialuronidasa, enzima que degrada el
acido hialurénico, principal componente de la matriz capilar extravascular, lo cual reduce la
permeabilidad del plasma al intersticio. En modelos de rata con inflamacioén de piel y edema, la
aplicacion topica del gel incrementd la cantidad de receptores de glucocorticoides (RG) y
considerando que en esos modelos la expresion de RNAm y proteica de NF-kB y P38MAPK
estaba aumentada, escina 0,02-0,04 g/kg redujo la expresion del primer factor (Zhao y col. 2018).
En la vena safena humana aislada precontraida con noradrenalina, escina incrementé el tono a
5-10 ug/mL, lo cual fue inhibido por incubacion con indometacina (1 ug/mL) y otras drogas tipo
AINE, indicando que la contraccion venosa de escina es mediado por prostaglandina (PGF2a) o
actuando en sus receptores. En vena safena la hipoxia produce alteraciones como que reduce
el nivel de ATP al 40%, incrementa PLA2 al doble y la adhesividad de neutroéfilos, afecta la normal
expresion y distribucién de la molécula-1 de adhesién plaqueta-endotelio PECAM-1 y promueve
la expresidn de proteinas inflamatorias como la VCAM-1. Escina previno esa alteracion inducida
por hipoxia, recuperando los niveles pre-hipdxicos, y eso puede explicar su efecto protector en
la permeabilidad vascular. Escina oral y transdérmica en gel no tuvieron demostrada eficacia en
la inflamacién traumatica y en insuficiencia venosa cronica, pero ambas formas de administracion
son bien toleradas (Gallelli 2019).

Para evaluar la eficacia clinica de extracto de semillas de castafio de Indias (ESCI) en la
insuficiencia venosa crénica (IVC) se han comparado estudios clinicos entre 2002 y 2010 que
evaluaron la eficacia y seguridad versus placebo u otra terapia de referencia (Pittler y Ernst 2012).
El Cochrane Peripheral Vascular Diseases Review Group revisé estudios clinicos aleatorizados
y controlados del ESCI en IVC. Entre los criterios de seleccidon se incluyeron comparaciones de
mono-preparaciones orales de ESCI con placebo o referencia en IVC. Se compararon estudios
con un sistema estandar de escala de los datos. El dolor de piernas fue ensayado en 7 estudios
controlados con placebo. Seis reportaron una reduccion significativa del dolor de piernas en el
grupo ESCI versus placebo, mientras otro reportdé una mejoria respecto a su nivel inicial. El
volumen de las piernas fue ensayado en 7 estudios con placebo, 6 de los cuales (n = 502)
mostraron una diferencia de 32.1 ml (95% CI 13.49 to 50.72) a favor del ESCI versus placebo.
Un ensayo indico que ESCI puede ser tan efectivo como el tratamiento con medias de
compresién. Los eventos adversos fueron usualmente suaves e infrecuentes. Las evidencias

presentadas sugieren que ESCI es un eficaz y seguro tratamiento de corto término para IVC.
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Usos: varices, calambres en piernas, hemorroides. En uso interno: extracto seco (5:1) 0,2-
0,6 g/dia. En uso externo: pomada 20%.

Precauciones: evitar en embarazo, lactancia, insuficiencia renal o hepatica, Ulceras
gastricas.

Interacciones: potencia efectos adversos en pacientes medicados con anticoagulantes,
penicilinas o cefalosporinas.

Efectos adversos: alergias, nausea, molestias estomacales, dolor de cabeza, vértigo.

Irritacion dérmica local.

Rusco (Ruscus aculeatus L.)

Foto de https://es.wikipedia.org/wiki/Ruscus_aculeatus#/media/

Archivo: Ruscus_aculeatus_hayedo.jpeg

Se emplean las raices y rizomas de este arbusto de origen europeo, de la familia Liliaceae,
que contienen un 6% de esteroides sapondsidos (ruscogenina y neoruscogenina), flavonoides,
benzofuranoides y aceite esencial (Capasso y col. 2003). Esta indicado para tratar hemorroides,
retinopatia diabética, insuficiencia venosa crénica, varices esenciales y flebalgias o hematomas
espontaneos.

Entre los estudios que comprueban su efecto, Rubanyi y col. (1984) reportaron que en venas
cutaneas caninas, en las cuales el enfriamiento aumenta las respuestas a la estimulacion
simpatica, el extracto de Ruscus aculeatus (rusco) causo6 contracciones de los anillos, que se
modificaron por exposicion a 24-C, 37°C y 41-C. Rusco caus6 un incremento de la tension
isométrica a 37°C, la cual fue reducida por prazosina (antagonista alfa-1) y rauwolscina
(antagonista alfa-2) sugiriendo que se debe a estimulacion simpatica. El enfriamiento inhibié la
respuesta a rusco, mientras el ascenso a 41- la aument6. Rauwolscina potencié y prazosina
revirtio el efecto del enfriamiento sobre el Rusco. Prazosina redujo y rauwolscina aumenté el
efecto del aumento de temperatura. Los resultados demostraron que la temperatura afecta la
venoconstriccion inducida por Rusco en una forma opuesta a la de la activacién simpatica,
presumiblemente debido a que predomina el componente alfa 1-adrenérgico en la respuesta al
Rusco (Rubanyi y col. 1984). En resumen, se acepta que Rusco aumenta la liberacion de
noradrenalina a través de los terminales nerviosos presinapticos y activa receptores alfa-1 y
canales de Ca?* tipo L. Mantiene también las paredes y el tono de las venas, aunque reduce la
actividad de la elastasa, y es también diurético.
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Aguilar Peralta y col. (2007) hicieron una evaluacién clinica y capilaroscépica de una
asociacion de Ruscus aculeatus, hesperidina metilchalcona (HMC) y &cido ascérbico en
insuficiencia venosa crénica (IVC), en un estudio prospectivo, multicéntrico y abierto. Pacientes
de IVC fueron estudiados segun una escala de sintomas (CEAP) en condicién basal y después
de 2-, 4-, 6- y 8 semanas del tratamiento, mediante capilaroscopia cutanea. El tratamiento
consistié en 2 capsulas por dia de Ruscus aculeatus 150 mg/HMC 150 mg/acido ascérbico 100
mg durante 8 semanas. Un total de 124 pacientes, 89,3% de mujeres, edad 52,5 afos, con
basales de dolor (79%), pesadez de piernas (85%), calambres (74%), edema (82%), sintomas
que se redujeron a 20%, 12%, 8% y 14%, respectivamente en la 2da semana, y se eliminaron al
final del tratamiento. En la capilaroscopia se obtuvo una reduccién del 98% al 20% de fluido inter-
capilar, del 80% al 20% de espesamiento, y del 5% al 2% de lecho peri-capilar. En conclusion,
los sintomas de IVC cedieron en 2 semanas de tratamiento con Rusco, acompanado por cambios
morfolégicos y el efecto a nivel capilar fue proporcional a la disminucién de los sintomas.

Usos: decoccion al 4% de raices y rizomas en prevencion y tratamiento de la insuficiencia
venosa cronica (varices, hemorroides). O infusion al 6%, tintura (1:5), extracto seco al 2.5%.

Efectos adversos: nausea, gastritis, intolerancia gastrica debido al efecto irritativo de las
saponinas. En caso de sobredosis se produce un cuadro caracterizado por calambres,
espasmos, atonia y adinamia.

Precauciones: No conviene emplearlas sobre lesiones ulcerosas o heridas abiertas, debido
al efecto hemolitico de las saponinas. No utilizar en pacientes con insuficiencia renal,

hemorragias. No utilizar en caso de embarazo y lactancia.

Arandanos (Vaccinium myrtillus L.)

Foto en:

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d0/Bieszczady Flora.jpg

Los frutos violaceos esféricos pequenos de esta planta de la familia Ericaceae, que crece en
bosques de zonas montafiosas de Europa y América, son comestibles y poseen antocianinas
como heterésidos con glucosa, galactosa o arabinosa (antociandsidos), taninos condensados
(proantocianidinas) y flavonoides. Entre sus propiedades, contribuyen al tratamiento de las
insuficiencias venosas la accién antioxidante (captadora de ROS), reparadora capilar y
antiagregante plaquetaria de las antocianinas (Capasso y col. 2003). Por ello se indica en

hemorroides y en varices menores, ademas de ser util en diarreas.
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Las investigaciones confirmaron que los extractos de arandanos mejoran la agudeza visual y
la acomodacion de luz a oscuridad, asociado con las antocianidinas que inhiben a la enzima
lactato-deshidrogenasa de la retina, por lo cual aumenta la velocidad de regeneracion de
rodopsina (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). También tiene propiedades antidiarreicas que
son atribuidas a los taninos, las cuales se potencian en el secado, y le aportan efectos
astringentes. Exhibe accion antiinflamatoria que conduce a la reduccion de la permeabilidad
vascular atribuida al “cross-linking” de colageno por los antociandsidos y a su accion tipo vitamina
P, ademas de mejorar la elasticidad venosa (Capasso y col. 2003; Kaye y col. 2012).

Con respecto a la accién a nivel cardiaco, Ahmet y col (2009) evaluaron los efectos en una
condicion de produccion de ROS como es la isquemia, para lo cual trataron ratas durante 3
meses con dieta enriquecida en arandanos (Blueberry, BD) o con una dieta regular control (CD),
y midieron el umbral para la transicidon de permeabilidad mitocondrial (tMPT) mediante la apertura
del poro mitocondrial (MPPT) en cardiomiocitos. Comparado a CD, BD incrementé en un 24% el
umbral para la tMPT dependiente de ROS. Otras ratas fueron expuestas a infarto miocardico (IM)
inducido a las 24 hs de una ligadura permanente de la arteria coronaria descendente izquierda,
el cual resulté un 22% menor en las ratas BD que en las CD. Ademas, los cardiomiocitos de ratas
con BD tuvieron menor tasa de apoptosis por efecto TUNEL (+) (2% vs 9%) y hubo un 40%
menos de células inflamatorias en el area miocardica en riesgo que en las ratas CD. Después de
la ligadura coronaria, la dieta original fue continuada o cambiada a la opuesta, y el remodelado
cardiaco y la expansion del IM se examinaron durante 10 semanas mediante ecocardiografia
serial, encontrando que la continuacion de BD atenud y su abandono aceleré el remodelado post-
IM y su expansién. En conclusién, una dieta enriquecida en arandanos protegi6 al miocardio del
dano inducido por isquemia y demostré el potencial para atenuar el desarrollo de la falla cardiaca
cronica post-IM.

Ademas, los antociandsidos de Vaccinium myrtillus L. (conteniendo mas del 25% de
antocianidinas) se ensayaron en un modelo de ulcera gastrica inducida por HCl/etanol en
ratones. La composicidn de antocianidinas en el extracto poseia delfinidina, cianidina, y
malvidina. Los ratones se pretrataron con el extracto (10, 30, and 100 mg/kg, per oral), 1 hora
antes de administrar HCl/etanol, e inhibieron la erosion gastrica de modo dosis dependiente,
confirmado por examen histoldgico, y por reducir las infiltraciones de neutréfilos (Kaye y col.
2012). Ademas, tiene aplicaciones en el sistema urinario para reducir la incidencia de infecciones
y calculos.

Usos: como astringente, venoténico y antiséptico, en hemorroides, en flebopatias. Como
antidiabético. En retinopatia diabética. En diarreas (por el contenido de taninos). En infusion 1%
o decoccion 3-5% de hojas, extracto fluido de frutos (2 g/dia), extracto seco (5:1), tintura 10%.

Efectos adversos: se reportaron suaves alteraciones gastrointestinales, especialmente

irritacion por ingesta de los frutos debido a su alto contenido de taninos.
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Hamamelis (Hamamelis virginiana L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki’/Hamamelis_virginiana#/media/ Archivo:

Hamamelis_virginiana_-_Kohler—s Medizinal-Pflanzen-070.jpg

Este arbusto de la familia Hamamelidaceae es originario de Norteamérica, y se emplean sus
hojas y cortezas desecadas. Es rico en taninos (3-10%, expresado como pirogalol) que incluyen
derivados de acido galico, hamamelitaninos, flavanos y procianidinas. Posee aceite esencial rico
en alcoholes (40%), ésteres, flavonoides (quercetina, miricetina y kaempferol), acidos fenodlicos
y sustancias amargas (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Su accion astringente debida a los taninos resulta en un efecto vasoconstrictor y hemostatico.
Contribuye al uso un efecto antiinflamatorio debido a que el hamamelitanino es un inhibidor de
la enzima 5-lipooxigenasa, de la hialuronidasa y del factor de necrosis tumoral alfa (NTF-a). Es
antioxidante y venotonico, reduciendo la permeabilidad capilar por una accién tipo vitamina P
debida a la presencia de flavonoides, y aumentando la resistencia venosa (Capasso y col. 2003;
Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Esta avalado por la Comisiéon E Germana para uso en hemorroides e insuficiencia venosa.
Hay estudios clinicos que confirman su accién reductora del edema y la pesadez de piernas, y
de reduccion de las hemorragias rectales. También tiene efectos astringentes en problemas
dermatolégicos como acné y problemas venosos inflamatorios (Reuter y col. 2010, Abbas y col.
2020).

Usos: antihemorroidales y antivaricosos, y en diarreas agudas. Se administra por via oral, o
en pomada para las hemorroides. Se prepara en infusiones de hojas y corteza o decocciones (al
3-6%), tintura (1:10), o extracto seco (5:1), o en uso tdpico extracto glicdlico para cremas y geles
(5-10%).

Precauciones: evitar la administracion oral en casos de Ulceras gastricas, evitar en embarazo
y lactancia. Tomar en forma discontinua via oral, para evitar irritaciéon por los taninos.

Interacciones: en la toma conjunta puede reducir la absorcion de farmacos de baja dosis

(hierro, T4, digoxina, esteroides) debido a los taninos.
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Hidrocétile (Centella asiatica L. Urb.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Centella_asiatica#/media/
Archivo:Starr_020803-0094_Centella_asiatica.jpg

Esta planta de la familia Apiaceae es originaria de las areas tropicales de Asia. Se usa la parte
herbacea completa, que contiene triterpenos (madecassosidos, asiaticdsidos, centelldsidos),
flavonoides, aminoacidos, aceite esencial.

Mejora la circulacién sanguinea en los miembros inferiores, mediante la estimulacion de la
sintesis de colageno y mucopolisacaridos en la pared venosa, por lo cual mejora la elasticidad y
reduce la distensién. Tiene actividad tipo vitamina P, o sea que reduce la permeabilidad capilar
venosa estimulando la microcirculacion periférica. Por via topica es desinflamatoria, cicatrizante,
anticelulitica. Interfiere en el depdsito excesivo de fibras y reconstruye la matriz del tejido dérmico
estimulando la sintesis de glicosaminoglicanos (cicatrizante en ulceras, fistulas y heridas
quirargicas). Los efectos fueron caracterizados en los triterpenos (Capasso y col. 2003).

Recientemente, se evaluaron los efectos de la combinacién de dos extractos, de Centella
asiatica (CA) y de hojas de Vitis vinifera L. (VV, rico en antocianidinas) en el efecto anti-
inflamatorio y en la permeabilidad vascular (Seo y col. 2021). Usaron un modelo de inflamacion
de macréfagos RAW?264.7 estimulados por lipopolisacarido (LPS) y varios modelos de
permeabilidad vascular en ratones (modelo vascular peritoneal inducido por acido acético,
modelo vascular dérmico en oreja tratada con aceite de mostaza, y modelo de edema de la pata
inducido por inyeccién intradérmica de carragenina). El pretratamiento con la combinacién de
CE/VVE de 1:3 inhibi6 en modo dosis dependiente la produccién de 6xido nitrico (NO) y
prostaglandina E2 (PGE2) y la expresion del mRNA de la NO-sintasa inducible (iNOS) y la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) mediante la “downregulation” de la via del factor nuclear kB (NF-kB)
en macrofagos RAW264.7 LPS-estimulados. En los modelos vasculares, redujo
significativamente la permeabilidad venosa a nivel peritoneal y de orejas, y disminuyd la
inflamacion y el edema de la pata causado por carragenina. Con el preparado combinado se
demostré un efecto sinérgico superior al de cada uno de los extractos individuales.

Por otra parte, se compararon 8 estudios clinicos aleatorizados y controlados que evaluaban
la efectividad de Centella asiatica para mejorar los signos y sintomas de insuficiencia venosa
cronica y microangiopatias versus placebo, y/o con otros tratamientos estandar (Chong y Aziz,
2013). Todos mostraron mejoria de los sintomas de edema, pesadez o microcirculacién, y pocos
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efectos adversos: 2 pacientes experimentaron leve dolor estomacal, mientras 3 pacientes
tuvieron nauseas y dolor gastrico. En bibliografia se describen también algunas reacciones

alérgicas por aplicacion tépica, como dermatitis de contacto.

Meliloto (Melilotus officinalis Lam. Pall.)

Foto de: http://herbarivirtual.uib.es/es/general/1217/especie/melilotus-officinalis-I-pall-

El meliloto, o trébol de olor, pertenece a la familia Fabaceae, y es originario de Europa y Asia,
aunque crece como hierba en campos y caminos de todo el mundo. También se emplea como
hierba olorosa en jardines y como aromatizante en alimentos. Su uso como anticoagulante surgié
en Inglaterra cuando un grupo de bovinos se intoxicaron en un campo sufriendo hemorragias
fatales en la primera mitad del siglo XX.

Las sumidades floridas poseen cumarinas, que surgen de hidrdlisis del glucosido melilotésido,
cuando el acido cumarico liberado se transforma en lactona. En condiciones de marchitado del
trébol de olor, la cumarina dimeriza a dicumarol, potente anticoagulante. Otras cumarinas son la
melilotina, escopoletina y umbeliferona. Posee ademas flavonoides derivados de la quercetina y
el kaempferol, sapondsidos, acidos y mucilagos, y trazas de aceite esencial (Castillo Garcia y
Martinez Solis, 2016).

Las cumarinas son el origen de los anticoagulantes orales, y actian como inhibidoras de la
reduccion restitutiva de la vitamina K, que es esencial para la activacion de los factores de la
coagulacion Il, VII, IX y X (Goodman y Gilman, 2018). Este mecanismo le da al meliloto una
accion toénico venosa y vasoprotectora, aumenta la resistencia vascular y disminuye la
permeabilidad capilar. Mejora la microcirculacion, la oxigenacion tisular debido al aumento de la
actividad proteolitica de los macréfagos frente a proteinas de alto peso molecular. Ademas,
aportan accion antiinflamatoria y antiedematosa al aumentar el flujo venoso y el drenaje linfatico
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

En los primeros estudios se encontré que el extracto de Meliloto producia analgesia en
ratones, potenciacién de la sedacién de pentobarbital, relajacion del ileum de ratén aislado y

precontraido, efecto antiinflamatorio, y acciones hipotensora y vasodilatadora en Conejos, por
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relajacion directa del muasculo liso (Hong y col. 1983). M. officinalis (con 25% de cumarinas)
demostré efectos antiinflamatorios en un modelo agudo de turpentina en conejos y redujo la
activacion de fagocitos circulantes, en grado similar a hidrocortisona sédica hemisuccinato (HC)
y a cumarina, mientras en la médula ésea M. officinalis fue menos depresor que HC o cumarinas
(Plesca-Manea y col. 2002).

Usos: en varices, tromboflebitis, hemorroides, piernas cansadas, prurito y calambres
musculares, fragilidad capilar. Esta avalada por la Comisién E, a dosis diarias equivalentes a 3-
30 mg de cumarina. Se prepara como infusion al 3%, tintura (10%), extracto seco (190 mg 3
veces al dia).

Efectos adversos: escasos, cefaleas, dispepsias, dermatitis, edema.

Precauciones: evitar en embarazo, lactancia y nifios, en insuficiencia hepatica (puede inducir
enzimas).

Interacciones: potencia efectos de anticoagulantes orales (warfarina, acenocumarol) y de

antiagregantes plaquetarios, dando riesgo de hemorragias.

Referencias

Abbas, T.F.; Abbas, M.F.; Jarad, A. (2020). Antibacterial activity and medical properties of Witch

Hazel Hamamelis virginiana. Annual Tropical Medicine and Public Health 23(S11), SP231146.

Aguilar Peralta, G.R.; Arévalo Gardoqui, J., Llamas Macias, F.J.; Navarro Ceja, V.H.; Mendoza
Cisneros, S.A.; Martinez Macias, C.G. (2007). Clinical and capillaroscopic evaluation in the
treatment of chronic venous insufficiency with Ruscus aculeatus, hesperidin methylchalcone
and ascorbic acid in venous insufficiency treatment of ambulatory patients. International
Angiology 26(4), 378-384.

Ahmet, |.; Spangler, E.; Shukitt-Hale, B.; Juhaszova, M.; Sollott, S.J.; Joseph, J.A.; Ingram, D.K;
Talan, M. (2009). Blueberry-enriched diet protects rat heart from ischemic damage. PLoS One
4(6), e5954.

Anselm, E.; Socorro, V.F.; Dal-Ros, S.; Schott, C.; Bronner, C.; Schini-Kerth, V.B. (2009).
Crataegus special extract WS 1442 causes endothelium-dependent relaxation via a redox-
sensitive Src-and Akt-dependent activation of endothelial NO synthase but not via activation
of estrogen receptors. Journal of Cardiovascular Pharmacology 53, 253-260.

Bernatoniene, J.; Majiene, D.; Peciura, R.; Laukeviciene, A.; Bernatoniene, R.; Mekas, T.;
Kasauskas, A.; Kopustinskiene, D. (2011). The effect of Ginkgo biloba extract on mitochondrial
oxidative phosphorylation in the normal and ischemic rat heart. Phytotherapy Research
25(7),1054-1060.

Bordonia, A.; Hrelia, S.; Angeloni, C.; Giordano, E.; Guarnieri, C.; Caldarera, C.M.; Biagi, P.L.
(2002). Green tea protection of hypoxia/reoxygenation injury in cultured cardiac cells. Journal
of Nutritional Biochemistry 13, 103—111.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 113



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Capasso, F.; Gracinella, T.; Grandolini, G.; |zzo, A. (2003). Phytotherapy. A quick Reference to
Herbal Medicine. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag.

Castillo Garcia, E.; Martinez Solis, . (2016). Manual de Fitoterapia. Barcelona: Editorial Elsevier,
2da edicion.

Colareda, G.A.; Matera, S.l.; Bayley, M.; Ragone, M.1.; Flores, M.L.; Cérdoba, O.L.; Consolini.
A.E. (2021) Lepidium meyenii (maca) and soy isoflavones reduce cardiac stunning of
ischemia-reperfusion in rats by mitochondrial mechanisms. Journal of Traditional and
Complementary Medicine 11(6), 471-480.

Consolini, A.E.; Ragone, M.I. (2017). Farmacodinamia general e Interacciones medicamentosas.
Mecanismos de accién y metodologias de estudio experimental. La Plata: Editorial EDULP,
1ra edicion. Archivo Digital: descarga y online: http://sedici.unlp.edu.ar/ handle/10915/67056.

Chen, X., Salwinski, S., Lee, T.J., 1997. Extracts of Ginkgo biloba and ginsenosides exert cerebral
vasorelaxation via a nitric oxide pathway. Clinical and Experimental Pharmacology and
Physiology 24, 958—-959.

Chong, N.J.; Aziz, Z. (2013). A systematic review of the efficacy of Centella asiatica for
improvement of the signs and symptoms of chronic venous insufficiency. Evidence Based
Complementary Alternative Medicine 2013, 627182.

Felixsson, E.; Persson, |.A.; Eriksson, A.C.; Persson, K. (2010). Horse chestnut extract contracts
bovine vessels and affects human platelet aggregation through 5-HT (2A) receptors: an in vitro
study. Phytotherapy Research 24(9), 1297-1301.

Gallelli, L. (2019). Escin: a review of its anti-edematous, anti-inflammatory, and venotonic
properties. Drug Desease Development Therapy 13, 3425-3437.

Gilani, A.H.; Khan, A.U.; Shah, A.J.; Connor, J.; Jabeen, Q. (2005). Blood pressure lowering effect
of olive is mediated through calcium channel blockade. International Journal of Food Science
Nutrition 56(8), 613-620.

Goodman y Gilman (2018). Las bases farmacologicas de la terapéutica. New York: McGraw-Hill.

Hong, N.D.; Won, D.H.; Kim, N.J. (1983). Pharmacological studies on Melilotus officinalis Extract.
Korean Journal of Pharmacognosy 14(2), 51-59

Hwang, H.S.; Boluyt, M.O.; Converso, K., Russell, M.W.; Bleske, B.E. (2009). Effects on the
progression of heart failure in a rat model of aortic constriction. Pharmacotherapy 29, 639-648.

Jepson, R.G.; Kleijnen, J.; Leng, G.C. (2013). Garlic for peripheral arterial occlusive disease.
Cochrane Database Systematic Review 2013(4), CD000095.

Kaye, A.D.; Baluch, A.; Adam, M.D.; Kaye, M. (2012). Vaccinium myrtillus: an overview. Elsevier
series. En: https://www. https://www.sciencedirect.com/science/article/ pii/
B9781437727876000164

Khayyal, M.T.; EI-Ghazalyb, M.A.; Abdallaha, D.M.; Nassar, N.N.; Okpanyic, S.N.; Kreuter; M-H.
(2002). Blood pressure lowering effect of an olive leaf extract (Olea europaea) in L-NAME
induced hypertension in rats. Arzneimittel-Forschung/Drug Research 52(11), 797-802.

Kramer, F.; Ortigoza, A. (2018). Ginkgo biloba for the treatment of tinnitus. Medwave 18(6),
e7295.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 114



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Ku, D.D.; Abdel-Razek, T.T.: Dai, J.; Kim-Park, S.; Fallon, M.B.; Abrams, G.A. (2002). Garlic and
its active metabolite allicin produce endothelium- and nitric oxide-dependent relaxation in rat
pulmonary arteries. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 29, 84-91.

Kudolo, G.B.; Dorsey, S.; Blodgett, J. (2002). Effect of the ingestion of Ginkgo biloba extract on
platelet aggregation and urinary prostanoid excretion in healthy and Type 2 diabetic subjects.
Thrombosis Research 108(2-3), 151-160.

Kurita, I.; Kim, J.H.; Auger, C.; Kinoshita, Y.; Miyase, T.; lto, T.; Schini-Kerth, V.B. (2013).
Hydroxylation of (")-epigallocatechin-3-O-gallate at 311, but not 411, is essential for the PI3-
kinase/Akt-dependent phosphorylation of endothelial NO synthase in endothelial cells and
relaxation of coronary artery rings. Food Function 4, 249-257.

Labkovich, M.; Jacobs, E.B.; Bhargava, S.; Pasquale, L.R.; Ritch, R. (2020). Ginkgo biloba extract
in ophthalmic and systemic disease, with a focus on normal-tension glaucoma. Asia Pacific
Journal of Ophthalmology (Phila) 9(3), 215-225.

Legeay, S.; Rodier, M.; Fillon, L.; Faure, S.; Clere, N. (2015). Epigallocatechin gallate: A review
of its beneficial properties to prevent metabolic syndrome. Nutrients 7(7), 5443-5468.

Liebgott, T.; Miollan, M.; Berchadsky, Y.; Drieu, K.; Culcasi, M.; Pietri, S. (2000). Complementary
cardioprotective effects of flavonoid metabolites and terpenoid constituents of Ginkgo biloba
extract (EGb 761) during ischemia and reperfusion. Basic Research in Cardiology 95, 368—
377.

Maerz, S.; Liu, C.H.; Guo, W.; Zhu, Y.Z. (2011). Anti-ischaemic effects of bilobalide on neonatal
rat cardiomyocytes and the involvement of the platelet-activating factor receptor. Bioscience
Reports 31(5), 439-47.

Micucci, M.; Malaguti, M.; Toschi, T.G.; Di Lecce, G.; Aldini, R.; Angeletti, A.; Chiarini, A.; Budriesi,
R.; Hrelia, S. (2015). Cardiac and vascular synergic protective effect of Olea europea L. leaves
and Hibiscus sabdariffa L. flower extracts. Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2015,
318125.

Nash, K.M.; Shah, Z.A. (2015). Current perspectives on the beneficial role of Ginkgo biloba in
neurological and cerebrovascular disorders. Integrative Medicine Insights 10, 1-9.

Peters, W.; Drueppel, V.; Kusche-Vihrog, K.; Schubert, C.; Oberleithner, H. (2012).
Nanomechanics and sodium permeability of endothelial surface layer modulated by hawthorn
extract WS1442. PLoS One 7, e29972.

Pittler, M.H.; Ernst, E. (2012). Horse chestnut seed extract for chronic venous insufficiency.
Cochrane Database Systematic Revisions 11(11), CD003230.

Plesca-Manea, L.; Parvu, A.E.; Parvu, M.; Taamas, M.; Buia, R.; Puia, M. (2002). Effects of
Melilotus officinalis on acute inflammation. Phytotherapy Research 16, 316—-319

Potenza, M.A.; Marasciulo, F.L.; Tarquinio, M.; Tiravanti, E.; Colantuono, G.; Federici, A.; Kim,
J.A;; Quon, M.J.; Montagnani, M. (2007) EGCG, a green tea polyphenol, improves endotelial
function and insulin sensitivity, reduces blood pressure, and protects against myocardial I/R
injury in SHR. American Journal of Physiology- Endocrinology and Metabolism 292, 1378—
1387.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 115



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Qidwai, W.; Ashfaq, T. (2013). Role of garlic usage in cardiovascular disease prevention: an
evidence-based approach. Evidence Based Complementary and Alternative Medicine 201,
125649.

Reuter, J.; Wélfle, U.; Korting, H.C.; Schempp, C. (2010). Which plant for which skin disease?
Part 2: Dermatophytes, chronic venous insufficiency, photoprotection, actinic keratoses,
vitiligo, hair loss, cosmetic indications. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
8(11), 866-873.

Ribeiro, R.; Fiuza De Melo, M.M.R.; De Barros, F.; Gomes, C.; Trolin, G. (2002). Acute
antihypertensive effect in conscious rats produced by some medicinal plants used in the state
of S&o Paulo. Journal of Ethnopharmacology 15(3), 261-269.

Rodriguez, M.E.; Poindexter, B.J.; Bick, R.J.; Dasgupta, A. (2008). A comparison of the effects of
commercially available hawthorn preparations on calcium transients of isolated
cardiomyocytes. Journal of Medical Food 11, 680-686.

Rubanyi, G.; Marcelon, G.; Vanhoutte, P.M. (1984) Effect of temperature on the responsiveness
of cutaneous veins to the extract of Ruscus aculeatus. General Pharmacology 15(5), 431-434.

Sadeghinejad, M.; Soltani, Z.; Afzalpour, M.E.; Khaksari, M.; Pourranjbar, M. (2019). What is the
combined effect of intense intermittent exercise and Ginkgo biloba plant on the brain
neurotrophic factors levels, and learning and memory in young rats? Pharmacological Reports
71(3), 503-508.

Satoh, H.; Nishida, S. (2004). Electropharmacological actions of Ginkgo biloba extract on vascular
smooth and heart muscles. Clinica Chimica Acta 342(1-2), 13-22.

Scheffler, A.; Rauwald, H.W.; Kampa, B.; Mann, U.; Mohr, F.W.; Dhein, S (2008). Olea europaea
leaf extract exerts L-type Ca?* channel antagonistic effects. Journal of Ethnopharmacology
120, 233-240.

Schwinger, R.H.; Pietsch, M.; Frank, K.; Brixius, K. (2000). Crataegus special extract WS 1442
increases force of contraction in human myocardium cAMP-independently. Journal of
Cardiovascular Pharmacology 35, 700-707.

Sendl, A.; Elbl, G.; Steinke, B.; Redl, K.; Breu, W.; Wagner, H. (1992). Comparative
pharmacological investigations of Allium ursinum and Allium sativum. Planta Medica 58,1-7.

Seo, M.G.; Jo, M.J.; Hong, N.I.; Kim, M.J.; Shim, K.S.; Shin, E.; Lee, J.J.; Park, S.J. (2021). Anti-
inflammatory and anti-vascular leakage effects by combination of Centella asiatica and Vitis
vinifera L. leaf extracts. Evidence Based Complementary Alternative Medicine 2021, 7381620.

Swaminathan, J.K.; Khan, M.; Mohan, |.K.; Selvendiran, K.; Devaraj, S. N.; BK Rivera, P
Kuppusamy. (2010). Cardioprotective properties of Crataegus oxycantha extract against
ischemia-reperfusion injury. Phytomedicine 17(10), 744—752.

Takashima, M.; Kanamori, Y.; Kodera, Y.; Morihara, N.; Tamura, K. (2017) Aged garlic extract
exerts endothelium-dependent vasorelaxant effect on rat aorta by increasing nitric oxide
production. Phytomedicine 24, 56-61.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 116



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Tang, W.J.; Hu, C.P.; Chen, M.F.; Deng, P.Y; Li, Y.J. (2006). Epigallocatechin gallate preserves
endothelial function by reducing the endogenous nitric oxide synthase inhibitor level. Canadian
Journal of Physiology and Pharmacology 84, 163—171.

Tian, J.; Liu, Y.; Chen, K. (2017). Ginkgo biloba extract in vascular protection: molecular
mechanisms and clinical applications. Current Vascular Pharmacology 15(6), 532-548.

Vellas, B.; Coley, N.; Ousset, P.J.; Berrut, G.; Dartigues, J.F.; Dubois, B.; Grandjean, H.;
Pasquier, F.; Piette, F.; Robert, P.; Touchon, J.; Garnier, P.; Mathiex-Fortunet, H.; Andrieu, S.
(2012). GuidAge Study Group. Long-term use of standardised Ginkgo biloba extract for the
prevention of Alzheimer's disease (GuidAge): a randomised placebo-controlled trial. Lancet
Neurology 11(10), 851-859.

Walesiuk, A.; Braszko, J.J. (2009). Preventive action of Ginkgo biloba in stress- and
corticosterone-induced impairment of spatial memory in rats. Phytomedicine 16(1), 40-46.
Welt, K.; Weiss, J.; Martin, R.; Hermsdorf, T.; Drews, S.; Fitzl, G. (2007). Ginkgo biloba extract

protects rat kidney from diabetic and hypoxic damage. Phytomedicine 14, 196—203.

Wu, Y.; Li, S.; Cui, W.; Zu, X.; Du, J.; Wang, F. (2008). Ginkgo biloba extract improves coronary
blood flow in healthy elderly adults: Role of endothelium-dependent vasodilation.
Phytomedicine 15(3), 164-169.

Xiang, Y.Z.; Shang, H.C.; Gao, X.M.; Zhang, B.L. (2008). A comparison of the ancient use of
ginseng in traditional Chinese medicine with modern pharmacological experiments and clinical
trials. Phytotherapy Research 22(7), 851-858.

Zhao, S.Q.; Xu, S.Q.; Cheng, J.; Cao, X-L.; Zhang, Y.; Zhou, W-P.; Huang, Y-J.; Wang, J.; Hu,
X-M. (2018). Anti-inflammatory effect of external use of escin on cutaneous inflammation:
possible involvement of glucocorticoids receptor. Chinese Journal of Natural Medicines 16(2),
105-112.

Zhou, W.; Chai, H.; Courson, A,; Lin, PH.; Lumsden, A.B.; Yao, Q.; Chen, C. (2006). Ginkgolide
A attenuates homocysteine-induced endothelial dysfunction in porcine coronary arteries.
Journal of Vascular Surgery 44, 853—-862.

Zorniak, M.; Szydto, B.; Krzeminski, T.F. (2017). Crataegus special extract WS 1442: Up-to-date
review of experimental and clinical experiences. Journal of physiology and pharmacology
68(4), 521-526

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 117



CAPITULO 5

Plantas medicinales antiinflamatorias

Maria Inés Ragone

El dolor es para la humanidad un tirano
mas terrible que la misma muerte.
-Albert Schweitzer

Cuando algun tejido del organismo es dafado, ya sea por una infeccién microbiana, por
agentes fisicos o quimicos, se desencadena una respuesta fisiopatolégica de defensa a esta
lesion denominada inflamacién. El proceso inflamatorio se caracteriza por presentar cuatro
sintomas fundamentales: dolor, calor, enrojecimiento e hinchazén. Dependiendo del sitio y de la
gravedad, el dafo puede desencadenar en una falta de funcionalidad del érgano o tejido
afectado. La finalidad principal de la respuesta inflamatoria es destruir el agente dafiino, limitar
su efecto sobre el organismo y reparar o reemplazar el tejido lesionado.

Segun los mecanismos que se pongan en juego durante el desarrollo de la infamacién, se
pueden distinguir tres fases: aguda, subaguda y crénica. En la fase aguda se presenta un
aumento de la permeabilidad capilar y vasodilatacion local, mientras que en la fase subaguda
ocurre la infiltracion leucocitaria y de células fagociticas. Por otra parte, la inflamacién crénica se
caracteriza por la aparicion de signos de fibrosis y degeneracién de los tejidos afectados. La
aparicion de los sintomas caracteristicos de las fases del proceso es causada por la liberacién
de mediadores quimicos a través de células endoteliales, mastocitos, macrofagos, leucocitos y

plaquetas (Figura 1).

Mediadores derivados del plasma

Mediadores secretados por células

r l 1 f ‘

Preformados | Inmediatamente sintetizados | Activacion del factor X1l | | Activacion del complemento
| et — Factor activador de plaquetas | sistema cininas . (333C53
samine (bradicininas) c3b
* Prostaglandinas
L Acido araquidéni * Leucotrienos
— Serotonina
* Tromboxanos
—  Oxido nitrico
L Enzimas
Usosomales, | . . Inflamatorias: TNF-g, IL-1, IL-6, IL-18
Antiinflamatorias: TGF-B, IL-10, IL-4

Figura 1: Esquema de los principales mediadores de la inflamacién
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Los principales mediadores preformados de la inflamacién son las aminas: histamina y

serotonina (5-HT), las que son liberadas inmediatamente por los granulos citoplasmaticos en

respuesta al estimulo nocivo. Unos pocos minutos después, se pueden formar mediadores

lipidicos como las prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y factor de activacién plaquetaria

(PAF), mientras que los mediadores proteicos (citoquinas como las interleuquinas (IL) y el factor

de necrosis tumoral (TNF)) se sintetizan 30 minutos después del inicio del estimulo nocivo. En la

tabla 1 se describe el origen de los mismos y sus acciones.

Tabla 1: Origen de los diversos mediadores de la inflamacién y sus principales acciones

en el proceso inflamatorio

mastocitos, macréfagos y
células endoteliales en
respuesta a la accién de

la ciclooxigenasa 1y 2.

Mediador de la | Origen Funcién
inflamacion
Histamina Almacenada en | - Dilatacion arteriolar y aumento de la
mastocitos, basodfilos y | permeabilidad venosa
plaquetas - Contracciéon de ciertos musculos
lisos
- Principal mediador de la fase
transitoria inmediata del aumento de la
permeabilidad vascular
Serotonina Almacenada en plaquetas | - Accion vasoconstrictora
y células neuroendocrinas | - Neurotransmision central
- Neurotransmisién en el tubo
digestivo
Prostaglandinas | Sintetizados por | - Participan en reacciones vasculares

y sistémicas de la inflamacion
- Involucradas en la aparicion del
dolor, la fiebre, la vasodilatacion y el

edema

Tromboxanos Plaquetas

- Agregacion plaquetaria

- Vasoconstrictor y broncoconstrictor

Leucotrienos Sintetizados en leucocitos

- Quimiotaxia

Factor activador | Sintetizados en leucocitos

- Vasoconstriccion

de plaquetas y células endoteliales - Agregacion plaquetaria
- Quimiotaxia
Oxido nitrico Marcréfagos - Vasodilatacion
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Citocinas

células endoteliales

Linfocitos, macréfagos y

- Reclutamiento celular y adhesion
- Activacion de células efectoras
- Estimulacion de la sintesis de

quimiocinas

Las citoquinas o citocinas son un grupo de glucoproteinas y proteinas producidas por

diferentes células que actuan fundamentalmente como reguladores de las respuestas inmunitaria

e inflamatoria con funciones particulares y especificas (Tabla 2). Dentro de este grupo se incluyen

las interleuquinas, los factores de necrosis tumoral, los interferones, los factores estimulantes de

colonias y las quimocinas. Todos ellos se sintetizan de forma transitoria mediante una nueva

transcripcion genética y en respuesta a una activacion celular y su secrecion es un proceso breve

y autolimitado.

Tabla 2: Origen, diana celular y efecto biolégico de citoquinas

células endoteliales

Citoquina Origen Diana celular Efecto biolégico
Interleuquina 1 (IL- | Macréfagos, Células endoteliales Proceso inflamatorio
1) células epiteliales, | y coagulaciéon

Higado Sintesis de proteinas

Hipotalamo fiebre

Factor de necrosis
tumoral (TNF)

Linfocitos T vy

macrofagos

Células endoteliales Proceso inflamatorio
y coagulacion

Neutrdfilos: activacion

Hipotalamo: fiebre

Musculo, tejido adiposo: catabolismo
Higado Sintesis de proteinas

Tejidos: apoptosis celular

Interleuquina 12 | Células dendriticas

(IL-12) y macréfagos

Linfocitos T y NK: sintesis de interferén r
y citotoxicidad

Linfocitos T: diferenciacion de TH

Interferén de tipo 1 | INF-a macréfagos

Linfocitos NK: activacion

(INF-a e INF-B) INF-B: fibroblastos | Células: estado antivirico, aumento de la
expresion de complejos de
histocompatibilidad (CMH) tipo |
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Interlequina 10 (IL- | Linfocitos T y | Macréfagos / células dendriticas:

10) macrofagos inhibicion de las sintesis de IL-2 y de CMH
tipo Il

Interleuquina 6 (IL- | Macréfagos, Higado Sintesis de proteinas

6) linfocitos T vy | Linfocitos B: proliferacion de la sintesis de

células endoteliales | anticuerpos

Interleuquina 15 | Macréfagos y otras | Linfocitos NK: proliferacion

(IL-15) células Linfocitos T: proliferacion

Interleuquina 18 | Macréfagos Linfocitos NK vy linfocitos T: sintesis de
(IL-18) interferén ¢

Interleuquina 23 | Macréfagos y | Linfocitos T: mantenimiento de los
(IL-23) células dendriticas | linfocitos T productores de IL-17
Interleuquina 27 | Macréfagos y | Linfocitos NK: sintesis de interferon «
(IL-27) células dendriticas | Linfocitos T: inhibicién de los linfocitos TH

La gran variedad de mediadores quimicos implicados en el proceso inflamatorio justifica el
hecho de la diferencia en eficacia de los diferentes farmacos utilizados para el tratamiento de
desordenes inflamatorios. Los analgésicos y antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son los
farmacos mas empleados para el tratamiento paliativo del dolor y la inflamacién. Su eficacia es
alta y se fundamenta en su capacidad de inhibir las ciclooxigenasas involucradas en el
metabolismo del acido araquidénico (Figura 2) induciendo la consecuente disminucion de la

sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.
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Acidos grasos esenciales (dieta)

Fosfolipidos de membrana

AINES .
\ Acido araquidénico

b
Ciclooxigenasas (COX-1, CDX-V \ Lipooxigenasa (LOX)

Endoperéxidos ciclicos,
PGE2, PGFH2 S-H-PETE

Tromboxano sintetasa

Isomerasa .
reductasa l Antelaza S-HETE

Prostaciclina
sintetasa

Tromboxano A2 PGE2, PGF2a
(TxA2) PGI2
Leucotrieno C4

Prostaciclinas

Leucotrienos B4

Figura 2: Metabolismo del acido araquidénico, su participacion en la sintesis de tromboxanos,
prostaglandinas (PGE2, PGF2a, PGFI2) y leucotrienos (A, B, C, D, E) y sitio de accién de los
analgésicos y antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Sin embargo, el uso crénico de los AINES puede ocasionar en los pacientes efectos adversos
graves fundamentalmente a nivel del sistema gastrointestinal y vascular. Es por ello que la
busqueda de antiinflamatorios y analgésicos de origen vegetal con demostrada eficacia y con
baja incidencia de efectos adversos es un campo de interés en la medicina actual.

En este capitulo describiremos las principales plantas medicinales con actividad analgésica y

antiinflamatoria cuyos usos han sido validados mediante ensayos preclinicos y clinicos.

Procesos inflamatorios involucrados en las enfermedades

reumaticas

Las enfermedades reumaticas se caracterizan por la aparicidon de alteraciones en el sistema
musculoesqueléticos pudiendo afectar: huesos, musculos, articulaciones, tendones y/o
ligamentos. Si bien existen mas de 250 enfermedades reumaticas, segun la Organizacion
Mundial de la Salud, la artritis reumatoidea, artrosis y lumbalgia son las que se presentan con
mayor prevalencia en la poblacién mundial y representan el 50% de las causas de invalidez total
o parcial (D Seoane-Mato y col. 2019).

En los siguientes parrafos describiremos brevemente la etiologia de estas enfermedades y

los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en su progresion.
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Artritis reumatoidea

La artritis reumatoidea es un trastorno inflamatorio inespecifico, crénico y progresivo que
afecta predominantemente las articulaciones periféricas con origen multifactorial. Su etiologia
involucra tanto componentes genéticos como micro-ambientales. Las primeras manifestaciones
tales como la tumefaccion, la sensibilidad y el dolor de las articulaciones interfalangicas distales
estan asociadas a la inflamacién de las membranas sinoviales, dafio en el cartilago y erosion de
las articulaciones. Sin embargo, con el progreso de la enfermedad pueden aparecer sintomas
extra-articulares como compromiso cardiaco y neurolégico. La mayoria de los pacientes
presentan un anticuerpo dirigido contra la parte Fc (fragmento cristalizable) de la I1gG
(inmunoglobulina G) conocido como Factor Reumatoide ademas de anticuerpos proteina/péptido
anticitrulinado (Morales Lépez, 2013; Dudics y col. 2018).

La artritis reumatoidea se desencadena a partir de la activacion de las células T por medio de
la interaccion con células B activadas y células presentadoras de antigenos artritogénicos.
Simultaneamente, la interleucina-12 (IL-12) , el interferon-y (IFN-y), la IL6 e IL-18 promueven la
diferenciacion de las células T en células T activadas que migran hacia el tejido sinovial a través
de un proceso quimiotactico e inician la destruccion de las articulaciones segregando citoquinas
y otros mediadores. Esto proceso atrae a neutréfilos, macréfagos y fibroblastos, lo que
desencadena una inflamacién perivascular que progresa en dafio articular por afectacion del
hueso y del cartilago adyacente a la articulacion. Por su parte, las células B producen citoquinas
y anticuerpos que refuerzan el proceso inflamatorio antes descripto (Morales Lopez, 2013; Dudics
y col. 2018).

Los tratamientos farmacoldgicos que tienen como objetivo disminuir el dolor, también
conocidos como “tratamientos paliativos”. consisten en pautas posolégicas basadas en farmacos
del grupo de los AINES. Sin embargo, en la actualidad, los tratamientos mas utilizados son
aquellos denominados “modificadores de la enfermedad o antireumaticos”. Entre ellos tenemos
dos categorias: los inmunosupresores y los anticuerpos monoclonales anti-TNF-a y anti-IL6.
Dentro del primer grupo encontramos farmacos como el metotrexato que suprimen la produccion
de citoquinas proinflamatorias y modulan los niveles de metaloproteinasas en el cartilago. En
cambio, los anticuerpos monoclonales estan dirigidos hacia las citoquinas promotoras de la
patogénesis de la artritis reumatoidea (Goodman & Gillman, 2016). Sin embargo, los pacientes
bajo estos tratamientos cronicos padecen gran cantidad de efectos adversos. Es por ello que
actualmente un numero crecientes de pacientes ha recurrido a terapias alternativas y/o
complementarias basada en productos naturales para aliviar las dolencias ocasionadas por este

padecimiento.
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Artrosis u osteoartritis

Esta patologia articular degenerativa que se caracteriza por el desgaste progresivo del
cartilago acompanado por la inflamaciéon de la membrana sinovial asociada a una reaccién
proliferativa del hueso subcondrial (Guia de buenas practicas clinicas en Artrosis, 2013). El
elemento primordial en la patogénesis de la osteoartritis es la degradacion del cartilago articular
que ocurre por el predominio de los procesos catabdlicos de destruccion del cartilago frente a
los procesos anabdlicos de sintesis de nuevo cartilago. La destruccion de la matriz extracelular
es mediada por accion de los condrocitos articulares y macrofagos sinoviales los que liberan
TNF-a e IL-1 B las que estimulan la expresion de las metaloproteasas que degradan la matriz
extracelular. También contribuyen en este proceso, otros mediadores de la inflamacién como son
el radical superéxido, el radical hidroxilo, radicales libres de nitrégeno y 6xido nitrico.

El principal sintoma de la artrosis es el dolor de tipo mecanico que en los inicios de la
enfermedad suele aparecer solo con el uso de la articulacion y esta originado en la mayoria de
los pacientes por la sinovitis.

De manera similar a lo que sucede con la artritis reumatoidea los farmacos mas utilizados
para el tratamiento de la artrosis son aquellos que modifican los sintomas de la inflamacion y el
dolor. También son a menudo utilizados farmacos que tienen como objetivo primordial conservar
la estructura del cartilago tales como el condroitin sulfato, sulfato de glucosamina, acido
hialurénico y diacereina (Goodman & Gillman, 2016).

Lumbalgia

La lumbalgia o dolor de espalda bajo es causado por trastornos musculoesqueléticos en la
zona lumbar. Muy pocos pacientes pueden conocer fehacientemente el origen de esta
enfermedad; sin embargo, todos ellos comparten el dolor como el principal sintoma de este
padecimiento. Debido a la subjetividad en la apreciacion de los sintomas dolorosos, las
manifestaciones clinicas de la lumbalgia no son el reflejo de la gravedad ni de la causa de la
misma, mientras que no existe relaciéon conocida entre el dolor y los signos degenerativos
vertebrales.

Ha sido demostrado que el proceso inflamatorio de la lumbalgia esta mediado por
bradicininas, serotonina, prostaglandinas E2 y otros mediadores del dolor (sustancia P y
somastostatina entre otros) (Pefia Sagredo y col. 2002). El tratamiento de esta patologia
inflamatoria es combinado. En casos agudos se utilizan AINEs asociados a farmacos relajantes
musculares, mientras que en casos crénicos se sugiere iniciar un programa de sesiones de

fisioterapia (Carpio y col. 2018).
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Modelos experimentales in vivo para evaluar efectos

antiinflamatorios y antinociceptivos

El empleo etnofarmcoldgico de plantas medicinales en el manejo de procesos inflamatorios y
dolorosos promueve la necesidad su caracterizacién farmacolégica y la evaluacion de ambas
actividades (antiinflamatoria y antinociceptiva) en modelos experimentales en animales in vivo
como parte de los estudios preclinicos. A continuacidon se describiran brevemente los mas

utilizados en la actualidad.

Modelos de inflamaciéon en animales de laboratorio

Edema de pata de rata inducido por carragenina

El edema inducido por carragenina se usa comunmente como un modelo experimental para
evaluar el potencial antiinflamatorio de los productos naturales. EI edema es inducido por
inyeccién subplantar de 0,1 mL al 1% de suspension de carragenina en la pata trasera derecha
de cada rata. El volumen de la pata es medido antes (0 h) y 2 h después de la inyeccién de
carragenina usando un pletismdgrafo. El pretratamiento de la sustancia a ensayar se administra
1 h antes de la inyeccién de carragenina.

La inflamacién producida por carragenina es debida a la liberacion de mediadores de la
inflamacion de manera bifasica. La primera fase es debida a la liberacion de serotonina,
histamina y quininas y ocurre en la primera hora después de la administracion. La segunda fase
es mas pronunciada que la primera y ocurre a las horas subsecuentes debida a la libraciéon de
bradiquininas, proteasas, prostaglandinas y lisosomas. Esta ultima fase es la mas sensible a la
mayoria de los agentes antiinflamatorios usados en clinica (Sinha y col. 2001). Habitualmente se

usa indometacina, un conocido AINE, como sustancia antiinflamatoria de referencia.

Edema de pata de rata inducido por serotonina

Este modelo es a menudo utilizado para profundizar el mecanismo de accion antiinflamatorio
de la sustancia que se esta ensayando. El edema de la pata es inducido por inyeccién subplantar
de 0.05 mL de serotonina al 1% en la pata trasera derecha (Maity y col. 1998). Los volumenes
de las patas son medidos 30 minutos antes y después de la inyeccion de serotonina por
pleistimografia de forma similar al test de carragenina. La inhibicion de la inflamacion inducida
por la serotonina sugiere un efecto diferido en el tiempo, similar al que inducen los

glucocorticoides (Sinha y col. 2001).
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Edema de pata de rata inducido por histamina

La induccion del edema se realiza mediante la administracion de histamina (0,1% p / v, 0,1
ml) en la regién subplantar de la pata trasera derecha de la rata. Los cambios en el volumen de
la pata de la rata se miden por plestimografia a partir de la media hora desde su induccion y
peridodicamente durante 4 horas. La histamina, principalmente por su accion en los receptores
H1 del tejido vascular, produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar,
extravasacion de proteinas y liquido intravascular en el intersticio. Todos estos efectos en
conjunto son los responsables de la formacién del edema, por lo que en respuesta a la
inflamacion local ocasionada se induce la infiltracion de leucocitos polimorfonucleares vy
liberacién de citoquinas. Toda sustancia que reduzca el edema producido por histamina

entonces, es posible que actie como antihistaminico (anti-H1) (Nunes-Neto y col. 2017).

Induccién de granuloma

El modelo de inflamacioén inducido por granuloma de algodén es utilizado como modelo de
inflamacion cronica. Para realizar el mismo, se implantan granulos de algodén pre-pesados (10
mg) mediante una incisién en la region axilar de una rata anestesiada. Ocho dias después, se
extraen los granulos mediante cirugia y se separan de él los tejidos extrafios. Los granulos son
incubados a 37 ° C durante 24 h y secado a 60 ° C hasta peso constante. El incremento en el
peso seco de los granulos es considerado un signo de la formacion de granulomas. Por el
contrario, cuando la droga ensayada inhibe su formacion, se evidencia la capacidad de inhibir la
inflamacion crénica. Esta eficacia estd asociada a la facultad de inhibir el aumento del numero
de fibroblastos, sintesis de colageno y mucopolisacaridos durante la formacion de tejido

granulomatoso (Arrigoni-Martellie, 1977).

Modelos de induccién de procesos nociceptivos en animales de

laboratorio

Test de formalina

La prueba de formalina es un modelo animal para el estudio del dolor agudo y duradero. La
misma consiste en la inyeccion subcutanea o intradérmica de una solucion al 37% de
formaldehido en la zona subplantar de la pata trasera de la rata o raton. El dolor inducido por la
inyeccién de esta sustancia evoca tres respuestas conductuales en el animal tratado: lamido,
flexién tonica y flexion fasica de la extremidad inyectada. Todas ellas aparecen inmediatamente
después del tratamiento y comienzan a desaparecer a partir de la primera hora desde el inicio
del mismo. Sin embargo, la inflamacion de la zona tratada puede persistir por mas tiempo. La
respuesta del animal al dolor es bifasica. La primera fase también conocida como periodo de
inactividad (primeros 5 a 10 minutos) es debida esencialmente a la estimulacion de los

nociceptores (dolor neurogénico) mientras que la segunda fase (entre los 20 y 30 min) implica
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un periodo de sensibilizacion y la aparicion de procesos inflamatorios (dolor inflamatorio). El
comportamiento doloroso producido por formalina es evaluado por el numero de lenglietazos por
unidad de tiempo, lamido/mordedura o medida de agitacion general del animal. Toda sustancia

con efecto antinociceptivo disminuira este comportamiento (Lopes y col. 2019).

Prueba de calambres abdominales inducida por la administracion de acido acético

Esta prueba es utilizada para evaluar sustancias con efecto antinociceptivo frente a la
induccion de calambres abdominales provocados por la inyeccién intraperitoneal de una solucion
de acido acético al 1%. Los calambres abdominales se definen como una distension exagerada
del abdomen combinada con el estiramiento de las patas traseras. Se registra entonces el
numero total de calambres durante los 30 minutos siguientes a la inyeccién de acido acético.
Aquellas sustancias que disminuyen el nUmero de calambres poseen efecto antinociceptivo. Este

es el caso por ejemplo de sustancias opiaceas (Reichert y col. 2002).

Test de la placa caliente

La prueba de la placa caliente se basa en la estimulacion térmica de una de placa de vidrio
de 10 cm de ancho. La temperatura se mantiene a 55 + 1 °C. Los ratones tratados con la
sustancia a ensayar se colocan sobre la superficie caliente midiéndose el tiempo que tardan en
saltar de la misma o lamerse la pata (tiempo de latencia térmica). Previamente, se determinan
dos latencias de control con al menos 10 minutos de diferencia para cada raton. Los animales
son retirados del aparato inmediatamente después del comportamiento nociceptivo. Un periodo
de latencia de 30 s se define como antinocicepcion completa. Los ratones son tratados con la
sustancia a ensayar, placebo o analgésico de sintesis (control positivo) 30 minutos antes de la
prueba mediante administracion de inyecciones intraperitoneales. Se evalua la latencia térmica

cada 30 min durante 240 minutos totales (Malpezzi-Marinho y col. 2020).

Plantas medicinales utilizadas en procesos reumaticos

Las principales plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de patologias reumaticas son
las siguientes: Salix sp (“sauce blanco”), Uncaria tormentosa D.C. (“Ufa de gato”),
Harpagophytum procumbens D.C. (“Harpagofito”), Urtica dioica L. y Urtica urens L. (“Ortiga”),
Arnica montana (“arnica”) y Boswellia serrata Roxb.

En los siguientes parrafos realizaremos una revision de las caracteristicas de cada una de las

especies mencionadas.
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Salix spp (“sauce blanco”)

Foto de: https://www.flickr.com/photos/74738817@N07/29452001680

El uso medicinal como analgésico y antiinflamatorio de la corteza de varias especies de
género Salix (Fam. Salicaceae) data de la antigiiedad (1550 AC). Su alta efectividad en el
tratamiento de las enfermedades artriticas ha hecho que su uso se extienda hasta la actualidad
(Appelboom, 2002).

Composicion quimica, indicacién, preparacion y dosis diarias recomendadas: Las
preparaciones a base de corteza de especies del género Salix, que incluyen S. purpurea L (foto),
S. daphnoides Vill y S. fragilis L, estan indicadas para el tratamiento de la inflamacién y el dolor
en procesos reumaticos tales como artritis reumatoidea, artrosis y lumbalgia (Capasso y col.
2006). Adicionalmente, pueden ser utilizadas para el tratamiento del dolor de cabeza y en
estados febriles y gripales. (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Sus principales constituyentes son los derivados salicilicos entre los cuales se destacan los
glucdsidos de alcohol salicilico o saligenina (salicina o salicosido), tremulacina, populina y
salicortina con sus derivados benzoilados. Dichos compuestos son profarmacos, por lo que su
actividad depende de su biotransformacion a &cido salicilico. Al ser ingeridos por via oral, son
hidrolizados a salicilina por la accion de estearasas en el intestino delgado. Posteriormente, en
el intestino grueso por accién de las beta-glucosidasas, la salicilina es hidrolizada a alcohol
salicilico (saligenina). Es alli donde la saligenina es absorbida en gran proporcién
(aproximadamente 86%) para luego ser oxidada en el higado a &cido salicilico, compuesto
farmacolégicamente activo (Figura 3) (Capasso y col. 2006; Lépez Luengo, 2003). Ademas, la
corteza de sauce contiene acidos organicos (salicilico, vinilico, siringico y cafeico), vanillina,

flavonoides (isosalipurpésido, 0,2-1,5%) y taninos (Lopez Luengo, 2003).
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Derivados salicilicos a partir de la corteza de Salix spo

5o e HIDROLIZACION
Acido salicilico

OXIDACIIN -
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\

Salicina

Alcohol salicilico A

Figura 3: Farmacocinética de los derivados salicilicos derivados de la corteza de Salix spp

La comision E del Ministerio de Sanidad Aleman recomienda una dosis diaria equivalente a
60- 120 mg de salicésido (correspondientes a 6-12 gramos de corteza) preparada como tintura,
extracto acuoso, fluido o en polvo (Lépez Luengo, 2003; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética de los extractos obtenidos a partir de la corteza de Salix sp es debida al menos en
parte a la capacidad de los derivados salicilicos de inhibir la ciclooxigenasa 1y 2 (COX-1y COX-
2), bloquear la actividad de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1 e IL-6), y mediadores de la
inflamacion (NF-kB) (Bonaterra y col. 2010). Estudios en modelos animales de artritis aguda y
crénica demostraron que estos extractos tienen una potencia equivalente al acido acetilsalicilico
(AAS) en su capacidad para disminuir el infiltrado inflamatorio y disminuir el nivel de
prostaglandinas. Debido a que reduccion de los niveles de leucotrienos, inhibicién de la COX-2
y la capacidad antioxidante resulté mayor con la corteza que con AAS; es posible que principios
activos diferentes a la salicilina actien potenciando su accién. En este sentido, compuestos de
naturaleza polifendlica como los proantocianidoles y flavonoides presentes en la corteza del
sauce han mostrado marcados efectos antiinflamatorios en estudios in vifro en monocitos
humanos y macréfagos (Dragos y col. 2017).

La eficacia y la seguridad de los extractos de corteza de sauce en la reduccion del dolor fueron
evaluadas en diversos ensayos clinicos aleatorizados de corta duracién utilizando dosis diarias
de corteza equivalentes a 240 mg de salicina. Si bien los resultados obtenidos fueron variables,
una revision sistematica de los mismos, muestra una eficacia moderada en el tratamiento del

dolor lumbar. Sin embargo, los datos obtenidos son escasos para evaluar éste mismo parametro
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frente a patologias como la artritis reumatoidea y la artrosis (Vlachojannis y col. 2009). Por otra
parte, un estudio observacional a largo plazo (6 meses) mostré que los extractos acuosos de
sauce pueden utilizarse como tratamiento basico de trastornos musculo esqueléticos dolorosos
pudiendo combinarse con AINE u opiodes si fuese necesario (Uehleke y col. 2013).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: El uso de la corteza de sauce debe evitarse en pacientes con
hipersensibilidad conocida a los derivados del acido salicilico asi también como en aquellos
pacientes que padezcan Ulcera péptica o gastritis dado que pueden originar malestar
gastrointestinal debido al alto contenido de taninos y al efecto ulcerogénico de la saligenina y el
salicilato sodico. Por otra parte, debe utilizarse con precauciéon en paciente con asma debido a
los efectos broncoconstrictores inducidos al inhibir la sintesis de prostaglandinas y en pacientes
con problemas de coagulacion por aumentar la incidencia de hemorragias. EI aumento en el
tiempo de sangrado puede ser potenciado por otros farmacos como heparina, anticoagulantes
orales, antiagregantes plaquetario e incluso por otros AINEs. Ademas, debe evitarse el uso
conjunto de drogas depresoras del sistema nervioso central como los barbituricos o el consumo
de alcohol dado que la toxicidad de los mismos puede potenciarse y enmascarar los sintomas
de sobredosis por salicilatos (Capasso y col. 2006; Lépez Luengo, 2003).

No se recomienda su uso en mujeres embarazadas por inducir partos prematuros. Tampoco
se aconseja emplearla durante el periodo de lactancia dado que pasa a la leche materna. De
igual manera, debe evitarse su uso en niflos pequefios que estén cursando una infeccion viral

por posible aparicion de sindrome de Reye (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Uncaria tormentosa DC (Uha de gato)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/115357548 @N08/46491010275

Uncaria tomentosa DC. (Fam. Rubiaceas) es una planta medicinal que crece en la selva
amazonica conocida comunmente como “ufia de gato” por sus espinas curvas. Esta planta
medicinal ha sido ampliamente utilizada entre varias tribus peruanas para el tratamiento de la
artritis y otros trastornos inflamatorios, diabetes, cirrosis y alteraciones menstruales (Reinhard,
1995; Rojas-Durana, 2012; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Composicién quimica, indicacién, preparacion y dosis diarias recomendadas: La parte
utilizada de la U. tormentosa es la corteza, cuyos principales compuestos son los derivados

fendlicos (flavonoides y procianidina); derivados de acidos triterpenicos (acido ursélico y acido
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quindvico) y sus heterdsidos, terpenos, iridoides, esteroles y a-hidroxiacidos y sus derivados
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). También posee alcaloides oxinddlicos tetracicliclos y
pentaciclicos como la mirtafilina. Este ultimo componente es considerado uno de los principales
responsables de la accién antiinflamatoria de la corteza de la ufia de gato (Aquino y col. 1998).
Si bien las dosis empleadas de extracto de ufia de gato dependen del contenido de alcaloides
oxinddlicos, para el tratamiento de la artrosis se recomienda la administracion de 380 mg de
corteza de U. formentosa 3 veces al dia (con un contenido de alcaloides mayor al 0.9%), mientras
que la dosis es de 200 mg en 3 tomas diarias para pacientes con artritis reumatoidea (Castillo
Garcia y Martinez Solis, 2016).

Ademas de su uso como antinflamatorio para enfermedades musculo-esqueléticas, los
preparados de U. formentosa han sido aprobados para el tratamiento de las infecciones
recurrentes asociadas a depresion inmunoldgica (Williams 2001).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: Como se describié previamente, la capacidad
antiinflamatoria de la ufa de gato esta ligada principalmente al contenido de alcaloides
oxinddlicos y en menor medida a la presencia de esteroles y derivados del acido quindvico
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Los mecanismos involucrados en esta actividad son
variados. La ufa de gato degrada directamente el peroxinitrito y desacelera la tasa de
degradacion oxidativa del 6xido nitrico lo que le confiere una alta capacidad antioxidante.
Ademas, previene la activacion del factor transcripcional NF-kB inhibiendo asi la COX-1 y COX-
2 (Aguilar y col. 2002) y la expresion de genes inducibles asociados con la inflamacion tales como
citoquinas y moléculas de adhesién (Sandoval-Chacén y col. 1998). Por otra parte, estudios en
condrocitos obtenidos a partir del cartilago humano han mostrado un aumento en la expresion
del gen IGF-1, hecho que favoreceria la regeneracién del cartilago en pacientes con
enfermedades reumaticas (Miller y col. 2006). Estudios en un modelo de inflamacién murino in
vivo estudiaron los efectos en el proceso inflamatorio de mirtafilina, principal alcaloide oxindilico
pentaciclico presente en el extracto cloroférmico de la corteza de la ufia de gato. Mirtafilina inhibio
aproximadamente en un 50% de la liberacion de interleuquinas 1a, 13, 17 y TNF-a y en un 40%
de la produccion de interleucina 4 (IL-4), confirmando asi que este componente es uno de los
principales responsables de la actividad antiinflamatoria de esta planta medicinal (Rojas Duran y
col. 2012).

Los efectos benéficos de la uha de gato en pacientes con procesos musculoesqueléticos
inflamatorios han sido demostrado en varios ensayos clinicos. Pacientes con osteoartritis de
rodilla disminuyeron significativamente el dolor en movimiento con el uso de extractos de U.
tormentosa durante 4 semanas, sin embargo no se observaron cambios en el dolor en reposo
(Piscoya y col. 2001). Por otra parte, pacientes en tratamiento con la combinacion de extracto de
uha de gato y un suplemento mineral mostraron mayor efecto antiinflamatorio en iguales
condiciones patolégicas después de 8 semanas en comparacion con el placebo (Miller y col.
2005). Sin embargo, no hay reportes bibliograficos que evaluen en un gran nimero de pacientes,

la eficacia antinflamatoria y el perfil de seguridad a largo plazo de la ufia de gato.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 131



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Preparaciones con U. tformentosa son utilizadas a menudo por su actividad
inmunomoduladoras y adaptogénica la cual involucra diversos mecanismos que incluyen la
estimulacién de la sintesis de linfocitos By T e IL-1 e IL-6. En el capitulo 10 se profundizaréa este
importante aspecto de la ufia de gato.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Estudios preclinicos muestran que los preparados que contienen ufia de gato
presentan baja toxicidad, sin embargo, a dosis elevadas puede causar nauseas, diarrea e
hipotensién debido a su contenido de alcaloides (Capasso y col. 2016; Castillo Garcia y Martinez
Solis, 2016). Por otra parte, el uso prolongado de ufia de gato puede disminuir los niveles
plasmaticos de progesterona y estradiol y ocasionar eventualmente en pacientes sensibles un
cuadro de insuficiencia renal aguda (Capasso y col 2016). Los extractos de U. tormentosa
pueden inhibir el citocromo P450 en su isoforma 3A4. La administraciéon conjunta con farmacos
que se metabolicen por dicha isoforma debe ser monitorizada para reducir la incidencia de
efectos indeseados (Jalloh y col 2017). Debido a la ausencia de estudios que avalen su inocuidad
durante el embarazo o lactancia, se desaconseja su uso en tales casos. Ademas, los extractos
de ufia de gato no deben administrarse en pacientes con enfermedades autoinmunes o que
padezcan tuberculosis activa debido a sus efectos sobre el sistema inmune (Castillo Garcia y
Martinez Solis, 2016).

Urtica dioica L y Urtica urens L. (ortiga)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/83789606 @N02/33602672243

La Urtica dioica (ortiga mayor, foto) y la Urtica urens (ortiga menor) son plantas herbaceas
presentes a la familia Urticaceae que crecen mayoritariamente en las regiones templadas de
nuestro planeta. Su nombre hace referencia a la reaccion de hipersensibilidad de tipo | que
producen los pelos presentes en sus hojas cuando entran en contacto con la piel.

La ortiga se ha consumido tradicionalmente durante muchos afos por sus propiedades
antinflamatorias en diferentes enfermedades como la artritis reumatoide. En la actualidad existen
una gran variedad de estudios cientificos que evaluan su actividad en otras patologias como la
hiperplasia prostatica benigna, diabetes, infecciones del tracto urinario y problemas de la

circulacion periférica (Bezhadi y col. 2016; Nahata y col. 2012; Saponaro y col.2020).
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Composicién quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Las hojas
desecadas o las sumidades floridas de las especies de Urtica son las partes utilizadas en
terapéutica. En la composicion de sus hojas se destaca la presencia de esteroles (sitosterol),
glicoproteinas, acidos (silicico, malico, carboénico y féormico), acidos fendlicos (acido cafeico y
neoclorogénico), flavonoides (rutina, kaempferol, quercetina, isoroamnetina), sales minerales
(silice, hierro, magnesio, calcio y potasio) aminas (histamina, acetilcolina, serotonin), pequenas
cantidades de leucotrienos y taninos. Por su parte, las raices contienen polisacaridos, lectinas,
esteroles y sus glucésidos (principalmente 3-sitosterol.), lignanos, acidos grasos y escopoletina
(Capasso y col. 2016; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Para el tratamiento sintomatico de las enfermedades reumaticas se utilizan sus hojas tanto
por via externa como interna. La posologia recomendada varia segun la indicaciéon propuesta.
Puntualmente como antiinflamatorio ha sido aprobado el uso interno en polvo de las partes aérea
(estandarizados en flavonoides, 210 mg, 1-2 capsulas por dia), en infusion (3 a 5 gramos 3 veces
al dia) o en tintura 1:5 (2 a 6 ml, 3 veces por dia) (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Para
uso externo se recomienda la aplicacién una vez al dia y por tiempos cortos (30 segundos) de
las hojas frescas sobre la piel en la zona del dolor.

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La accidn conjunta de los componentes de ortiga
en distintos blancos terapéuticos induce la respuesta antiinflamatoria. Su principal sitio de accion
se encuentra a nivel de la inhibicién de la ciclooxigenasa y de la lipoxigenasa, debido
principalmente a la presencia de acido fendlico en sus tallos (Capasso y col. 2016). Ademas,
inhibe la produccion de citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-4) y del factor de activacién
plaquetario (PAF). Sus propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas han sido probadas en
diversos estudios preclinicos. El extracto hidroalcohdlico de U. dioica redujo significativamente
las contracciones abdominales inducidas por acido acético, suprimié el comportamiento de
lamido en ratas en el ensayo de formalina y disminuyd el edema en la prueba de carragenina
Sus efectos benéficos parecen estar asociados al menos en parte a la presencia de flavonoides
y ésteres de polifenoles como el acido clorogénico, a su actividad antioxidante, inhibicién de la
liberacién de histamina de mastocitos y del metabolismo del acido araquidénico (Hajhashemi y
Klooshani, 2012). Congruentemente, los extractos de ortiga han mostrado importante actividad
quelante de metales y en la captacion de radicales libres, capacidad que es atribuida
pricipalmente a heterésidos flavénicos como rutinosido de quercetina y kampferol y al glocusido
de isoramnetina (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Por otra parte, la eficacia clinica de la ortiga se ha probado en diversos estudios controlados
y aleatorizados. En uno de ellos se mostré una notable mejoria en los procesos artriticos similar
a la producida por diclofenac luego de 3 semanas de tratamiento con ortiga (Chrugasil y col.
1997). También la administracion tépica diaria de ortiga durante 7 dias redujo significativamente
el dolor en pacientes con osteoartritis del dedo pulgar con ausencia de efectos adversos
importantes (Randall y col. 2000). Adicionalmente, la presencia de ortiga en suplementos
dietarios permitié disminuir la necesidad de analgésicos en pacientes con osteoartritis (Jacquet
y col. 2009).
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Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: El uso de los extractos de las partes aéreas de ortiga han mostrado muy
buena tolerabilidad siendo leves los efectos adversos detectados (gastrointestinales y reacciones
alérgicas). Sin embargo, debido a la ausencia de estudios que avalen su seguridad, no se
recomienda su uso en pacientes embarazadas ni en nifios.

Ademas, esta planta medicinal debe ser utilizada con precaucion en pacientes que estén en
tratamiento simultaneamente con farmacos sedantes, hipoglucemiantes y antihipertensivos dado
que puede potenciar sus efectos (Doukkali y col. 2015. Ahangarpour y col. 2012; Qayyum vy col.
2016)

Arnica montana (arnica)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/14161500@N08/1934323980

Arnica montana (Fam. Asteraceas) es una planta tradicionalmente utilizada desde la
antigiedad como remedio para aliviar el dolor y la inflamacién asociado a enfermedades del
sistema locomotor (Dragos y col. 2017).

Composicién quimica, indicacién, preparacion y dosis diarias recomendadas: Las
partes utilizadas en terapéutica de arnica son sus sumidades floridas debido a su alto contenido
de lactonas sesquiterpénicas (especialmente derivados de la helenalina), aceite esencial rico en
timol y sus derivados, flavonoides (betuletolo, eupafolina, isoquercetrina, luteolina-7-glucésido y
astragalina) y compuestos fendlicos (Capasso y col. 2016). Su accién analgésica,
antiinflamatoria, antibacteriana y antihistaminica es evidenciada con el uso mediante compresas
empapadas con infusiones al 2% o tinturas. El efecto antiinflamatorio dérmico por uso topico es
aprovechado en pacientes con urticaria o picaduras de insectos (Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016). Dado que la administracion oral de esta planta medicinal resulta téxica también se
recomienda su uso topico para el tratamiento de procesos osteoartriticos (Cameron y Chrubasik,
2015).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La actividad antiinflamatoria de las preparaciones
de arnica se fundamenta principalmente en su capacidad de inhibir la actividad lisosomal de los
neutrofilos, mientras que a altas dosis también se produce la inhibicion de la ciclooxigenasa
(Capasso y col. 2016). En estudios preclinicos se mostré que sus extractos metandlicos alivian
la artritis en ratas por reducir los niveles de NO, TNF-q, IL-1p3, IL-6, e IL-12 a través de la accion
sinérgica de sus compuestos fendlicos y flavonoides. Este efecto previene el dafno tisular y la

hiperproliferacion sinovial en estos animales (Sharma y col. 2016) .Por otra parte, la elenalina
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podria ser responsable de la actividad antimicrobiana de la arnica frente a multiples cepas
incluyendo la Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus entre otras (Capasso y col. 2016).

Estudios clinicos multicéntricos mostraron alivio de los sintomas en pacientes con osteoartritis
tratados durante 6 semanas con gel conteniendo Arnica montana. En otro estudio doble ciego
que incluyd 204 pacientes se comparo la efectividad y seguridad de arnica e ibuprofeno en
aplicacion tépica, sin encontrarse diferencias entre ambos tratamientos en los parametros
medidos (Kucera y col. 2019). Estos resultados fueron corroborados en posteriores revisiones.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: El efecto adverso mas frecuente del uso de arnica son las reacciones
alérgicas dérmicas producidas por las lactonas sesquiterénicas, principalmente helenalina. Este
metabolito secundario es un conocido agente desestabilizante que provoca dermatitis por
formacioén de pustulas e incluso vesiculas y necrosis cutanea a concentraciones elevadas. Por
esto, los preparados con arnica soélo deben aplicarse en piel intacta y debe evitarse el contacto
con mucosas. Su elevada toxicidad sistémica hace que esté contraindicado su uso interno dado
que puede causar dolor abdominal y de cabeza, arritmias cardiacas y problemas respiratorios.

(Capasso y col. 2016; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Existen reportes de falla

multiorganica asociados al uso de arnica durante el embarazo por lo cual se desestima el mismo.
(Alonso-Castro y col. 2018).

Boswellia serrata Roxb

Foto en: https://www.flickr.com/photos/127280380@N06/50416557442

Boswellia serrata Roxb. (Burseraceae) es un arbol originario de la India, el norte de Africa y
Medio Oriente. La resina obtenida por incisién de su corteza, representa la parte medicinal de la
planta, que tradicionalmente se ha utilizado como un remedio eficaz para la disenteria,
enfermedades de la piel, enfermedades cardiovasculares, como antifebril y antiinflamatorio.
(Ammon 2016; Siddiqui 2011).

Composicién quimica, indicacién, preparacién y dosis diarias recomendadas: La resina
de Boswellia serrata contiene monoterpenos, diterpenos, triterpenos, polisacaridos, acidos
triterpénicos tetraciclicos y cuatro acidos triterpénicos pentaciclicos a saber: acido B-boswélico,

acido acetil-B-boswélico, acido 11-keto-p-boswélico y acetil-11-ceto-B-boswélico, siendo estos
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ultimos los responsables de su efecto antiinflamatorio. Su uso esta aprobado para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias osteoartriticas, gastrointestinales como la enfermedad
inflamatoria intestinal y el asma (Siddiqui, 2011). La dosis recomendada varia entre 2 y 3 gramos
de resina por dia; mientras que en estudios clinicos se han estudiado dosis entre 900 y 3600 mg
diarios de extractos estandarizados al 37,5% de acidos boswéllicos (Capasso y col. 2016).

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Los extractos de Boswellia serrata presentan
efectos antiinflamatorios y analgésicos como resultado de varias acciones que se desencadenan
de forma simultanea. Entre ellas se destacan la inhibicién de la sintesis de enzimas pro-
inflamatorias tales como la 5-lipooxigenasa con la consecuente disminucion de leucotrienos y
prostaglandinas y la inhibicion de la cascada del complemento. Si bien estos mecanismos son
debidos a la presencia de acidos bosweélicos, otros constituyentes de la resina como flavonoides,
en especialmente quercetina han mostrado efectos antiinflamatorios debidos también al bloqueo
de la 5-lipooxigenasa (Siddiqui, 2011). Ademas, concentraciones elevadas de acidos boswélicos
mostraron gran poder antioxidante y capacidad reguladora de los linfocitos T (Beghelli y col.
2007). Estudios in vitro muestran que la accion conjunta de los acidos bosweélicos involucra
supresion de la actividad proteolitica de catepsina G y de la elastasa de leucocitos humanos
ademas de la inhibicién de enzimas lisosomales y disminucién en la formacion de radicales libres;
siendo el 2 acetil-11-ceto- B- acido boswélico el mas potente inhibidor de la 5-lipooxigenasa. El
efecto antiinflamatorio de estos extractos fue evidenciado mediante el test de edema plantar en
ratas y ratones donde mostré una disminucion significativa del mismo comparado con placebo
(Singh 1984). También ha sido reportada su efectividad antiartritica evidenciada por el test del
formaldehido asi como su actividad antipirética y ulcerogénica.

Estudios clinicos mostraron que productos enriquecidos con resina extraida de Boswellia
serrata reducen el dolor mejorando la funcién articular luego de una semana de tratamiento en
pacientes con osteoartritis (Anonymus, 2008), mientras que otros autores mostraron la mejoria
de los sintomas en pacientes con osteoartritis y artritis reumatoidea con el uso de la resina sola
(Murray, 1995).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Los tratamientos que incluyen Boswellia serrata son seguros y por lo general
no se manifiestan efectos adversos. Ocasionalmente, en pacientes sensibles pueden aparecer
nauseas, diarrea, y erupciones en la piel. No existen datos bibliograficos que reporten

contraindicaciones o interacciones con otros medicamentos (Capasso y col. 2016).
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Harpagophytum procumbens

Foto en: https://wellcomecollection.org/works/ggdgkw86

Las raices de Harpagophytum procumbens (Pedaliaceae) también conocida como harpagofito
o “ufia del diablo” son popularmente utilizadas en Africa para el tratamiento de afecciones
reumaticas y desordenes musculo-esqueléticos, uso que mas tarde fue extendido a toda Europa
donde fue aprobado por la Comision E Germana (Dragos y col. 2017).

Composicion quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Los
tubérculos y raices de H. procumbens contienen grandes cantidades de glicésidos iridoides
también conocidos como harpagogeninas (harpagésido, harpagido y proxumbina) lo cuales son
responsables de su accién antiinflamatoria y analgésica. Las tres harpagogeninas poseen una
estructura ciclica comun caracterizada por la asociacion de un ciclopirano y un ciclopentano
(Berdonces, 1986). La raiz de harpagofito es la parte mas utilizada en terapéutica para
el tratamiento de dolores asociados a desordenes osteoarticulares como artrosis, artritis y
lumbalgia (Crespo Gil y col. 2012). También, ha sido utilizada como ténico amargo en desérdenes
gastrointestinales y en la cicatrizacion de heridas (Berdonces, 1986).

La dosis recomendada de H. procumbens dependen del tipo de preparacion. Los
componentes activos de esta planta medicinal son hidrosolubles por lo que una forma de
administracion cémoda y de facil preparacion es la infusion al 5%. También se utilizan extractos
acuosos y polvo seco de la raiz el cual suele presentarse en forma de capsulas con aditivos que
enmascaren su clasico sabor amargo. En lineas generales, para un extracto estandarizado al
2.7% en harpagosido la dosis recomendada es de 800 mg al dia. En cuanto a la farmacocinética
de los componentes activos, se puede destacar una buena absorcién oral y un alto porcentaje
de unién a proteinas plasmaticas (Berdonces 1986).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: El harpagdsido inhibe la expresion de la

ciclooxigenasa-2 y de la 6xido nitrico-sintetasa inducible (iNOS) produciendo una supresion de
la activacion de NF-kappaB (NF-kB), inhibiendo asi el proceso inflamatorio (Huang y col. 2006).

Sin embargo, los efectos antiinflamatorios y analgésicos de la raiz de H. procumbens no son
solamente debidos a la presencia de harpagoside. En este sentido, efectos harpagoside-
independientes mediados por la inhibicién de la INOS y accién fuertemente antioxidante han sido
reportados (Kazkin y col, 2004). La presencia de compuestos fendlicos y flavonoides en los
extractos de esta planta probablemente son los responsables de las propiedades antioxidantes

mediadas por una reduccion de la peroxidacion lipidica y aumento de la actividad de catalasa,
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superoxido dismutasa y glutation peroxidasa. Recientemente, se mostr6 que el efecto
antinociceptivo del H. procumbens depende del funcionamiento de la via hemo-oxigenasa, la
cual contribuye también a la accién antioxidante y antiinflamatorio (Parenti y col. 2015).

Por otra parte, estudios clinicos mostraron que la administracion de preparados de extractos
de H. procumbens equivalentes a 50 mg de harpagoside inducen efectos benéficos en el
tratamiento de la artrosis de cadera y rodilla (Wegener y Lupke, 2003). Con el fin de determinar
la efectividad de diferentes preparaciones de H. procumbens en tratamientos de trastornos
musculoesqueléticos, Gagnier y col (2006) realizaron una revision de los estudios clinicos
publicados. En la misma encontraron sélida evidencia que la administracion diaria de extractos
acuosos de esta planta medicinal es beneficioso en el tratamiento agudo de la exacerbacién del
dolor crénico y no especifico de la zona lumbar y cintura siempre que se utilicen dosis
equivalentes a 50 mg de harpagdside (Gagnier y col. 2006).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: En general los preparados a base de H. procumbens son bien tolerados. En
algunos pacientes se presentan soélo reacciones adversas gastrointestinales leves como diarrea
y nauseas especialmente asociadas a tratamientos largos. A pesar de esto se desaconseja su
uso en pacientes con ulcera péptica o con calculos biliares dado que es posible que estas
patologias empeoren con el uso conjunto de esta planta medicinal. Por sus propiedades
oxitotoxicas su uso esta contraindicado durante el embarazo. Se ha demostrado también en
estudios in vitro que extractos de harpagofito inhiben diversas isoformas de la isoenzima CYP450
entre las cuales se encuentran el CYP2C8/9/19, CYP3A4 y CYP2D6. Se desaconseja entonces
el uso simultaneo de H. procumbens con farmacos que sean metabolizados por tales isoenzimas
aunque no hay datos que evaluen las posibles consecuencias clinicas de tal interaccion. Desde
el punto de vista farmacodinamico, son importantes las posibles interacciones con
anticoagulantes orales por potenciacion de la inhibicion del acido araquidénico; e

hipoglucemiantes y antiarritmicos por sinergismo funcional (Crespo Gil y col. 2012).

Otras plantas medicinales con actividad antiinflamatoria y analgésica

Muchas plantas medicinales utilizadas en tratamientos de otras patologias han sido también
evaluadas en procesos inflamatorios musculo-articulares.
En la siguiente tabla (Tabla 3) se resumen los mecanismos de accién antiinflamatorio y los

principales componentes responsables de tal accién.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 138



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Tabla 3: Caracteristicas de otras plantas medicinales con actividad antiinflamatoria y analgésica

Planta medicinal Mecanismo de accién Principales

componentes activos

Curcuma spp (+) superoxido dismutasa y | Curcuminoides y B-
glutation, inhibicion de | elemene

neutrofilos en las
articulaciones, (+) proteina
quinasa de mitdgenos

activada (in vitro)

Sesamum indicum (-) lipooxigenasa y COX-2, | sesamin, sesamol,
disminucion de la | sesamolin
produccion de

interleuquinas (IL-1, IL-6),
prostaglandinas (PGE2) y
factor de necrosis tumoral.
Efectos antioxidantes
(disminucion de la
producciéon de radicales

libres de oxigeno)

Panax notoginseng (-) NOS inducible, IL-1 y | saponinas

factor de necrosis tubular.

Symphitum officinalis (-) PG (in vitro) Aminoacidos, acido
rosmarinico y

glicopépticos.

Whitania somnifera (-) TNF-a, IL-1, IL-12, | whitaferina A

colagenasa, NF-kB

(estudios in vitro)
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CAPITULO 6

Plantas medicinales con accion en el sistema
respiratorio

Maria Inés Ragone

Pensar, analizar, inventar no son actos anoémalos,
son la normal respiracién de la inteligencia

-Jorge Luis Borges

La Organizacion Mundial de la Salud define a las patologias respiratorias como aquellas
enfermedades que afectan a las vias nasales, bronquios y/o pulmones. Estas enfermedades
constituyen un importante problema de salud a nivel mundial, siendo una de las principales
razones por las que se realiza la consulta médica. Su tratamiento depende fundamentalmente
de su correcto diagnéstico. Si bien los agentes etioldgicos mas frecuentes son los virus, estas
patologias conllevan una alta prescripcidon de antibiéticos en los paises desarrollados. Un gran
numero de drogas con distintas actividades farmacoldgicas son también a menudo utilizadas.

La fitoterapia es un recurso Util para el tratamiento de las enfermedades respiratorias de las
vias superiores e inferiores entre las que podemos citar: el resfriado comun, la sinusitis, faringitis,

bronquitis, asma bronquial y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Fitoterapia de la tos

La tos es un mecanismo reflejo del aparato respiratorio complejo cuyo objetivo es preservar
el intercambio gaseoso de las vias respiratorias. Este reflejo corresponde a una espiracién
forzada y explosiva de aire mediada por la contraccion de los musculos espiratorios cuando se
alcanza una presion intratoraccica elevada. Como mecanismo primario de defensa ante el
estimulo de un cuerpo extrafio y en ausencia de inspiracion previa, se desencadena el reflejo
espiratorio. La regulacion de la tos involucra la presencia de estimulos mecanicos, quimicos o
inflamatorios, receptores sensoriales, vias aferentes y eferentes siendo los musculos espiratorios
y la glotis los efectores finales. Este reflejo esta controlado por el centro tusigeno que se
encuentra cercano al centro respiratorio en el bulbo raquideo y es modulado por la corteza
cerebral. El efecto tusivo depende de la interaccidon de este centro regulador con otros cuatro
elementos: receptores sensoriales, nervios o vias aferentes, vias eferentes y musculos efectores

como se muestra en la Figura 1.
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Bulbo raquideo (sistema
nervioso central)

Figura 1: Esquema de los elementos involucrados en la manifestacion de la tos

La tos, entonces, es un sintoma clinico que esta presente en una gran variedad de
enfermedades sin embargo es posible segmentar las causas posibles de acuerdo a la duracién
de la misma. La tos que se presenta con una duracién menor a 3 semanas es considerada aguda
y es a menudo causada por infecciones propias del aparato respiratorio mientras que la tos de
duraciéon mayor es habitual en fumadores, en pacientes que toman inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, en pacientes con asma o con reflujo gastroesofégico.

Para evaluar los efectos antitusivos y expectorante de una droga o planta medicinal sobre el
aparato respiratorio se utilizan modelos animales. En el préximo apartado describiremos los mas

utilizados.

Modelos animales para el estudio de drogas antitusivas

Modelo murino de tos inducido por amoniaco

Este modelo se basa en la induccion de la tos en ratones utilizando amoniaco como agente
irritante de la mucosa bronquial y por ende inductor de la tos. Los ratones son previamente
tratados con la sustancia a ensayar (droga sintética, extracto de la planta medicinal en estudio o
un componente aislado de ella). Treinta minutos luego de la administracién, los ratones son
colocados en una camara de vidrio y expuestos a vaporizacion de solucion de NH4OH al 25 %
durante 60 segundos. Los ratones son monitoreados durante 3 minutos mediante un

estetoscopio sobre el vidrio de la camara. La tos es detectada como una contraccion de los
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musculos toracicos y abdominales seguidos de la apertura de la boca y el sonido caracteristico.
Ademas, se observa en cada tos la sacudida de la parte delantera de su cuerpo. Se registra el
tiempo en el que el ratén comienza a toser (latencia) y el nimero de episodios de tos que ocurren
durante los 3 minutos (frecuencia de toses) (Wang y col. 2012). La actividad antitusiva es medida
como el porcentaje de inhibicion del nimero de en términos de los de los grupos de control

utilizando la siguiente ecuacion:

... (Co—Ct)
% Inhibicién = o x 100%

Co: numero de toses del grupo control (sin tratamiento)

Ct: numero de toses del grupo tratado.

Modelo de tos inducido por acido citrico en cobayos

En este modelo animal se induce la tos en cobayos a través de la exposicion al aerosol de
una solucion de acido citrico diluido en agua al 20% p/v en un campana de vidrio, de forma similar
al modelo descripto anteriormente para ratones. La nebulizacion se realiza 20 minutos después
de la administraciéon de la sustancia a ensayar y durante un periodo de 1 minutos mediante el
uso de un nebulizador. Se registra el tiempo de latencia (tiempo al que comienza a toser) y el

numero total de toses durante los 5 minutos siguientes (Ruiz, 2006).

Modelos animales para evaluar actividad expectorante

Método de rojo de fenol

Engler y Szelenyi (1984) describieron un método sencillo para la deteccion de farmacos que
influyen en la secrecion traqueobronquial. Este método consiste en aplicar una solucién de rojo
fenol (al 5% en solucién salina, p/ v, 0,2 ml/ 20 g peso animal) de forma intraperitoneal a ratones.
El tinte es secretado posteriormente en la luz traqueal. Los ratones son tratados con las
sustancias a ensayar 30 minutos antes a la inyeccion del colorante. Media hora mas tarde, tras
el sacrificio de los animales, se extraen cuidadosamente sus traqueas para medir la cantidad de
rojo fenol secretado por espectrofotometria. Las sustancias que tienen actividad expectorante

poseen la capacidad de aumentar la produccién de rojo de fenol en la traquea.
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Tratamiento sintomatico de la tos

Segun el mecanismo por el cual alivian la tos los productos fitoterapicos se clasifican en: (a)
drogas mucilaginosas: aquellas que alivian la irritaciéon local, (b) drogas que contienen
aceites esenciales: inhiben el reflejo de la tos periférica y (c) drogas que disminuyen Ia
sensibilidad del centro de la tos a nivel central. En los parrafos siguientes se detallaran las

caracteristicas de cada una de las plantas utilizadas para el tratamiento sintomatico de la tos.

Plantas para el tratamiento de la tos con alto contenido de

mucilagos

Las plantas medicinales con alto contenido de mucilagos son utilizadas como remedios
caseros para aliviar la tos seca dado que forman una capa protectora que protege a la mucosa
de las irritaciones tanto en la faringe como en el epitelio traqueobronquial.

La Malva sylvestris L, la Althaea officinalis L. y la Tilia cordata Mill. son algunas de las

especies vegetales utilizadas para este fin por su contenido en mucilagos.

Malva sylvestris L. (malva)

Foto en: https://www.calflora.org/app/taxon?crn=5355

Las flores enteras, desecadas o fragmentadas de Malva sylvestris L. (Familia Malvaceae) son
utilizadas ampliamente en todo el mundo por su amplio espectro de propiedades farmacolégicas
entre las cuales se destacan su actividad antitusiva, antiinflamatoria, antifingica, laxante e
hipoglucemiante entre otras. Sus propiedades antitusivas se deben a la presencia de los
mucilagos en sus flores. La proporcién de ellos varia entre un 6 y 10 % y estan constituidos por
monosacaridos neutros como galactosa, ramnosa, arabinosa, glucosa y xilosa y monosacaridos
acidos como galacturdnico y glucurénico. (Capasso y col. 2016). Ensayos preclinicos mostraron
que, tanto el mucilago aislado de las flores de malva como su fracciéon ramnogalacturonana

suprimieron la tos en un modelo mecanico de induccién en gatos anestesiados. Esta inhibicién
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fue de potencia similar a farmacos de sintesis con accién desensibilizadores de los receptores
de estiramiento muscular. Sin embargo, el efecto del extracto aislado fue inferior al encontrado
con codeina, un antitusivo de accién central (Nosalova y col. 2005). Por otra parte no hay
evidencia clinica del uso de malva en el tratamiento de desdérdenes del sistema respiratorio. Pese
a esto y debido a que no hay reportes de presencia de efectos téxicos con el uso tradicional de
esta planta medicinal, se ha propuesto su uso en el alivio de los sintomas de COVID-19 por
ejercer un potencial efecto calmante de las vias respiratorias (Silveira y col. 2020). La posologia
recomendada en adultos para uso por via interna es de 1.5 a 2 g de droga en forma de infusion
y extracto acuoso, administrado en varias tomas diarias evitando superar dosis de 5 g/dia.
Administraciones que superen esta dosis pueden provocar en los pacientes efectos adversos
gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea ademas de insomnio y excitacion del sistema
nervioso central. Tampoco se recomienda su empleo durante el embarazo y a lactancia debido

a la ausencia de datos especificos (Capasso y col. 2016).

Althaea officinalis L.

Foto en: https://wellcomecollection.org/works/u9vhtcu6

La planta entera de Althaea officinalis L. (Familia Malvaceae) es utilizada en desérdenes
respiratorios como irritacion de la mucosa faringea o tos irritativa debido a la presencia de
mucilagos en su composicion. Ademas de mucilagos como galacturonoramnanos, arabinanos y
arabinoglucanos también posee una gran variedad de flavonoides, cumarinas, acidos fendlicos
y taninos (Kianitalaei y col. 2019). Existen varios reportes de estudios preclinicos que muestran
los efectos antitusivos de los extractos acuosos de la raiz de esta planta medicinal asi como
también de sus componentes aislados. En ellos se mostré la disminucion en las contracciones
del musculo liso traquebronquial y la disminucidn de la frecuencia e intensidad de la tos. Este
efecto fue dosis dependiente y no fue relacionado a una accién agonista sobre los receptores B-
adrenérgicos (Alani y col. 2015; Nosalova y col. 2005).

Por otra parte, estudios clinicos probaron los efectos sobre la tos de las preparaciones de

Althaea officinalis L. En ellos se mostré que su uso reduce significativamente la tos irritativa y la
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tos seca en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Ademas, los extractos utilizados
mostraron tener buena tolerabilidad (Rouhi y Ganiji, 2007; Fink y col. 2017).

La posologia utilizada en terapéutica esta basada en sus usos tradicionales, mientras que los
extractos acuosos que contienen entre 0.5 a 5 g de planta en 150 ml de agua pueden consumirse
hasta 3 veces por dia, el jarabe constituido a partir de la raiz es comunmente consumido a diario
en dosis entre 2 y 8 ml (Kianitalaei y col. 2019). Por otra parte, si bien no se ha reportado
toxicidad, la presencia de mucilagos puede retardar la absorcion de otras drogas, por lo tanto se

recomienda tomarlo 1 hora antes de otros medicamentos.

Tilia cordata Mill. (tilo)

Foto en: http://luirig.altervista.org/schedenam/fnam.php?taxon=Tilia+cordata

Por su contenido de mucilagos las hojas de Tilia cordata Mill. (Familia Malvaceae) es utilizada
popularmente para tratar sintomas del resfriado incluidos la tos. Entre sus principales
componentes se destaca el aceite esencial con alto contenido de alcanos, flavonoides y
antocianidinas (Fitsiou y col. 2007; Kowalski y col. 2017). A pesar de su uso tradicional, no hay
datos bibliograficos de estudios preclinicos ni clinicos que evalien su actividad en el tratamiento
de los sintomas asociados a patologias respiratorias. Sin embargo, se han demostrado
ampliamente sus efectos antioxidantes y antinflamatorios los que podrian ser benéficos en dichas
patologias (Fawzy y col. 2018). El consumo de hojas de tilo es seguro y no se evidencian efectos
adversos graves por su ingestién. La preparacion mas utilizada es la infusion de sus hojas al 5%

distribuidas en 2 a 4 tomas diarias.

Plantas para el tratamiento de la tos con aceites esenciales

Los aceites esenciales obtenidos a partir de plantas medicinales presentan distintas
propiedades antisépticas, expectorantes y antitusivas. La acciéon antitusiva es atribuida a la
capacidad de estos aceites para reducir la sensibilidad de los receptores de la tos sobre las fibras
correspondientes de las vias respiratorias bajas. Estos aceites también poseen accion

demulcente, estimulante ciliar y al excretarse por via pulmonar actian como surfactantes en los
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alvéolos. Es por ello que las plantas que contienen aceites esenciales presentan también accién
expectorante. Por si misma, la accion expectorante favorece la eliminacién de moco
disminuyendo uno de los principales estimulos para la tos.

Los aceites esenciales mas comunmente utilizados en los remedios contra la tos son: a) el
aceite esencial de los frutos maduros de Pimpinella anisum L., Fam. b) el aceite esencial extraido
de las hojas frescas de Eucalyptus globulus Labill y c) el aceite esencial de las hojas de Mentha

piperita L.

Pimpinella anisum L. (anis verde)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/39861583@N07/3936816734

Los frutos del Pimpinella anisum L. (Familia Apiaceae) contienen entre el 2 y 5 % del aceite
esencial de esta planta medicinal el cual se obtiene por destilacion a partir de éstos frutos
desecados. Su principal componente es el trans-anetol. Ademas, se posee derivados del acido
clorogénico, flavonoides, derivados cumarinicos, triterpenos y esterioides (Zobel y col. 1991). El
uso de aceite esencial de anis para el tratamiento de la tos es debido principalmente a su accién
como expectorante en cuadros de tos asociados a resfrios (Horvath y col. 2015). Basado en su
uso tradicional se recomienda consumir una dosis de 50-200 pL de aceite esencial de anis, 3
veces por dia. Ademas del aceite esencial, los extractos etandlicos y acuosos de anis han
mostrado efectos broncodilatadores en estudios en cobayos mediado por la inhibicién de los
receptores muscarinicos. Estos efectos fueron similares a los obtenidos con teofilina, un conocido
relajante del musculo liso bronquial. Por el contrario, el efecto del aceite esencial fue
significativamente menor que el producido por la teofiilina (Boskabady y Ramazani-Assari, 2001).
Extensa evidencia clinica valida el uso de preparaciones de anis en el tratamiento del asma por
sus efectos broncodilatadores. Contrariamente, el uso para la tos simple y fiebre no ha sido
probado clinicamente (Paheerathan, 2019). Por otra parte, no se presentan reacciones adversas
graves con su uso a dosis recomendadas. En algunos pacientes pueden presentarse nauseas y
reacciones alérgicas al anetol (Garcia-Gonzalez JJ y col. 2002). Puntualmente, el anetol posee
propiedades estrogénicas por lo que los preparados con anis estan contraindicados tanto durante

el embarazo como en la lactancia.
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Mentha piperita L. (menta)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/185804 15@N04/2452485708

El aceite esencial obtenido a partir de las hojas de Mentha piperita L. (Familia Lamiaceae) es
rico en mentol, menton, mentofurano, limoneno y 1,8-cineol. Ademas de sus propiedades
digestivas, es utilizado popularmente para el tratamiento sintomatico de la tos y los resfriados
aunque no hay evidencias cientificas que avalen dicho uso (Blumenthal, 2003). En cambio, ha
sido probado que su inhalacién puede ser benéfico en el asma por inhibir las vias de sefalizacién
intracelulares dependientes de IL-6 (interleuquina 6) (Kim y col. 2021). Es importante destacar
que, la aplicacion directa del aceite esencial de menta en el area nasal de nifios pequefos puede
aumentar el riesgo de espasmos bronquiales y laringeos debido a la presencia de mentol, es por
ello que no se recomienda su uso en este grupo etario. Tampoco se aconseja su uso durante el

embarazado debido a la ausencia de estudios que avalen su seguridad (Horvath y col. 2015).

Eucalyptus globulus Labill. (eucalipto)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/95905799@N00/15345095225

El principal uso del aceite obtenido de las hojas frescas de Eucalyptus globulus Labill. (familia
Myrtaceae) es el tratamiento de la tos, bronquitis y catarro. Este aceite posee como principal
componente al eucaliptol (1,8-cineol) ademas de acidos fendlicos, taninos y flavonoides
(Capasso y col. 2016). Aunque varios usos medicinales tales como su accién antiinflamatoria

han sido validados en estudios en animales, no hay estudios preclinicos que evalien el uso de
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este aceite esencial para patologias respiratorias (Brezani y col. 2018). Por el contrario, existen
evidencias clinicas de su uso en bronquitis y rinitis. En ellos se mostré que la inhalacién del aceite
disminuye la tos y sintomas de malestar tales como la sensacién de picazén en la garganta (Song
y Kim, 2014). Resultados similares fueron obtenidos en el tratamiento con 1,8-cineol aislado del
aceite esencial de Eucalyptus globulus (Kehrl y col. 2004). En estos estudios clinicos no se
evidencio toxicidad ni para el aceite esencial ni para el 1,8-cineol aislado; sin embargo, dosis
elevadas de ambos pueden producir nauseas, vomitos y diarreas. Debe tenerse especial cuidado
con la aplicacion de este aceite en nifios menores de 2 afos dado que puede producir
laringoespasmos, por lo que se desaconseja su uso en este grupo etario. Tampoco se
recomienda su utilizacién en embarazo y lactancia debido a la ausencia de datos que avalen su

inocuidad (Capasso y col. 2016).

Plantas con accion antitusiva central

Foto en: https://www.flickr.com/photos/27857804@N00/2734737425

La activacién de los receptores opioides en el centro de la tos mediada por alcaloides
extraidos del latex condensado de las capsulas inmaduras de Papaver somniferum L. tales como
morfina, codeina y noscapina, aumentan el umbral de aparicién de la tos. Este efecto antitusivo
ha sido demostrado tanto en ensayos preclinicos como clinicos, ademas es alcanzado a dosis
menores que las necesarias para lograr efecto analgésico propio de este opioides (Capasso y
col. 2016). Una importante desventaja del uso de estos alcaloides es su baja seguridad. Si bien
los efectos adversos mas comunes del uso de codeina incluyen somnolencia, mareos, sedacion,
constipacién, nauseas y vomitos, a dosis elevadas o en pacientes sensibles pueden producir
hipotensién, taquicardia, depresion circulatoria y depresion respiratoria entre otros (Goodman y
Gilman, 2016). Ademas, como otros opioides, la codeina puede producir abuso y conducta
adictiva (Casati y col. 2012).
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Fitoterapia de la bronquitis

La bronquitis es una enfermedad inflamatoria comun del tracto traqueo-bronquial. Se puede
presentar de forma aguda asociada a una infeccién del tracto respiratorio superior o de forma
cronica en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva créonica. En su forma aguda se
presenta con sintomas tipicos como son el malestar general, tos, sibilancias e incluso fiebre;
mientras que su forma crénica se asocia a hipoventilacion, hipercapnia e hipoxia. En ambas
situaciones, los pacientes poseen dificultad para respirar debido a la obstruccién al paso del aire
producido por el exceso de mucosidad.

El tratamiento tradicional de esta patologia abarca el uso de broncodilatadores
fundamentalmente los agonistas p2-adrenérgicos como el salbutamol, expectorantes,
antitusivos, antipiréticos y antibioticos si lo requiere el paciente.

En la medicina popular varias plantas medicinales son utilizadas para el tratamiento de la
bronquitis. Dentro de ellas, las mas recomendadas e incluso aprobadas para su uso son: la
Hedera helix L. y el Thymus vulgaris L. También plantas con accién expectorantes pueden ser

utilizadas para aliviar un cuadro de bronquitis.

Hedera helix L. (hiedra)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/71921367@N00/4653292093

Las hojas de Hedera helix (Fam. Araliaceae) tienen propiedades antiespasmaddicas,
mucoliticas y expectorantes. Ha sido probado su uso para el tratamiento sintomatico de la
bronquitis aguda y crénica y otros desdrdenes respiratorios que incluyen principalmente tos
productiva debido a sus efectos expectorantes, bronquioliticos, antiinflamatorios y a su capacidad
para reducir la frecuencia e intensidad de la tos (Hong y col. 2015; Barnes y col. 2020). Contienen
principalmente saponinas, esteroles, flavonoides, ésteres de acido cafeico, alcaloides y aceites
esenciales (b-cariofileno, germacron, limoneno, a y 3-pineno y sabineno) (Rim y col. 2004). Sus
componentes activos incluyen hederasaponina-C, hederacosido C, hederagenina y a-hederina.
(Barnes y col. 2020). Pruebas en intestino aislado de cobayo demostraron los efectos
espasmoliticos de los extractos de Hedera helix y de sus componentes aislados. Existe amplia
evidencia clinica del uso de esta planta medicinal como opcion terapéutica en el tratamiento de

sintomas relacionados con patologias respiratorias en nifios y en adultos. Pacientes tratados con
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extractos estandarizados de Hedera helix mostraron una reduccion significativa de la tos y de la
severidad de los sintomas asociados a la bronquitis comparado con el grupo tratado con placebo
(Schaefer y col. 2016). Ademas, sélo se reportaron reacciones adversas gastrointestinales en
caso de sobredosis y ocasionalmente reacciones alérgicas a las saponinas, por lo que los
preparados de Hedera son considerados seguros para el uso tanto en adultos como en nifios
(Kruttschnitt y col. 2020). A pesar de su perfil de seguridad elevado, se debe utilizar con cuidado
en pacientes con gastritis y Ulcera péptica. Ademas, estudios in vitro mostraron que suplementos
a base de extractos de Hedera helix inhiben el metabolismo hepatico, especificamente los
citocromos 2C8 y 2C19, por lo que se recomienda tener principal cuidado para evitar
interacciones medicamentosas con farmacos que se metabolicen por estos citocromos (Rehman
y col. 2017).

Thymus vulgaris L. (tomillo)

R

S

Foto en: https://www.flickr.com/photos/9016747@N03/2569853043

El aceite esencial obtenido de las flores del Thymus vulgaris L. (Fam. Lamiaceas) ha mostrado
poseer expectorantes, espasmoliticos y antitusivas. Estos efectos han sido atribuidos
principalmente a la presencia de timol, carvacrol, geraniol y linalool. Adicionalmente, los
flavonoides como timonina, el circilineol y el 8-metoxicircilineol, son potentes agentes
espasmoliticos en preparaciones de traqueas aisladas lo que potencia sus efectos benéficos en
los tratamientos de desoérdenes respiratorios como la bronquitis y enfermedades con
manifestacion de tos. Este efecto relajante del musculo liso traqueal esta mediado por el bloqueo
de los canales de calcio, accion adjudicada justamente a los flavonoides (Micucci y col. 2020).
Sus propiedades antiinflamatorias, antibacterianas y sus beneficios en el aclaramiento mucociliar
fueron demostradas en estudios en animales (Barnes y col. 2020). Si bien, su uso presenta muy
buena tolerabilidad en humanos, dosis altas de timol pueden producir nauseas, vomitos, dolor
de estdbmago y cabeza e inclusive convulsiones, confusion, paro cardiaco y coma (Capasso y
col. 2016; Barnes y col. 2020).
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Expectorantes indirectos

Aquellas plantas medicinales que poseen componentes irritantes de la mucosa gastrica
pueden estimular indirectamente las secreciones bronquiales mediante el reflejo gastro-

pulmonar. Entre ellas podemos citar a la Polygala senega L y Primula veris L.

Polygala senega L (poligola)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/59003943@N00/7200307220

La actividad expectorante de Polygala senega L (Fam. Polygalaceae) es debida a la presencia
de saponinas entre sus constituyentes las cuales producen una irritacion local en la mucosa de
la garganta y tracto digestivo que incrementa la secrecion bronquial por reflejo. Esto trae como
resultado que la mucosidad se vaya diluyendo, reduciendo su viscosidad y facilitando la
expectoraciéon (Reynolds y Parfil, 1996). Estas saponinas no son capaces de ser absorbidas; sin
embargo, su accion local sobre la mucosa gastrica puede provocar en los pacientes que las
consumen nauseas y vomitos. Se debe tener precaucion con el uso en pacientes con problemas
de absorcion y esta contraindicada en pacientes con Ulceras o inflamacién gastrointestinal

(Capasso y col. 2016).

Primula veris L. (primula o primavera)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/108116588@N03/40510939323

El contenido de saponinas del tipo primulasaponina | y primulasaponina Il en la raiz de la

Primula veris L (Fam Primulaceae) le confieren accién expectorante indirecta. Sin embargo, son
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escasos los estudios preclinicos y clinicos que avalen el uso de esta planta medicinal para
patologias respiratorias con sintomas de tos (Silveira y col 2020). Se consume comunmente
como una infusién al 5%, aunque se recomienda preferencialmente utilizar preparaciones
comerciales con composicion definida. Dosis mayores a la recomendada pueden producir
alteraciones gastrointestinales en los pacientes. Por otro lado, se debe evitar su uso en pacientes

en tratamiento con anticoagulantes orales (Rehulkova, 2001).

Expectorantes directos

Los expectorantes directos contienen aceites esenciales que se absorben luego de su
administracion oral y son excretados parcialmente por via pulmonar. En el pulmén, estos aceites
estimulan a las células glandulares serosas bronquiales, suprimen la actividad de las glandulas
mucosas del epitelio, reducen la tensién superficial y mejoran la actividad mucociliar. El aceite
de Eucalyptus globulus (descripto previamente en este capitulo), la esencia de Pinus sylvestris
y la de Melaleuca viridiflora constituyen los principales preparados a base de plantas medicinales

utilizadas con este fin.

Esencia de pino

Foto en: https://www.flickr.com/photos/32005048@N06/3048926067

El aceite de Pinus sylvestris (Fam Pinaceae), compuesto por el 80% de hidrocarburos
monoterpénicos que incluyen al pineno y canfeno, posee propiedades antisépticas y
secretoliticas. Sin embargo, debido a que puede producir broncoespasmos en pacientes
sensibles, su uso debe evitarse en pacientes con asma bronquial. Por otra parte la esencia
obtenida de las hojas aciculares y ramas de pino, contiene alrededor del 4% de ésteres
calculados como aceto de bornilo, el que es recomendado para su uso via inhalatoria en el
tratamiento de flema bronquial (Capasso y col. 2016). Se debe tener especial precaucion con la
resina de trementina presente en varias especies de pinaceas debido a que se han reportado
signos de intoxicacion cuando es aplicada de forma tdpica en una gran superficie. Ademas, las

preparaciones a base de aceite de Pinus sylvestris estan contraindicadas en pacientes con
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sensibilidad a los aceites esenciales y en cuadros inflamatorios agudos del tracto respiratorio
(Waizel y Waizel, 2005).

Esencia de Melaleuca viridiflora (esencia de naouli)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/62938898@N00/5210953935

Esta esencia obtenida por destilacion al vapor de las hojas de Melaleuca viridiflora Sol.
(Familia Myrtaceae) es popularmente conocida como esencia de naouli. La misma contiene 1.8-
cineol, terpineol, limoneno, aldehidos y compuestos sulfurados. Esta indicada para disminuir la
viscosidad del mucus y la inflamacion bronquial debido a que reduce la expresion del NF-kB.
También posee actividad antibacteriana demostrada (Amaral-Machado y col. 2020). Para uso
externo puede utilizarse el aceite al 10-30% o en solucién al 2-5% en forma de gotas nasales.
Esta forma de administracién esta contraindicada en nifios mientras que el uso interno puede
ocasionar efectos adversos gastrointestinales por lo que no se aconseja su uso en pacientes con

inflamacion del tracto digestivo o enfermedad hepatica grave (Capasso y col. 2016).

Fitoterapia del asma bronquial

El asma es una enfermedad crénica de las vias respiratorias caracterizada por el
estrechamiento episddico de los bronquios, eosinofilia, hipersensibilidad, hipersecrecion e
inflamacion bronquial. La liberacién de innumerables mediadores de la inflamacién al espacio
intersticial que influyen en el crecimiento y la funcién de las células de la pared de las vias
respiratorias es la principal causa de esta enfermedad. Entre éstos mediadores podemos
destacar la accion de las interleuquinas 5 (IL-5) y 13 (IL-13), mientras que IL-5 es responsable
del crecimiento, diferenciacion, reclutamiento y activacion de los eosindfilos, la IL-13 promueve
el proceso inflamatorio agudo por favorecer la diferenciacion de las células T y la produccion de
IgE a partir de las células B.

En la figura 2 se esquematizan las etapas de la inflamacién de las vias respiratorias

producidas en el asma.
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Figura 2: Esquema de los mecanismos involucrados en la patogenia del asma con origen
alérgico (adaptado de Florez J, 2014). Referencias: CPA: célula presentadora de antigenos, Th:

linfocitos T cooperadores, Th*: linfocitos T cooperadores activados, B: Linfocitos B.

En la actualidad, los tratamientos farmacologicos mas utilizados en el asma han tenido su
origen en plantas medicinales. Entre ellos podemos citar: los agonistas p2-adrenérgicos, los
inhibidores de la fosfodiesterasa, los antagonistas colinérgicos y los inhibidores de la

desgranulacion.

Ephedra sinica (efedra de China) — Ephedra sp

Foto en: https://www.flickr.com/photos/33037982@N04/14242939787
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Los componentes activos de las especies de Ephedra (Fam Ephedraeceae) son la (-)-
efedrina y la (+)-pseudoefedrina. La efedrina es una amina indirecta que provoca la liberacion de
noradrenalina desde la terminal nerviosa al espacio sinaptico. Adicionalmente, activa
directamente los receptores adrenérgicos. Su accion sobre los receptores as1- adrenérgicos
produce vasoconstriccion por lo que es muy efectiva como descongestivo nasal. Ademas,
provoca broncodilatacion por activacion de los receptores B2-adrenérgicos presentes en el
musculo liso bronquial, aumenta la actividad ciliar y fluidifica el mucus mejorando los episodios
asmaticos tanto por su accion espasmolitica como expectorante. La pseudoefedrina por su parte
es menos activa que la efedrina y posee mayor selectividad por los receptores a que por los 3-
adrenérgicos, por lo que su uso se limita casi exclusivamente a la congestién nasal (Goodman y
Gillman, 2016). Estudios preclinicos mostraron que la decoccion de Ephedra sp inhibio el
recuento de eosindfilos, los niveles de IL-4 e IL-17 y aumentd los niveles de IFN-y en un modelo
de asma inducido por ovoalbumina en ratones (Ma y col. 2014). Si bien no hay estudios clinicos
que muestren su eficacia en el tratamiento del asma, el uso de preparados con efedra en la
medicina popular como antiasmatico es amplio. Su actividad como amina de accién indirecta
produce efectos a nivel cardiovascular y a nivel del sistema nervioso central motivo por el cual la
prescripcion médica de estas sustancias es controlada y en la actualidad ha sido reemplazada
por otras drogas broncodilatadoras agonistas selectivas de los receptores [(32- adrenérgico como
el salbutamol (Garbis, 2007). La seguridad clinica de las preparaciones de efedra y de su
componente activo efedrina fueron evaluadas en un estudio clinico doble ciego y randomizado,
donde no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos a causa
del uso de esta planta medicinal (Odaguchi y col. 2018). Entre los efectos adversos a dosis
terapéuticas se observa insomnio, irritabilidad, dolor de cabeza, nduseas, vémitos y taquicardia.
Ademas, debido a la posible aparicion de taquifilaxia, es recomendable que la administracion sea

por periodos cortos de tiempo (Capasso y col. 2016).

Ginkgo biloba L. (ginkgo)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/32454422@N00/6377232489
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El Ginkgo biloba L. (Fam Ginkgoaceae) es un arbol originario de China, ampliamente utilizado
en la medicina oriental durante miles de afios por sus multiples propiedades medicinales. En este
parrafo nos centraremos especificamente en sus propiedades antiasmaticas. La parte utilizada
en terapéutica son sus hojas cuyos principales componentes son: los flavonoides como
quercetina, kaempferol e isoramnetina, los diterpenos (ginkgdlidos A, B, C, J y M) y sequiterpenos
entre los que se encuentra la bilobalida. El ginkgdlido B es el principal componente activo de los
extractos de ginkgo frente a cuadros asmaticos debido a que es un inhibidor del factor de
activacion plaquetario (PAF), importante mediador del asma (Hu y col. 2000). Ademas, estudios
en células madres de ratones mostré que el ginkdlido induce la apoptosis de células
proinflamatorias mediante la activacion de la via de la JNK y p21 (Lenoir y col. 2005).
Adicionalmente, se demostré una disminucién marcada de la hipersecrecion de mucus en el
tejido pulmonar inducido por ovoalbumina en ratones via la regulacion de la via de las MAP
quinasas (Chu y col. 2011). Conjuntamente estos resultados sugieren que el ginkdlido B puede
ser utilizado para el tratamiento del asma bronquial. Los flavonoides presentes en las hojas de
ginkgo sinergizan la accién antiasmatica del gingkdlido B dado que potencian la broncodilataciéon
por bloquear los canales de calcio del musculo liso bronquial (Capasso y col. 2016). Por otra
parte, pacientes asmaticos tratados con preparados alcohdlicos de ginkgo durante 8 semanas
aumentaron el volumen espiratorio forzado comparado con aquellos pacientes tratados con
placebo (Huntley y Erns, 2000). Estudios clinicos muestran que los preparados a base de ginkgo
son bien tolerados. Sin embargo, debido a su accidn inhibitoria del PAF pueden presentarse
aisladamente un aumento en el tiempo de sangrado, por lo que debe considerarse la posible
potenciacion del efecto de farmacos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. ellas
preparaciones de Ginkgo biloba deben utilizarse con precaucién durante el embarazo
(especialmente durante el parto) y durante la lactancia por su accion sobre el PAF (Dugoua y col.
2006).

Drosera rotundifolia L. (rocio de sol)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/44096805@N07/10056876924
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Las raices y las partes aéreas de Drosera rotundifolia L. (Familia Droseraceae) han sido
utilizadas tradicionalmente para el tratamiento de desérdenes respiratorios como el asma o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Entre sus principales componentes se encuentran los
flavonoides kaempferol, miricetina, quercetina e hiperdsido, quinonas y acidos. Los efectos
espasmoliticos de esta planta medicinal han sido probados en diferentes modelos
experimentales. En este aspecto, los extractos etandlico y acuoso de D. rotundifolia produjeron
un efecto antiespasmadico posiblemente al afectar un sitio de unién alostérico de los receptores
muscarinicos Ms en ileon aislado de cobayo. Debido a la similitud en los mecanismos contractiles
con el musculo liso bronquial, se infiere que parte de los efectos antiasmaticos de esta planta
medicinal son debidos a su efecto broncodilatador (Krenn y col. 2004). Drosera mdagascariensis,
otra especie de Drosera, también utilizada popularmente para el tratamiento del asma, indujo un
efecto espasmolitico mediante el bloqueo de receptores colinérgicos Ms y receptores de
histamina H+ en ileon aislado de cobayos. Por otra parte, afecto la via contractil mediada por
prostaglandinas en preparados de traquea de cobayo aislada (Melzig y col. 2001). Estudios in
vitro demostraron que ambas especies de Drosera inhiben la elastasa de neutréfilos humanos,
una de las principales proteasas secretadas por los neutréfilos en el espacio alveolar en el
desarrollo de enfermedades pulmonares inflamatorias. Los flavonoides presentes en estos
extractos contribuyen a esta actividad, mientas que la naftoquinona no parece ser responsable
de ese efecto dado que no mostré efectividad cuando se la probé como componente aislado en
el modelo experimental utilizado (Melzig y col. 2001; Krenn y col. 2004).

Con el objetivo de profundizar el mecanismo por el cual los extractos de Drosera rotundifolia
son efectivos en el tratamiento de las enfermedades respiratorias, se evaluaron sus funciones
biolégica en estudios in vitro. La adicién de extracto etandlico de D. rotundifolia al cultivo de
células epiteliales bronquiales reguld la expresion de un conjunto de genes complejos que
pueden afectar potencialmente a diferentes capas de la mucosa bronquial sin afectar su

viabilidad (Arruda-Silva y col. 2021). Resultados que refuerzan su uso como antiasmatica.

Cecropia pachystachya L. (ambay)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/43256055@N03/10872700416
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Cecropia pachystachya L. (Familia: Moraceas — Cecropiaceas) también conocido como
“ambay” es un arbol que crece en Sudamérica, generalmente en Paraguay, Brasil y el noroeste
de Argentina. Sus hojas y brotes secos son popularmente utilizados en tratamiento de
enfermedades respiratorias como antitusivo, expectorante y antiasmatico. Ademas, se utiliza
tradicionalmente como diurético, hipoglucemiante, antiinflamatorio y antipirético (Rivera-
Mondragén y col. 2017). En este capitulo nos centraremos en su uso para trastornos del sistema
respiratorio. Si bien los estudios son escasos, se ha mostrado que las infusiones de ambay al 5
% producen inhibicion de las terminaciones vagales en el bronquio induciendo broncodilatacion,
con aumento de la amplitud de los movimientos respiratorios al inicio del tratamiento (Dominguez
y Soto, 1925). Este efecto ha sido adjudicado posteriormente a la presencia de isovitexina entre
sus flavonoides, la cual posee propiedades espasmolitica (Souza Brito, 1996), sugiriendo que su
efecto antiasmatico es justamente por su propiedades relajante del masculo liso bronquial. A las
dosis utilizadas tradicionalmente no presenta efectos adversos graves, sin embargo en estudios
preclinicos se mostré que puede producir hipotension, taquicardia y sedacién (Consolini y
Migliori, 2005, Consolini y col. 2006). No se aconseja su uso en embarazo y lactancia debido a
la ausencia de datos clinicos que avalen su seguridad. Ademas, debido a sus efectos
cardioténicos su uso esta contraindicado en paciente tratados con digoxina (Dominguez Soto,
1925).
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CAPITULO 7

Fitoterapia de trastornos del sistema reproductor

Alicia E. Consolini

Utiliza a las plantas para dar vida.

-Douglas Wilson

Algunas alteraciones del sistema reproductor son propias de la edad o de cambios
hormonales, y frecuentes en su incidencia en la poblacién. Particularmente, en la mujer se
producen algunos sintomas, tanto en edad fértil (sindrome pre-menstrual) como al finalizar la
etapa de fertilidad (menopausia). Por otra parte, en hombres suele ocurrir un crecimiento benigno
de la prostata dependiente de la edad y estimulacion androgénica, generando dolor vy
alteraciones en la miccion (hiperplasia prostatica benigna). Si bien existen algunas estrategias
terapéuticas para dichos trastornos, los efectos adversos o riesgos pueden limitarlas en algunos
casos, por lo cual la fitoterapia brinda una alternativa mas segura.

A continuacion, se describen los principales trastornos y la fitoterapia aceptada a nivel

internacional o regional.

Sindrome premenstrual

Se caracteriza por la aparicion de sintomas psiquicos y/o fisicos, en forma ciclica uno o dos
dias previos a la menstruacioén, y suelen incrementarse después de los 30 afios de edad. Entre
los sintomas, suelen aparecer labilidad emocional, ansiedad, palpitaciones, cefalea, mastalgia,
calambres, insomnio, fobias, pérdida de concentracion, desmotivacion, aislamiento, edemas,
aumento de peso, acné.

Tales sintomas se originan en alteraciones hormonales, principalmente altos niveles de
estrogenos y de prolactina y bajos niveles de progesterona. Las consecuencias del
hiperestrogenismo (a corto plazo) son sintomas variados como tensidon mamaria, retencién de
liquidos, aumento de peso, acné, sindrome premenstrual, alteracion de los ciclos menstruales,
alteracién del estado animico con irritabilidad y ansiedad (recordar que el estradiol es estimulante
central y la progesterona es sedante), incremento compulsivo del apetito y cierto nivel de
depresion. A largo plazo, el hiperestrogenismo produce riesgo de alteraciones mamarias
(mastopatia, fibroadenomas, cancer), alteraciones cutaneas (acné, hirsutismo), y alteracion de

la fertilidad. El tono dopaminérgico se encuentra reducido en el sindrome premenstrual,
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provocando hiperprolactinemia, lo cual contribuye a la estimulacién y tensidn mamaria
(mastalgia).

En el sindrome premenstrual también se describen altos niveles de hormona luteinizante (LH),
aumento del nivel de la hormona foliculo-estimulante (FSH) 6 a 9 dias previos a menstruar,
alteraciones de neurotransmisores (NT) del sistema limbico serotonina (5-HT) y noradrenalina
(NA), aumento del eje corticotréfico (CRH-ACTH-cortisol y aldosterona, 2 a 6 dias previos a
menstruar), y alteracién en la producciéon de endorfinas (reduciendo la analgesia natural). Los
cambios en los niveles de 5-HT desarrollando picos, y la aumentada liberacion de cortisol
también producen tension nerviosa, sopor, palpitaciones, edemas, astenia, pérdida de
concentracion. La elevacién noradrenérgica (NA) contribuye a la tension, ansiedad,
palpitaciones. El aumento de liberacion de prostaglandinas (PG) a nivel uterino y pélvico genera

el dolor dismenorreico.

Sintomas menopausicos

En el periodo perimenopausico aparecen sintomas agudos que pueden durar unos 2 a 3 afos,
y son originados en la disminucion estrogénica y en el consecuente aumento de los niveles de
hormona luteinizante (LH) por la atenuacion de la retroalimentacion negativa desarrollada por los
estrogenos (Fig. 1). Estos sintomas se caracterizan por alteraciones vasomotoras
(acaloramientos, sudoracion, que se atribuyen al alto nivel de LH), alteraciones en la regulacion
de temperatura, insomnio, depresion, ansiedad, y a nivel local vaginitis y sequedad mucosa.
Crénicamente, la falta de estrogenos podria predisponer a osteoporosis.

Si bien hace afios se empleaba una terapia de reemplazo hormonal (TRH) constituida por una
combinacion de estradiol y un progestageno, los estudios y evidencias clinicas desalentaron el
uso de hormonas por predisponer a riesgos proliferativos y de cancer. A largo plazo, el
suplemento estrogénico puede incrementar el riesgo de padecer sindrome varicoso, quistes de
ovario, cambios endometriales (desde la hiperplasia al cancer de endometrio) incremento de
numero y tamafo de miomas. El estudio WHI (julio de 2002) demostré que la combinacion de
estrogenos y progestagenos provocaba un aumento del riesgo de cancer de mama y de
enfermedad cardiovascular en mujeres posmenopausicas. Dada la calidad cientifica de dichos
estudios (ensayos clinicos aleatorizados), las nuevas recomendaciones van dirigidas a limitar el
uso indiscriminado de la terapia hormonal. Mas recientemente surgié un farmaco (tibolona), con
acciones agonistas en varios receptores hormonales que combinan sus acciones para corregir
los sintomas, sin incidencia de efectos proliferativos a nivel mamario o uterino. Sin embargo, hay
cierta resistencia en llevar adelante un tratamiento crénico con farmacos, y en cambio es muy

aceptado el uso de fitoterapicos en ciertos periodos cortos de incidencia de los sintomas.
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Recordemos el ciclo menstrual femenino y las regulaciones hormonales

testiculo

2 i Testosterona Progesterona Estradiol (E)
Fase folicular f secretoria o lutea

En la fase folicular (dias 1 a 14): predomina la liberacién estrogénica, que provoca
proliferacion endometrial. Ejerce regulacion negativa sobre hipdfisis, excepto en el dia 14 en
que la regula positivamente estimulando el pico de LH y éste dispara la ovulacién

En la fase secretoria (dias 15 a 28): se libera progesterona que convierte al endometrio en
secretor y limita los efectos de los estrégenos

Figura 1: Ciclo menstrual y regulaciones hormonales del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal en
ambos sexos (observar las retroalimentaciones negativas por estradiol y por testosterona, en el

respectivo género.

Una revision analiz6 los ensayos clinicos publicados entre 1994 y 2016 con palabras clave
que incluian menopausia, climaterio, sofocos (hot flushes), planta medicinal y fitoestrégenos en
bases de datos de PubMed, Medline, Scopus, Google scholar, SID y Magiran. Los resultados
mostraron que las plantas medicinales que fueron efectivas en los sintomas perimenopausicos
incluyen salvia (Salvia officinalis), melisa (Melissa officinalis), valeriana (Valeriana officinalis),
cimicifuga (Cimicifuga racemosa), heno griego (Trigonella foenum-graecum), Nigella sativa,
agnocasto (Vitex agnus-castus), hinojo (Foeniculum vulgare), onagra (Oenothera biennis),
Ginkgo biloba, alfalfa (Medicago sativa), Hypericum perforatum, Panax ginseng, anis (Pimpinella
anisum), regaliz (Glycyrrhiza glabra), Passiflora incarnata, trébol rojo (Trifolium pratense), y soja,
todas con diferentes mecanismos de accion (Kargozar y col. 2017). Se describen a continuacion
las mas empleadas, mientras otras estan mencionadas en otros capitulos de este libro por sus

otros efectos.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 170



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Fitoestréogenos

Los fitoestrogenos constituyen una alternativa para tratar sintomas menopausicos. Cada vez
es mayor el interés que los fitoestrégenos despiertan entre pacientes y cientificos, de modo que
mientras décadas atras se utilizaban de forma empirica, en los Ultimos afios aumenta el nUmero
de articulos sobre el tema publicados en revistas cientificas. Por un lado, algunos autores
sefialan que su administracion reduce la sintomatologia menopausica, las enfermedades
cardiovasculares (enfermedad coronaria, aterosclerosis, hipercolesterolemia), el cancer de
mama, endometrio, colon y prdstata, y la osteoporosis. Sin embargo, otras publicaciones no son
tan concluyentes, con discrepancias que se originan en el tipo de estudio, la mayoria
observacionales, y la falta de ensayos clinicos aleatorizados.

Los fitoestrogenos son compuestos de origen vegetal que presentan una actividad bioldgica
estrogénica débil debido a su similitud con el estrégeno endégeno (17-beta-estradiol).
Actualmente, estan descriptos mas de 4.000 fitoestrdgenos, que se agrupan en cuatro familias:
isoflavonas, lignanos, cumestanos y lactonas. La familia de las isoflavonas es la mas estudiada,
sobre todo desde que se encontraron como componentes de la soja, alla por 1931. Si bien se
encuentran fitoestrogenos en cereales (trigo, cebada, arroz, centeno), legumbres (lentejas,
porotos, habas, garbanzos) y hortalizas, la fuente mas abundante de estas moléculas son los
granos de soja. Las principales isoflavonas son genisteina y daidzeina, y su estructura
relativamente similar al estradiol (Fig. 2) es la responsable de que exhiban afinidad por los
receptores estrogénicos de tipo alfa, beta y acoplado a proteina G (REa, RER y GPCR) (Suetsugi
y col. 2003). Sin embargo, la afinidad es diferente en los diversos tejidos in vivo, actuando como
“moduladores selectivos del receptor estrogénico” (SERM), por lo cual no estimulan a los
receptores REa en mamas y utero, evitando efectos proliferativos. En cambio, estimulan a los
RE en la hipdfisis, generando la retroalimentacion negativa, por la cual reducen los niveles de
LH y con ello los sintomas de sofocos. También estimulan a los REB en hueso y a nivel

cardiovascular, en este caso junto al GPCR.

HO
HO

estradiol

)

2 OH
genistein OH

Figura 2: Comparacion de las estructuras quimicas del fitoestrégeno genisteina y de la hormona

beta-estradiol.
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Isoflavonas de soja

En los paises occidentales, el 70-80% de las mujeres menopausicas experimenta sofocos,
mientras que en los paises orientales esta cifra se reduce al 14-18%. Estudios epidemiolégicos
retrospectivos atribuyen parcialmente esta diferencia a las diversas composiciones dietéticas
entre ambas poblaciones, ya que existe una relacion inversa entre el consumo de isoflavonas y
la tasa de sofocos, y a que genisteina parece reducir los sofocos (Messina 2014). No obstante,
al revisar la bibliografia aparecen conclusiones discrepantes. Cuatro de 10 ensayos clinicos
aleatorizados demuestran un efecto positivo de los fitoestrégenos sobre los sofocos y seis fueron
negativos. Los problemas que se observan a la hora de evaluar la eficacia de los fitoestrogenos
sobre la sintomatologia vasomotora son, por una parte, la disminucién en la tasa de sofocos en
las mujeres del grupo control (25-30% después de varias semanas de tratamiento), que los
sofocos tienden a disminuir con el paso del tiempo (los ensayos clinicos duraron entre 6 y 24
semanas), y que la dosis y la frecuencia de administracién fueron variables, entre 34 y 134 mg
isoflavonas (Arbués y col. 2005). Por todo ello, se describen beneficios, pero es necesario buscar
la dosis individual mas efectiva.

Respecto a la prevencion de enfermedad cardiovascular, las isoflavonas de soja han
demostrado disminuir el colesterol total, el colesterol LDL vy los triglicéridos, aumentar el HDL-
colesterol (Arbués y col. 2005) y reducir el riesgo cardiovascular (Sathyapalan y col. 2018). Las
isoflavonas resultaron tener beneficios en pacientes isquémicos por generar capacidad
antioxidante después de 24 semanas de tratamiento (Li y Zhang 2017). Otras propiedades
relacionadas serian la inhibicion de la agregacion plaquetaria (efecto antitrombotico), su efecto
antioxidante (inhiben la formacién de especies reactivas de oxigeno, ROS) y su efecto directo en
la pared vascular (accion protectora contra el desarrollo de la placa de ateroma). Respecto al
modo de accion a nivel cardiaco, no sélo se relaciona con los receptores estrogénicos, sino que
activa diversas vias celulares. En ratas ovariectomizadas, las isoflavonas redujeron el tamafo
de infarto miocardico provocado por oclusion de la arteria coronaria, y mejoraron la funcion
ventricular por estimular la via de PI3K/Akt/eNOS y disminuir el estrés oxidativo (Tang y col.
2016). En nuestro laboratorio demostramos que genisteina es mas efectiva en ratas macho
jévenes y en ratas hembra seniles en proteger del dafio cardiaco por isquemia y reperfusion (en
un modelo de atontamiento sin infarto). En esa cardioproteccion se detecto el rol protector de los
canales mitocondriales de K dependientes de ATP (mKATP) y la via de la PKC (Colareda y col.
2020). Ademas, el efecto cardioprotector de las isoflavonas de soja fue sinérgico, es decir mayor
que el de cada isoflavona simple genisteina o daidzeina, e independiente del género y debido a
mas mecanismos que el mMKATP (Colareda y col. 2021).

Respecto al posible rol de los fitoestrégenos sobre el epitelio vaginal y los sintomas
perimenopausicos, algunos autores encontraron modificaciones favorables en el indice de
maduracion del epitelio vaginal, reduciendo la sequedad, mientras otros no hallaron diferencias

(Arbués y col. 2005). En cambio, en el utero, que tiene receptores estrogénicos alfa, las
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isoflavonas no tienen efecto, ya que tienen afinidad aproximadamente 10.000 veces mayor por
el receptor estrogénico beta que por el alfa.

En relacién a la prevencién de la osteoporosis, algunos estudios demuestran un efecto
positivo con una dosis de isoflavonas de 80,4 mg/dia en mujeres perimenopdausicas durante 24
semanas, la cual disminuia la pérdida de masa 6sea en la columna y mejoraba los marcadores
de metabolismo 6seo (Alekel y col. 2000). De todas formas, otros estudios no son tan
concluyentes (Arbués y col. 2005).

Posologia: se recomienda una dosis diaria de 40-100 mg de isoflavonas

Efectos adversos: problemas estomacales e intestinales como hinchazén, flatulencia,
nauseas y estrefimiento.

Precauciones: evitar el uso en problemas tiroideos, en cancer estrégeno-dependiente.

Plantas para tratar alteraciones estrogénicas

Cimicifuga (Cimicifuga racemosa L.)

Foto de https://www.nutricion.net/cimicifuga-racemosa/

Se usa el rizoma y raices de esta planta de la familia Ranunculaceae para la dismenorrea, en
el sindrome pre-menstrual y en la menopausia.

Entre sus principios activos contiene glucésidos triterpenos (acteina, 23-epi-26-deoxiacteina,
antes llamada 27-deoxiacteina), cimicifugosido), acidos fenolicos (isoferulico y fukindlico),
flavonoides, aceites volatiles, taninos, 15-20% de resinas (cimicifugina), y otros principios activos.
Contrariamente a algunas publicaciones, no contiene isoflavonas como formononetina,
kaempferol o genisteina, y no esta clasificado como fitoestrégeno (Capasso y col. 2003; Castillo
Garcia y Martinez Solis, 2016).

Mecanismo de accién: Reduce selectivamente el nivel de hormona luteinizante, LH (accion
atribuida a acteina y cimicifugésido). Actia como un “modulador selectivo del receptor

estrogénico” (SERM, agonista o antagonista segun el tipo de receptor y la cantidad de receptores
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en el tipo de tejido). No cambia los niveles de hormona foliculo-estimulante (FSH) ni de prolactina
(PRL). Se ha descripto una posible actividad dopaminérgica. Cimicifuga racemosa activa los
receptores hipotalamicos de serotonina y ejerce efectos similares a los del neurotransmisor, y
asi contrarresta los sintomas autondmicos en las mujeres posmenopausicas. Sus efectos
benéficos pueden demorarse 2 semanas en aparecer. Asimismo, se ha demostrado la presencia
de N-metil serotonina (un derivado de la 5-HT) y triterpenos (con accion GABAérgica) en varios
extractos de cimicifuga. Segun los resultados de un estudio, cimicifuga podria asociarse con
efectos positivos sobre el remodelado éseo y el trofismo de la mucosa vaginal. Reduce la
produccion de radicales libres (ROS). Ademas, se describié que Cimicifuga racemosa no
estimula los receptores estrogénicos de tipo alfa, e inhibe la proliferacién de células MCF-7, una
linea celular de cancer de mama que responde a estradiol. También, cimicifuga suprime la
conversion de androgenos en estrogenos dependiente de la aromatasa, una enzima que se
expresa en el tejido glandular mamario y en células MCF-7 (Borrelli y Ernst, 2008; Capasso y col.
2003; Straquadanio y col. 2017, Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Evidencias clinicas: El estudio clinico mas grande sobre C. racemosa se hizo en Alemania
con 6141 mujeres post-menopausicas, iniciado en 2005 y totalmente publicado en 2007. Incluyé
un periodo de tratamiento de 12 meses con extracto isopropandlico (iCR) sobre la seguridad (con
736 mujeres), y luego como estudio controlado, abierto, no-intervencional. El iCR fue comparado
con la combinacion de iCR y hierba de San Juan (Hipericum perforatum, HP). Los pacientes se
siguieron hasta 6 meses (en algunos casos hasta 12 meses). La efectividad primaria variable fue
determinada mediante una subescala “psiquica” a los 3 meses, que comprende sintomas
climatéricos depresivos, nerviosismo, irritabilidad, e impedimento de funciones cognitivas
(Henneicke-von Zepelin 2017). La graduacion de la escala total (score) mejor6 con ambos
tratamientos durante los primeros 3 meses, y aun mas en los siguientes 3 meses, para
mantenerse constante durante los siguientes 6 a 12 meses. El grupo iCR-HP fue superior al iCR
respecto al beneficio en el componente psicolégico de ansiedad y mal humor. La aparicién de
efectos adversos fue del 0.16%, ninguno serio, y el ensayo global de tolerabilidad mostré que
era buena o muy buena en el 90% de los pacientes. La seguridad en el endometrio se evalud en
un estudio clinico con terapia de 12 meses de cimicifuga, que era prospectivo, abierto y
multicentrico, realizado en Polonia y Republica Checa incluyendo 400 pacientes, que se
evaluaron con ultrasonografia, no encontrando ningin caso de hiperplasia endometrial ni de
engrosamiento endometrial (Henneicke-von Zepelin, 2017). También se refieren estudios
comparativos con otras terapias, en 2005 y 2007 se demostré que el tratamiento con iCR durante
3 meses no mostré diferencias de eficacia con los tratamientos con parches de estradiol o con
tibolona oral en la incidencia de sofocos, pero iCR fue superior en seguridad. Los niveles séricos
hormonales (LH, FSH, estradiol, prolactina), los niveles de enzimas hepaticas, y el espesor
endometrial no cambiaron durante el tratamiento con iCR. En contraste, los niveles de LDL-
colesterol disminuyeron y los de HDL-colesterol aumentaron en el grupo iCR. La comparacion
de iCR con tibolona se hizo en un estudio doble-ciego, controlado, y aleatorizado, con 244

pacientes distribuidos en estos 2 grupos, tratados durante 3 meses, concluyendo que no hubieron
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diferencias relevantes entre los grupos de tratamiento, aun para sintomas moderados a severos
de la menopausia, y con menor incidencia de efectos adversos en el grupo con iCR. Ninguna de
las pacientes postmenopausicas tratadas con iCR experimentaron hemorragias vaginales, en
contraste al grupo de tibolona (17 casos) (Henneicke-von Zepelin, 2017).

En otro estudio clinico, se analizd la eficacia de un preparado con Cimicifuga racemosa,
Agnus-Castus, jengibre, acido hialurénico y cinc, comparado con un grupo placebo, sobre los
sintomas menopausicos, y con otro grupo de pacientes de cancer mamario, en quienes esta
contraindicada la TRH y el uso de fitoestrogenos (Straquadanio y col. 2017). Fue requisito que
las pacientes tuvieran entre 50 y 56 afos, y menopausia espontanea de 18 meses de duracion
(niveles séricos de FSH > 40 mUI/ ml y estradiol < 20 pg/ml). Las pacientes (100) no debian
haber recibido farmacos para el tratamiento de la hipertension arterial, dislipidemias u otras
enfermedades clinicas o psiquiatricas en los 3 meses previos al reclutamiento, como minimo.
Todas las pacientes tenian antecedente de cancer de mama con diversos tratamientos; y se
dividieron en dos grupos para su comparacion. En el grupo A se incluyeron 50 pacientes que
recibieron un extracto con 80 mg de Cimicifuga racemosa (CR) + 40 mg de Agnus-Castus + 50
mg de Jengibre + 30 mg de acido hialurénico + 12.5 mg de cinc (1 comprimido por dia durante 6
meses continuos), mientras que el grupo B estuvo integrado por 50 mujeres que recibieron un
comprimido de placebo durante el mismo periodo. En todas las participantes se efectud
mamografia bilateral y ecografia mamaria, antes y después del tratamiento; ninguna paciente
refirié efectos adversos y ninguna interrumpié el estudio. Se evaluaron en una escala los tres
sintomas vasomotores mas relevantes: los sofocos, la sudoraciéon nocturna y el insomnio. Los
sintomas pudieron ser leves (3 a 9 puntos), moderados (10 a 14 puntos) o graves (15 a 21
puntos). Las pacientes también refirieron el numero de sofocos y su intensidad, cada dia,
mediante una escala (IK) de 0 (ausentes) a 4 puntos. Antes del tratamiento, el puntaje promedio
del IK en el grupo A fue de 15 + 2, y los sofocos moderados a graves, mientras en el grupo B fue
de 14 £ 2 puntos, y los sofocos moderados. Luego del tratamiento, en el grupo A, el IK fue de 6
+ 1 puntos y los sofocos resultaron leves (p < 0.05), mientras no se observaron diferencias
significativas de valoracién en el grupo B (IK de 12 £ 2 y los sofocos siguieron siendo moderados).
Las pacientes del grupo A no presentaron cambios anormales en los controles de mamografia o
ecografia mamaria, luego del tratamiento, ni otros efectos adversos (Straquadanio y col. 2017).

Posologia: segun las recomendaciones, la dosis de extracto de C. racemosa no deberia ser
superior a los 80 mg por dia.

Efectos adversos: raramente se describio cefalea y molestias gastrointestinales.
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Agnocasto o sauzgatillo (Vitex agnus castus L.)

Foto de: https://www.fitoterapia.net/'vademecum/plantas/sauzgatillo.html

La tintura del fruto (baya) de esta planta de la familia Lamiaceae era empleada por Hipdcrates
en ginecologia, y en la edad media por los monjes, porque se le atribuia la propiedad de reducir
la libido. Exhibe un fitocomplejo con glucésidos iridoides(agnésido) y flavonoides (casticina,
vitexina, luteolina, entre otros), ademas de un aceite esencial rico en cariofileno y cineol
(eucaliptol).

Mecanismo de accién: El agndsido, es el principal ingrediente activo, y aumenta el nivel
dopaminérgico hipotalamico, su sintesis y liberacién. Este tono DA-érgico se encuentra reducido
en el sindrome premenstrual, provocando hiperprolactinemia (dado que la DA inhibe la liberacion
de prolactina, PRL, a nivel hipotalamo-hipofisario). En consecuencia, la elevada PRL contribuye
a desarrollar tensién mamaria dolorosa (mastodinia y mastalgia) e hipoglucemia entre otros
sintomas, todo lo cual puede ser controlado por esta planta medicinal. Con la inhibicién de PRL
mejora la funcién del cuerpo lateo, corrigiendo una relativa deficiencia de progesterona que
podria influir en la ansiedad premenstrual. El agnocasto no afecta los niveles de LH y FSH, pero
modula sus efectos. Activa receptores opioides mu y delta (MOR, DOR) pero no a los kappa
(KOR) (Webster y col. 2006; 2011). Ademas, induce la apoptosis de fibroblastos cervicales
uterinos humanos, o lineas de carcinoma mamario (MCF-7) o de ovario (SKOV3) (Capasso y col.
2003; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Estudios clinicos: La comisién E Germana recomienda al agnocasto para tratar el sindrome
premenstrual, la mastalgia y los sintomas post-menopausicos. El efecto ha sido comprobado en
estudios clinicos, uno de ellos controlado con placebo y randomizado en 178 mujeres tratadas
con extracto etandlico de agnocasto 20 mg/dia durante 3 ciclos menstruales, a las que liberé de
los sintomas premenstruales (Schellenberg 2001). En otro estudio se asocio6 al extracto de C.
racemosa, segun se describié anteriormente (Straquadanio y col. 2017). También el agnocasto
mejora los sintomas en la perimenopausia, y se comparo su efecto con otros medicamentos. En
meta-analisis de 13 ensayos clinicos se concluyé que para el sindrome premenstrual, 7 de 8

ensayos encontraron que los extractos de Vitex fueron superior al placebo (en 5 de 6 estudios),
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mientras piridoxina (vitamina B6) lo fue en uno, y MgO en otro. En el trastorno disférico
premenstrual un estudio reportd a Vitex como equivalente a fluoxetina, mientras en otro fluoxetina
super6 a Vitex. En la hiperprolactinemia latente, un ensayo reporté al agnocasto como superior
al placebo para reducir la secrecion de prolactina estimulada por TRH, normalizando una fase
lutea acortada, incrementando los niveles de progesterona y 17B-estradiol, mientras el otro
ensayo encontré a Vitex comparable a bromocriptina para reducir los niveles de prolactina y
mejorar la mastalgia ciclica. Los efectos adversos con Vitex fueron suaves e infrecuentes (van
Die y col. 2013). En ataques migrafosos el agnocasto se ha empleado en forma segura y bien
tolerada, disminuyendo la frecuencia de ataques y la duracion. Este efecto se relacioné con el
aumento de los niveles de prolactina y con una accion agonista en receptores mu-opioide, todo
lo cual contribuye a tratar el sindrome premenstrual (Rafieian-Kopaei y Movahedi, 2017).

Usos: en sindrome premenstrual, en sintomas perimenopausicos, en hiperprolactinemia,
para cesar la lactancia.

Efectos adversos: leves (acné, urticaria, insomnio, cefalea, dolor epigastrico).

Contraindicaciones o precaucion: evitar en embarazo y en tratamientos con farmacos
agonistas o antagonistas dopaminérgicos.

Posologia: se pueden tomar de forma ciclica: la semana previa a la menstruacion, cuando
haya ciclos regulares; o de forma continuada hasta conseguir que los ciclos vuelvan a ser
regulares y desaparezca la sintomatologia. Dosis de 20-100 mg extracto seco, 1 vez al dia. El
extracto seco se prepara en proporcion (6-12:1) en etanol 60%. Tintura al 20%. Infusién de una

baya por taza y beber 2 tazas por dia.

Onagra (Oenothera biennis L)

Semillas

Onagra bianual

Foto de Fritzflohrreynolds en https://es.wikipedia.org/wiki/Oenothera_biennis

Esta planta de la familia Onagraceae se conoce como “Evening Primrose” (primavera del
atardecer). Se utiliza el aceite de onagra obtenido de las semillas, que es rico en acidos grasos
esenciales cis-linoleico (65-80%) y acido gamma linolénico conocido como omega-6 (8-14%), y
no esenciales como el palmitico (7-10%), el estearico (1.3-3.5%9 y oleico (6-11%). Ademas, es
rico en polifenoles.

Mecanismo de accién: El omega-6 es precursor de prostaglandinas (PG) beneficiosas, tales

como la PGE1 (vasodilatadora arterial); es hipolipemiante (reduce LDL-colesterol y triglicéridos
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e incrementa al HDL-colesterol), es antiagregante y antiinflamatorio. Inhibe a la fosfopilasa A2
(PLA2) que cataliza la sintesis de PG proinflamatorias como la PGE2. La suplementacién con
aceite de onagra resulta en un aumento de los niveles plasméaticos de acido y-linolénico y su
metabolito acido dihomo-y-linolenico (DGLA). Este compuesto se oxida por la lipoxigenasa (15-
LOX) a acido 15-hidroxieicosatrienoico (15-HETTrE); o por catalisis de la ciclooxigenasa (COX) el
DGLA se metaboliza a PGE1. Ambos compuestos tienen propiedades anti-inflamatoria y anti-
proliferativa. Ademas, 15-HETTrE bloquea la conversién del acido araquidénico (AA) a leucotrieno
A, (LTA,) por inhibicion directa de 5-LOX. Por otra parte, el acido y-linolénico suprime a los
mediadores inflamatorios interleuquina 1B (IL-1B), interleuquina 6 (IL-6), y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) (Timoszuk y col. 2018). En el sindrome premenstrual, la revisiéon de 4 ensayos
clinicos mostrdé mejorias, mientras otros 2 no la demostraron.

En mujeres con mastalgia en estudio controlado con placebo y aleatorizado a doble ciego
redujo el dolor y sensibilidad, con 6 capsulas de 500 mg de aceite onagra por dia (Castillo Garcia
y Martinez Solis, 2016; Mahboubi 2019). Los efectos beneficiosos del aceite de onagra aparecen
también en otras patologias como dermatitis atdpica, psoriasis, sindrome de Sjégren's, asma, y
coadyuvante en tratamientos anti-cancerigenos (Timoszuk y col. 2018).

Usos: sindrome premenstrual, en dermatitis atépica, en mastalgia. Pueden requerirse mas
de 3 meses para obtener efectividad.

Efectos adversos: son poco frecuentes y leves, puede presentarse dolor de cabeza y
nauseas.

Interacciones: No se debe administrar conjuntamente con fenotiazinas en pacientes
esquizofrénicos, ni con farmacos anticonvulsivantes, pues pueden disminuir el umbral de
estimulacién (Miller, 1998).

Posologia: 3 a 6 g del aceite por dia. Puede administrarse solo, con leche u otros liquidos o

con alimentos.

Angélica o Dong-quai (Angélica sinensis Oliv)

Foto en: https://es.dreamstime.com/angelica
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La raiz de angélica (familia Umbellifereae) es empleada desde la antigiedad en China y
Japon para el tratamiento de la dismenorrea, la amenorrea o la hipermenorrea, es decir de
trastornos del ciclo menstrual con dolor, falta del periodo o excesivo flujo menstrual,
respectivamente. Contiene fitoesteroles, flavonoides, cumarinas, polisacaridos, y sustancias
volatiles.

Mecanismo de accidn: los compuestos volatiles reducen la contracciéon uterina y las
sustancias no-volatiles aumentan la contraccion uterina. Parece tener un efecto estrogénico
indirecto, mediado por la accién de otra sustancia que se une a esos receptores. Aumenta el
metabolismo, reduce la presion arterial, es antiagregante y antiinflamatorio (Capasso y col. 2003,
Wei y col. 2016).

Recientemente, se encontraron efectos hepatoprotectores del lipopolisacarido derivado del
extracto acuoso de Angelica sinensis, en ratas expuestas a sobredosis de paracetamol
(acetaminofeno). Respecto a los mecanismos, in vivo redujo la degeneracion de hepatocitos y la
extension de la vacuolacion citoplasmica, por un aumento de los niveles de glutatién reducido
(GSH) e inhibicion de la apoptosis hepatica. In vitro, elevé la tasa de supervivencia de los
hepatocitos, al menos en parte debido a la mejoria de la peroxidacién lipidica y del estrés
oxidativo, ademas de inhibir la apoptosis (Cao y col. 2018 ). Por otra parte, el lipopolisacarido
alivia la fibrosis hepatica cronica inducida por CCls en un modelo de raton por estimular una via
celular mediada por interleuquina 22 (IL-22/STAT3) (Wang y col. 2020). También en China la raiz
de angélica es empleada para el tratamiento del accidente cerebrovascular, y recientemente se
investigd el mecanismo de un tratamiento de extracto de angélica en el dafio por reperfusion en
el hipocampo de ratas 7 dias despues de inducir una isquemia global transitoria. Se encontrd
que los extractos aumentaron la supervivencia de células hipotalamicas (neuroproteccion) por
activar la via antiapoptética dependiente de la activacion de las kinasas p38 MAPK /p90RSK/p-
Bad Cytc/caspasa-3 y la via de supervivencia consistente en p9ORSK/CREB/BDNF (Cheng y col.
2020).

Indicaciones: dismenorrea, amenorrea, metrorragia, hepatoprotector en intoxicacion,
neuroprotector en accidente cerebrovascular.

Dosis: 3-15 g/dia (de raiz desecada en decoccion) puede tomarse por largo tiempo.

Efectos adversos: escasos, fotosensibilizacion, dermatitis.

Contraindicaciones: diarrea, tendencia a hemorragias o al aborto espontaneao, infecciones
virales, resfrios o gripe. Interacciona con warfarina o acenocumarol, potenciandolos debido a la

presencia de cumarinas.

Hiperplasia prostatica benigna

Una patologia frecuente con el envejecimiento en hombres es la hiperplasia prostatica
benigna (HPB), cuyo origen consiste en la formaciéon de multiples nédulos fibroadenomatosos.

Dado que produce un aumento de volumen del tejido que rodea a la uretra, se originan diferentes
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grados de obstruccién, reduciendo el flujo de orina, asi como aumentos en la frecuencia miccional
y en el volumen residual de la vejiga. Esto provoca hipertrofia del musculo detrusor de la vejiga
y vaciamiento incompleto, con sintomas de dolor en la miccién y riesgos de infecciones urinarias
y calculos. Pueden acentuarse la incontinencia o la excesiva retencioén urinaria.

Las estrategias de tratamiento intentan restaurar el flujo uretral y aliviar la presién de miccion
y el dolor inflamatorio. Entre los blancos preferidos estan la reduccién de la estimulacion
androgénica en el crecimiento prostatico, y la reduccién del tono del esfinter vesical, constituido
por el trigono (en la base de la vejiga) y la uretra (canal de extrusion de orina). La capa muscular
de trigono y uretra presenta receptores alfa-1 adrenérgicos que responden con contraccion a la
estimulacién simpatica, ayudando a retener orina en la fase de llenado fisioldgica (en terapéutica
se emplea un bloqueante de estos receptores como es tamsulosina). El crecimiento prostatico
es favorecido por los altos niveles de hormona dihidrotestosterona (DHT) la cual es responsable
de los efectos androgénicos secundarios y del mantenimiento de la libido durante toda la vida
adulta. La DHT se forma en los tejidos periféricos a partir de la testosterona secretada a nivel
testicular, gracias a la accion catalitica de la 5-a-reductasa presente en los tejidos (en terapéutica

de la HPB esta enzima es el blanco de inhibicién del finasteride).

Plantas para tratar la hiperplasia prostatica benigna

Sabal (Serenoa repens Bartram)

Foto de J.H. Miller and K.V. Miller, en https://es.wikipedia.org/wiki/Serenoa_repens

Esta planta de la familia Arecaceae es una palmera o palma enana americana, conocida como
“sabal”’, o como palmito salvaje. Es de origen caribefo. En fitoterapia se usa el fruto maduro, que
es una drupa con una semilla, inicialmente son de color rojo oscuro y cuando maduran se arrugan
y adquieren tonos azulados.
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Los frutos globulares son ricos en lipidos, principalmente acidos grasos libres, entre los que
predominan los acidos como oleico, laurico, miristico, palmitico y linoleico, y esteroles como el
B-sitosterol y el estigmasterol y sus glucésidos o ésteres con el acido miristico. Ademas,
contienen flavonoides, polisacaridos heterogéneos, resinas y taninos (Castillo-Garcia y Martinez
Solis, 2016).

Mecanismo de accion: el extracto lipofilico del fruto de sabal inhibe a la enzima 5-a-
reductasa, y por lo tanto reduce los niveles tisulares de dihidrotestosterona (DHT). Por ello,
atenua el estimulo hormonal que induce la hiperplasia y alivia la sintomatologia reduciendo el
tamano de la glandula prostatica. Esta inhibicion fue comprobada in vitro, como también se
encontré que inhibe la unién de DHT a su receptor androgénico, y que los acidos grasos y los
fitoesteroles serian los responsables del efecto. Ademas, posee accion antiinflamatoria
(inhibidora de las enzimas ciclo-oxigenasas, COX, y lipo-oxigenasa-5, LOX-5) y espasmolitica
en la vejiga (bloqueo de canales de Ca?* y antagonismo a-adrenérgico), todo lo cual contribuye
a disminuir el tamario de la préstata y su tejido inflamatorio, y a reducir la resistencia al flujo de
orina uretral (Capasso y col. 2003; Castillo-Garcia y Martinez Solis, 2016).

Estd bastante explorada la efectividad clinica de Serenoa repens y esta avalada por la
Comisién E Germana. En una revision sistematica y meta-analisis de 21 estudios, 18 de los
cuales eran doble-ciego, con tratamientos de entre 4 y 48 semanas, aleatorizados versus control,
e incluyendo 3139 pacientes, se demostré que Serenoa repens fue superior al placebo (el flujo
de orina aumentd en 1.86 ml/seg, con intervalo de confianza IC95% de 0,60 a 3,12 en 9 estudios).
Ademas, fue tan efectivo como el finasteride en mejorar los sintomas urinarios estimados
mediante una escala, mejorando el flujo urinario algo menos que finasteride en 2 estudios;
mientras los efectos adversos debidos a Serenoa repens fueron suaves e infrecuentes (Wilt y
col. 2002). Sin embargo, otras comparaciones en meta-analisis no arrojaron diferencias
significativas respecto al placebo en el flujo urinario ni en el tamafio prostatico, considerando 32
ensayos clinicos, aleatorizados, con tratamientos que duraron desde 4 a 72 semanas, e
incluyeron 5666 pacientes (Tacklind y col. 2012). Muchos otros estudios encontraron que
Serenoa repens jugaba un importante rol en el tratamiento de la HPB, pero pocos articulos la
comparan con los farmacos de uso frecuente. La eficacia y seguridad de tamsulosina (0,4 mg)
se compard con la del extracto de Serenoa repens (320 mg) en el tratamiento de la HPB, en una
revision sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, después de
al menos 6 meses de tratamiento. Se incluyeron 4 estudios que involucraron 1.080 pacientes
(543 en el grupo de Serenoa repens y 537 en el de tamsulosina). Serenoa repens produjo el
mismo efecto que tamsulosina en la escala de sintomas de HPB (IPSS) con diferencias medias
no significativas, al igual que en la calidad de vida, flujo urinario maximo, volumen residual, y
antigeno prostatico-especifico (PSA), con excepcion de la reduccién significativa del volumen de
prostata (VP) (-0.29 ml, 1C95% -0.41 a -0.17, p < 0.00001) que fue aun mas reducido por
tamsulosina. Respecto a los efectos adversos, Serenoa repens fue bien tolerada, con menor

incidencia en trastornos de eyaculacion o de reduccién de la libido. O sea que Serenoa repens
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fue tan efectiva como tamsulosina en tratar la HPB en un tratamiento de al menos 6 meses,
aunque con menor reduccién del volumen prostatico (Cai y col. 2020).
Efectos adversos: se reportaron suaves molestias gastrointestinales, siendo mejor tolerado
que finasteride, con mucha menor incidencia, o nula, de impotencia o reduccién de la libido.
Posologia: 1 a 2 g/dia de droga cruda, o 360 mg del extracto lipoesterdlico (conteniendo 85

a 95% de acidos grasos y esteroles).

Ortiga (Urtica dioica L.)

Foto en: https://antropocene.it/es/2017/05/20/urtica-dioica/

Este arbusto de la familia Urticaceae crece en zonas templadas y contiene en sus hojas
sitosterol, glicoproteinas, acidos salicilico, malico, carbénico y férmico, flavonoides como rutina,
kaemferol y quercetina, minerales (Ca, K), taninos, y gran contenido de histamina que se libera
al contacto con las hojas, dando una reaccién urticante. En fitoterapia se usa la raiz de ortiga,
que contiene polisacaridos, lectinas, esteroles, y sus glucosidos (3-beta-sitosterol, sitosterol-3-D
glucésido), lignanos, acidos grasos y escopoletina (Capasso y col. 2003).

Mecanismo de accién: los lignanos reducen la union de DHT a la globulina plasméatica
enlazante de hormonas sexuales (SHBG), y los extractos de ortiga inhiben a la aromatasa en la
préstata (que convierte andrégenos a estrégenos). Esto ayuda a corregir la anomalia de la HPB
que se caracteriza por un aumento de la relacién estrégeno/andrégeno, recordando que los
estrogenos estimulan la proliferacién tisular. Ademas, los polisacaridos y la lectina denominada
aglutina de U. dioica, puede bloquear la union del factor de crecimiento epidérmico (EGF)
secretado por el tejido prostatico a su receptor, y asi suprimir el metabolismo celular y el
crecimiento prostatico. Ademas, el extracto de ortiga desarrolla una accioén antiinflamatoria por
inhibicién de las COX y LOX y de la produccién de citoquinas, e inhibe las enzimas proteoliticas
(elastasa de leucocito humano, HLE), todo lo cual contribuye a inhibir el crecimiento prostatico
inflamatorio y la infeccion urinaria. Es un débil inhibidor de la 5-a-reductasa, y no interfiere en la
union de la DHT a su receptor (Capasso y col. 2003).

Los altos niveles de vitamina K le confieren propiedades coagulantes, detiene las hemorragias
y previene el flujo descontrolado de sangre. Los altos contenidos de sales minerales, en especial
hierro y silicio, son muy utiles en la correccion de trastornos de la fragilidad capilar. En ratas con

diabetes inducida por estreptozotocina se observé que la administracién de una porcién del
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extracto de Urtica dioica (separada por TLC) produjo un aumento en la secrecion de insulina y
una reduccion de la glucemia (Farzami y col. 2003). La infusion de hojas protege al higado y
ayuda a su recuperacion en caso de enfermedad hepatica. Favorece la funcion biliar; los acidos
cafeico, linoleico y oleico intervienen en su poder hepato-protector. Los taninos, debido a su
efecto astringente, presentan una accion antidiarreica y cicatrizante de heridas. El extracto crudo
metandlico y sus fracciones posee efecto antihipertensivo, y se investigd en aorta aislada de
conejo mediante curvas concentracion respuesta con fenilefrina, que la vasodilatacion esta
mediada por liberaciéon del NO endotelial, y que ademas posee un efecto antagonista no-
competitivo de los canales de calcio (Qayyum y col. 2016). La accion topica astringente, accion
vasodilatadora de los flavonoides, y posible accion antiandrogénica mejoran la cuticula y el
crecimiento capilar, especialmente cuando se masajea la locién en el cuero cabelludo.

En un estudio se realiz6 un modelo de HPB en ratas adultas macho, que se dividieron en 5
grupos: el grupo Control, un grupo recibié 10 mg/kg de testosterona subcutanea, otro grupo
recibié 50 mg/kg del extracto de raiz de U. dioica por via oral, otro grupo recibié 50 mg/kg del
extracto de ortiga oral y 10 mg/kg testosterona s.c., y el ultimo grupo recibié 10 mg/kg s.c. de
aceite de almendras (disolvente de testosterona) como control negativo. A las 6 semanas, el
volumen y peso de cada Iébulo prostatico fue medido y se tomaron muestras. El volumen
prostatico y la relacion de peso de prostata a corporal, se aumentaron significativamente en el
grupo tratado con testosterona. Con métodos histologicos e histometricos se demostré que los
I6bulos dorsal and lateral no cambiaron, pero el ventral y el anterior si aumentaron
significativamente. La raiz de ortiga previno los efectos de la hiperplasia, tal que el porcentaje de
alveolos plegados en el I6bulo ventral se redujo levemente (Reza Moradi y col. 2015).

Evidencias clinicas: Respecto a la efectividad clinica del extracto de raiz de U. dioica en la
HPB esta avalado por la Comision E Germana, pero hay mas evidencias de su efectividad en
asociacion con otras plantas que sola. Un estudio evalué la actividad antioxidante y anti-
inflamatoria de una formulacién combinada de Serenoa repens y Urtica dioica (SR/UD) en un
modelo humano in vitro de HPB. Los resultados confirmaron ambos efectos antioxidante y anti-
inflamatorio de SR/UD. La féormula SR/UD redujo simultdneamente la produccion de ROS, la
translocacion de NF-kB hacia el nucleo, y consecuentemente la produccion de interleuquina 6
(IL-6) e interleuquina 8 (IL-8). Ademas, el efecto de SR/UD fue también testeado en un modelo
humano de célula prostatica independiente de andrégenos (células PC3). En ese modelo SR/UD
no mostré efectos significativos como antioxidante y anti-inflamatorio, pero pudo reducir la
translocacion de NF-kB. Esto sugiri6 cierta efectividad de la formula SR/UD para tratar o prevenir
los sintomas inflamatorios o proliferativos dependientes del NF-kB y ROS en la HPB (Saponaro
y col. 2020).

Usos y posologia: para la HPB, 250 mg de la raiz diarios en infusion (1/2 taza) en 2 tomas.
Como extracto en capsulas: 600 mg/dia durante 6 a 8 semanas. Como digestivo y
antihipertensivo: infusion con dos cucharadas de hojas desecadas por litro de agua. Como ténico
capilar se usa la infusién, o la tintura por maceracion de hojas, aplicandolas directamente sobre

el cuero cabelludo.
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Precauciones: Evaluar riesgos en personas alérgicas y con gastritis (por la histamina).
Pacientes con tromboflebitis, insuficiencia cardiaca o renal (el uso de las partes aéreas se
desaconseja en casos edematosos porque tiende a disminuir la actividad renal o cardiaca).
Personas hipotensas, hipoglucémicas y personas anticoaguladas. Debido a sus propiedades
coagulantes no debe suministrarse a pacientes con tromboflebitis 0 aquellos que contengan
elevados porcentajes de protrombina en sangre.

Efectos adversos: Se encontré un caso de ginecomastia en un hombre y galactorrea en una
mujer cuyo Unico factor de riesgo identificado fue Urtica dioica. En contacto con la piel los pelos
urticantes de las hojas son capaces de provocar un fuerte escozor.

Interacciones: El empleo de extractos de ortiga puede interferir con terapias antidiabéticas,

antihipertensivas y anticoagulantes.

Muna-muhia (Satureja parvifolia Phil. Epling)

Foto de https://www.ecoregistros.org/ficha/Satureja-parvifolia

El género Satureja esta constituido por mas de 100 especies de la familia Lamiaceae, que se
encuentran distribuidas en las regiones templadas de ambos hemisferios. Dentro de ellas se
encuentran cinco especies tipicas de Argentina, de las cuales tres crecen preferentemente en la
regiébn Noroeste: Satureja odora, S. parvifolia 'y S. boliviana. La primera de ellas se encuentra
particularmente en las Sierras de Cérdoba y en Tafi del Valle en Tucuman, mientras que las otras
dos crecen en mesetas y en la alta montafia del sur de Peru, norte de Chile y en las provincias
de Jujuy, Salta y Tucuman (Hernandez y col. 2000). Se usan las hojas en terapéutica.

Entre sus principales componentes se encuentran flavonoides dihidroxilados en el anillo B y
aceites esenciales. La composicion del aceite esencial varia segun la altura y la region en donde
crece la especie vegetal, siendo el componente principal de S. parvifolia el 6xido de piperitenona
(Viturro y col. 2000).

Acciones y mecanismos: Se le atribuye accion afrodisiaca, y propiedades eupépticas o
antiespasmadicas. En un estudio realizado sobre musculo liso del cuerpo cavernoso de cobayos

se observo actividad relajante del extracto diclorometanico de Satureja parvifolia (95% de
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relajacién a una concentracion de 2,5 mg/ml del extracto) y también con el extracto metandlico
de mufia-muia (Hnatyszyn y col. 2003).

El extracto metandlico de Satureja parvifolia mostré actividad antiparasitaria en estudios in
vitro (IC50 de 3 g/ml), siendo activo frente a Plasmodium falciparum. Esta actividad fue
relacionada con la presencia de eriodictiol, luteolina y acido oleanolico en las partes aéreas de
la planta. El aceite esencial de S. parvifolia fue activo en estudios in vitro frente a Trypanosoma
cruzi. Los componentes responsables de dicha actividad serian el 6xido de piperitona,
piperitenona vy lipiafenol (van Baren y col. 2006). El extracto acuoso de Mufa-mufia mostré
actividad frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomna aureginosa, Shigella sp
y Streptococcus pyogens. Esta actividad antimicrobiana se ha asociado tanto a la presencia de
aceites esenciales como a la de flavonoides mono y dihidroxilados en el anillo B (Hernandez y
col. 2000).

Efectos adversos: se han reportado casos de intolerancia digestiva y cefaleas.

Precauciones: no se recomienda la toma de infusiones de mufia-mufia durante periodos
prolongados.

Posologia: Como afrodisiaco, decoccion al 2%, a razén de 3 tazas al dia. Para trastornos

digestivos infusién al 2%, a razén de 2 o 3 tazas al dia.
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CAPITULO 8

Fitoterapia de trastornos del sistema nervioso
central

Alicia E. Consolini y Maria I. Ragone

Flores de tilo y naranjo al mas malo vuelve manso.

-Refran espaniol

Las alteraciones del estado de animo y del ritmo de suefio son muy frecuentes en la sociedad.
Si bien las patologias psiquiatricas requieren un tratamiento farmacoldgico preciso con farmacos
de sintesis, los trastornos menores como la ansiedad, el insomnio y la neurosis depresiva pueden
tratarse con fitoterapia, de modo mas seguro que con el uso de las benzodiazepinas. Es
necesario siempre que el paciente efectie la consulta médica. A continuacion, se describen los

principales trastornos menores vy la fitoterapia aceptada a nivel internacional.

Fitoterapia para tratar el insomnio y la ansiedad

El insomnio es una alteracion de la cantidad o calidad del suefo, que se presenta como
dificultad para iniciar o mantener el suefio. Es de importancia cuando se presenta durante varias
noches a la semana durante uno o varios meses. Considerando que es un trastorno no-
especifico, la causa principal puede ser dificil de diagnosticar, y el neurélogo debe descartar que
sea consecuencia de otras enfermedades, dolor crénico, u otro origen, para decidir el tratamiento.
Podria ser consecuencia de enfermedad psiquiatrica (30-35% de los casos), de problemas
psicosomaticos (1-20%), consumo de alcohol o drogas (15%), apnea del suefio (5-10%) u otra
enfermedad con dolor (5-10%) (Capasso y col. 2003).

El control central del suefio esta mediado por neurotransmisores tales como la serotonina,
noradrenalina y acetilcolina. La actividad eléctrica del suefio medida en un electroencefalograma
muestra 5 fases: 4 periodos de suefio NO REM, y un periodo REM (rapid eyes movement).

El suefio no-REM se caracteriza por la pérdida de la conciencia y del tono muscular, aunque
se subdivide en diversas etapas: Etapa 1: la actividad del cerebro es lenta y amplia. El ritmo de
ondas alfa (reposo sensorial) es sustituido por un ritmo de ondas theta (suefio inicial). Etapa 2:
la actividad del electromiograma es reducida indicando relajacion. Etapa 3: se caracteriza porque

el registro del electroencefalograma indica entre un 20 y 50% de ondas delta (suefio profundo).
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Etapa 4: a diferencia de la etapa anterior, existe mas de un 50% de estas ultimas ondas. Pueden
producirse las pesadillas en esta etapa.

El sueio REM (con movimiento involuntario de ojos rapido): también llamado "suefo
paraddjico", dura alrededor de 25 minutos y se desarrolla en varios episodios intercalados con el
sueno no-REM. ElI REM es el periodo de las ensofiaciones, y necesario para el buen descanso
y la recuperaciéon neuronal. Cuando una persona comienza a dormir, su suefio pasa por las
etapas 1, 2, 3 y 4. Esta ultima dura alrededor de 50 minutos, volviendo luego a las etapas 3, 2.
A continuacién le sigue el suefio REM. La alternancia entre el periodo no-REM y suefio REM se
repite 4 a 5 veces durante la noche. La privacion del suefio REM causa irritabilidad y cansancio,
y se considera que es el periodo en el cual las neuronas se recuperan de la actividad diurna.

Los trastornos del suefio se clasifican en: insomnios, hipersomnias (somnolencia excesiva),
parasomnias (comportamiento anormal durante el suefio). El insomnio se clasifica de acuerdo a
su duracién en:

- Insomnio transitorio: se relaciona con la adaptacion a nuevos horarios por viajes (jet-
lag) o a ambientes no acostumbrados, y no suele durar mas de 3 dias.

- Insomnio de corta duracién: es aquel que se presenta por alguna enfermedad breve,
dolor, problemas en el ambito laboral, familiar, social; suele extenderse hasta 3 semanas.

- Insomnio de larga duracion: esta relacionado con problemas psiquiatricos vy
psicologicos, o trastornos emocionales fuertes; también se vincula a la droga-dependencia y

consumo de alcohol; se mantiene durante varios meses o afos.

Las causas de este trastorno pueden ser variadas, entre ellas las debidas a otras
enfermedades como las reumatolégicas, el uso de glucocorticoides, los trastornos primarios
como apneas del suefio, movimientos anormales durante el suefio (temblor, Parkinson),
alteraciones del ritmo circadiano, trastornos psiquiatricos o psicolégicos como la depresion,
insomnio posterior a una situacion de gran sobrecarga fisica o emocional. La dificultad para
dormir (insomnio) puede persistir una vez que se resuelve la situacion que desencadend el
trastorno (insomnio condicionado). Existen ademas otros factores que pueden influir en la
duracion del suefio, como la alimentacion, actividad fisica, temperatura del ambiente, género (la
mujer posee un suefio mas superficial), edad, y otros. Las consecuencias o sintomas del
insomnio incluyen la ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, cansancio fisico y mental, problemas de
rendimiento en el trabajo, disminucién de la memoria y concentracion, fatiga, falta de energia,
somnolencia diurna, que puede llegar a provocar accidentes domésticos o en el lugar de trabajo.

Antes de comenzar con un tratamiento farmacoldgico es conveniente modificar los habitos de
vida para favorecer la conciliaciéon del suefio, tales como tener un horario definido para dormir y
levantarse, no realizar siestas largas (s6lo de unos 15 minutos), procurar un ambiente oscuro,
sin luces, pantallas de celular o computadoras, ni sonidos del exterior, y con buena temperatura
ambiental, evitar cenar comidas pesadas, realizar alguna actividad fisica moderada, evitar leer
en la cama o situacién de efecto negativo sobre el suefio, como las pantallas que por su

luminosidad generan alteracién del ritmo circadiano, especialmente evitar mirar peliculas
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violentas antes de dormir, beber un vaso de leche tibia o tomar un bafo caliente antes de dormir,
evitar tomar té, café, alcohol, y el tabaco.

El objetivo del tratamiento fitoterapico es que el paciente recupere el control del suefio
ajustando la tendencia natural del suefio normal y el ritmo circadiano, y valorar la importancia del
buen dormir. Dentro de los tratamientos naturales encontramos inductores naturales del suefo

como la melatonina o sedantes naturales a base de plantas medicinales.

Melatonina

Si bien no proviene de plantas, la melatonina es un producto natural de gran relevancia, cuyo
uso se ha extendido no sélo bajo prescripciéon médica sino también como OTC (over the counter,
término empleado para la dispensa sin receta), por lo cual es importante el consejo farmacéutico.
Es una hormona segregada en forma natural por la glandula pineal del cerebro. Tanto la sintesis
como la liberacion presentan un ritmo circadiano diario: son estimuladas por la oscuridad (al
atardecer se secreta el pico maximo y 2 horas después facilita la somnolencia induciendo el
suefo natural). En cambio, la secrecion es inhibida por la luz que penetra a través de la pupila
hacia la retina, y ademas va disminuyendo con la edad debido a que esta glandula se calcifica y,
como consecuencia, el pico plasmatico de melatonina cae. Cuando se utiliza como inductor del
suefio en el insomnio, no actia como sedante sino que contribuye a inhibir los mecanismos
cerebrales del alerta. Ante una situacion de insomnio, la mayoria de los médicos recomienda
tomar 1—-3 mg de melatonina una a dos horas antes de acostarse ya que induce un suefio natural,
con relajacion muscular y mental. La melatonina produce pocos efectos secundarios.

En la revision de Zisapel (2018) se describen diversas consecuencias de las deficiencias de
melatonina con la edad o por otras causas, las cuales se han asociado al aumento de la presion
arterial y al riesgo de enfermedad coronaria. También se ha reportado una fuerte asociacién de
la calidad del suefio, objetiva y subjetivamente medida, con la subsecuente declinacién cognitiva.
Se encontrd que con la edad se reduce la expresion de los receptores de melatonina MT1 en el
nucleo supraquiasmatico, pero no se sabe si con el tratamiento aumentan los receptores
mejorando la sensibilidad y respuesta neuronal, o si la mejoria representa una sincronizacion
temporal. Un meta-analisis de estudios clinicos controlados en personas de suefio normal con
insomnio primario indicaron una reduccion significativa de la latencia de la induccién del suefio
siguiendo al consumo de melatonina de liberacion inmediata, aunque no mejoré ningun otro
aspecto de la cantidad de suefio. Melatonina se absorbe rapidamente luego de la administracion
oral, y sufre metabolismo hepatico con niveles plasmaticos pico entre 20 min y 2 h, que persisten
por hasta 1.5 h, dependiendo de la dosis, antes de declinar con una vida media de unos 40 min.
Cuando los desodrdenes involucran disminuida secrecion nocturna podria requerirse una
formulacién prolongada, y los ensayos con ella no sélo acortaron la latencia, sino que también
mejoraron la calidad del suefio y el despertar sin producir somnolencia ni amnesia, ni generar

interacciones con otros medicamentos. La eficacia se incrementa con el tiempo de consumo,
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alcanzando el maximo estable a partir de las 13 semanas de uso. Por otra parte, la enfermedad
de Alzheimer, neurodegenerativa, estd acompafiada por una reduccion de la produccién y
secrecion de melatonina, exacerbando la alteracién del ritmo suefio-despertar propio de la
patologia. Una reciente revision Cochrane de 2016 demostrdé que no hay evidencia acerca de
que el tratamiento con melatonina de liberacién prolongada, 10 mg/dia durante 8 a 10 semanas
resultara en significativa mejoria en medidas objetivas de suefio versus placebo. Sin embargo,
algunos otros estudios clinicos con dosis gradualmente crecientes en pasos de 2,5 mg de
melatonina de liberaciéon lenta (total de 30 a 50 mg/dia) han demostrado beneficios en la
induccion del suefio a largo término (tratamiento de mas de 6 meses) en la enfermedad de
Alzheimer leve a moderada, y mejoras en la memoria y cognicién (Cardinali y col. 2012).

La melatonina es antioxidante, regula la actividad de NOS, e inhibe a las COX-2 y la activacion
de la NFk-B, aumenta factor Nfr2, inhibe receptores ACE-1 y estimula los receptores ACE-2, por
lo cual genera efectos antiinflamatorios (Cardinali y col. 2020). A nivel de la conducta, también
contribuyen sus efectos antidepresivos, bien comprobados en diversos tests preclinicos commo
el test de nado forzado y el de suspensién de la cola en ratones. Estos efectos se atribuyen a
una estimulacion de la via dopaminérgica a nivel del sistema limbico, con participacion de los
receptores D1y D2 (Binfaré y col. 2010). A este efecto se le atribuyen mejorias en pacientes que
no responden a los clasicos antidepresivos que potencian a la serotonina.

En clinica, se reporté un estudio aleatorizado de 13 semanas, con control de placebo y doble
ciego, en 125 pacientes pediatricos de entre 2 y 17,5 afios con trastornos del autismo y otros
sintomas de insomnio (Schroder y col. 2019). Se administré la melatonina en mini-tabletas (2-5
mg) facilmente ingeribles y de liberacion prolongada, y se evalué la mejoria en la calidad de vida
y el comportamiento, demostrando que se mejoraba la induccién y duracion del suefio. El
tratamiento mejoré significativamente los parametros de comportamiento de externalizacién e
internalizacion de los nifos autistas, obtenidos mediante cuestionario de fortalezas y dificultades
(SDQ) comparado al placebo en el 53,7% de pacientes tratados con melatonina versus el 27,6%
de los tratados con placebo. Se aliviaron los trastornos de insomnio y el comportamiento de
externalizacion.

Usos: controla la crono-disrupcién del suefio en estados agudos (dosis de 10 mg/dia) y
cronicos, es antioxidante de utilidad en pacientes con riesgo de infarto (a dosis de 30 mg/dia), es
antiinflamatorio, y es cito y neuroprotector en patologias neurolégicas (Alzheimer, autismo,
secuelas de ACV, secuelas neurolégicas de la infeccion de SARS-Cov2, todas a dosis de 30 a
50 mg/dia) (Cardinali y col. 2020).

Precauciones: Se sugiere evitar el uso de melatonina en mujeres embarazadas, periodo de
lactancia, personas con depresion o esquizofrenia y pacientes con enfermedades autoinmunes
ya que no existen trabajos que avalen la seguridad de dicha administracion en estos casos.

Ademas de melatonina, pueden emplearse como hipnéticas algunas de las plantas que son

ansioliticas y se veran a continuacién, siendo las mas potentes la Valeriana, el Tilo y Passiflora.
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Ansiedad

La ansiedad es un trastorno comun que involucra sintomas psicoldgicos tales como insomnio,
aprehension, tensién, que van acompafiados de sintomas fisicos como dolor de cabeza,
palpitacion, hiperventilacién, desérdenes estomacales, etc. La ansiedad puede aparecer a partir
de un evento traumatico o sin causa aparente. Tanto en ese comportamiento como en el control
central de las respuestas autondmicas asociadas (taquicardia, trastornos intestinales, sequedad
bucal, etc.) hay neurotransmisores implicados en la etiologia: exceso de aminas bidégenas
excitatorias (5-HT y NA) y deficiencia de sinapsis inhibitorias del GABA, que actua en 2 tipos de
receptores, GABA-A y GABA-B. El exceso de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA) esta
implicada en procesos de ansiedad (por exceso), sola o asociada a episodios de panico.

Existen diferentes tipos de trastornos de ansiedad, cada uno con sus propias caracteristicas:

Trastorno de ansiedad generalizada: se trata de una tension crénica aun cuando nada
parece provocarla. Se presenta como nerviosismo diario excesivo y se diagnostica como tal
cuando tiene una duracidon minima de seis meses.

Trastorno de panico (o ataque de angustia): el paciente experimenta crisis recurrentes de
angustia que surgen espontaneamente, aguda y extrema en la que se siente en riesgo subito, y
suelen experimentar una situacion de mucha angustia previa al ataque llamada ansiedad
anticipatoria.

Trastorno fébico: trastorno que tiene como rasgo esencial la presencia de un temor irracional
y persistente ante un objeto especifico, actividad o situacion con la consecuente evitacion del
objeto temido.

Trastorno obsesivo-compulsivo: se trata de pensamientos o acciones no voluntarios que
el paciente no puede dejar de pensar o hacer para no generar ansiedad. En todo caso, el sujeto
reconoce el caracter absurdo de sus pensamientos o acciones.

Trastorno por estrés post-traumatico: en aquellos casos en los que se presentan secuelas
psicoldgicas desagradables tras el impacto de un trauma emocional, con recuerdos persistentes
del suceso traumatico, un estado emocional con exaltada vigilancia y la reduccién general de
interés por los sucesos cotidianos.

Probablemente los trastornos mas leves puedan ser tratados con Fitoterapia, mientras en los
mas serios se requiere una medicacion mas potente y exhaustivamente dosificada. Las plantas
medicinales que han comprobado su actividad ansiolitica pueden ser un interesante
complemento, por su efectividad y seguridad, la cual evita estados de tolerancia y dependencia

propios de las benzodiazepinas, que son los ansioliticos mas prescriptos.
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Pruebas preclinicas para evaluar actividad central

Para evaluar las actividades sedantes, ansioliticas y antidepresivas se utilizan varios tests, y
a continuacion describiremos los mas frecuentemente empleados para el estudio de dichas
propiedades en un farmaco o en un extracto de planta medicinal.

Prueba del campo abierto (open field test): Permite evaluar el comportamiento espontaneo
del raton, locomocion y exploracion, en un espacio amplio, y por lo tanto evaluar si un grupo
tratado con un farmaco o extracto experimenta efecto sedante (si reduce esas actividades) o
estimulante (si las aumenta) respecto a un grupo control tratado con el vehiculo (control
negativo). Ademas, debe incluirse un grupo tratado con una droga estandar de conocida accion
sedante o estimulante (control positivo). El campo abierto consiste en una caja blanca de 30 cm
x 50 cm con paredes de 27 cm de alto y dividida en el piso en 15 cuadrados de 10 cm?2. Los
ratones se inyectan intraperitonealmente con diferentes dosis de los extractos de la planta
medicinal a estudiar. Luego de 30 minutos, cada ratén se introduce en la caja descripta y se
observa durante 5 minutos, midiendo simultdneamente el numero de lineas cruzadas como
estimacion de la locomocion espontanea, y el nimero de enderezamientos como estimacion de
la actividad exploratoria. Las medidas se repiten en cada ratén cada 30 minutos durante 3 horas
(Consolini y col 2006; Vanegas Andrade y col 2021).

Laberinto en cruz elevada (elevated plus-maze): permite evaluar actividad ansiolitica,
basandose en el comportamiento de roedores, que naturalmente tienen preferencia por espacios
oscuros y protegidos o cerrados, mientras que una droga ansiolitica permite desinhibir esa
conducta natural, por lo cual el ratén aumenta la exploracidon en zonas mas abiertas. El laberinto
es un recinto en cruz, negro, que consta de 4 ramas: dos ramas abiertas (30 cm x 6 cm, sin paredes)
y dos ramas cerradas (30 cm x 6 cm, cuyas paredes tienen una altura de 20 cm). Cada una de las
ramas converge a un area central de 6 cm por 6 cm, y el laberinto entero se coloca elevado a una
altura de 50 cm encima del piso. Los procedimientos experimentales se realizan en un ambiente
controlado de luz y ruido. Los ratones se inyectaran intraperitonealmente con las distintas
concentraciones de los extractos de plantas medicinales a estudiar, un control positivo (diazepam)
y uno negativo (vehiculo) antes de la colocacion sobre el laberinto. Los ratones tratados se colocan
en la plataforma central del laberinto y durante 5 minutos se observara su comportamiento,
midiendo los siguientes pardmetros: numero de entradas a las ramas abiertas, nimero de entradas
a las ramas cerradas, tiempo de permanencia tanto en ramas abiertas como en cerradas y numero
de cruces entre ramas. Todas las mediciones se realizan en simultdneo durante 5 minutos.

Test de la placa cribada (hole-board): permite evaluar actividad ansiolitica, basandose en
el comportamiento de roedores, que exploran naturalmente, y lo hacen mas cuando estan en una
situaciéon desestresada. Consiste en colocar al ratén en una caja transparente que posee una
placa a unos 5 cm del fondo de la caja, parte que se mantiene a oscuras, y la placa tiene orificios
para que pueda ingresar sélo su hocico. Se evallia el numero de veces que el ratén ingresa su
hocico en la zona inferior a través de la placa cribada, en 5 minutos, en un grupo control versus

uno tratado.
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Test de bolitas tapadas (marble buried): permite evaluar actividad ansiolitica, basandose
en el comportamiento de roedores, que si estan estresados tienden a ocultar objetos en su nido.
Consiste en colocar al ratén en una caja transparente con una capa de viruta en su fondo y un
numero de bolitas distribuidas en la superficie y visibles. Se contara cuantas bolitas oculta el
ratén debajo de la viruta en un determinado tiempo, si el farmaco posee actividad ansiolitica
tendera a reducir el numero de bolitas tapadas respecto del grupo control.

Test de natacion forzada (forced swimming test): permite evaluar una actividad anti-
inmovilidad que se correlaciona con la actividad antidepresiva en clinica. Cada ratén se coloca
en un recipiente que contiene un volumen de agua tibia a 10 cm de altura (para evitar que el
ratén toque el fondo). El ratén nadara para desplazarse y alternara con periodos de inmovilidad
en los cuales sélo deja al aire su cabeza y flota inmaovil. Se deja al ratén en el recipiente durante
6 minutos, mientras en los ultimos 4 minutos se miden los tiempos en que permanece inmovil,
que pueden estar alternados con los de nado (Yankelevitch-Yahav y col. 2015). La prueba se
realiza después de 30 minutos de la inyeccion i.p. del vehiculo correspondiente, del control
positivo (antidepresivo de sintesis) y de los extractos de las plantas medicinales a evaluar.

Test de suspension de la cola (tail suspensién test): permite evaluar una actividad anti-
inmovilidad que se correlaciona con la actividad antidepresiva en clinica. Cada ratén se suspende
por la cola mediante una cinta a un gancho metalico (la distancia del piso: 18 cm vy la cinta
adhesiva se distancia de la punta de cola en 2 cm) durante 6 minutos. La duracion de inmovilidad
sera registrada durante un intervalo de 4 minutos. Los ratones seran considerados en inmovilidad
sblo cuando se encuentren colgados pasivamente y completamente inmdviles. La prueba esta
basada en el hecho que los animales sujetos a la tensién, a corto plazo ineludible, de suspension
por sus colas desarrollaran una postura inmovil (Steru y col 1985). La prueba se realiza después
de 30 minutos de la inyeccion i.p. del vehiculo correspondiente, del control positivo (antidepresivo

de sintesis) y de los extractos de las plantas medicinales a evaluar.
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Ansioliticos y sedantes fitoterapicos

Valeriana (Valeriana officinalis L.)

Foto de AmMR00002 en: https://es.wikipedia.org/wiki/Valeriana_officinalis

El rizoma, raices y estolones subterraneos, desecados a temperatura menor de 40-C de
Valeriana officinalis (familia Valerianaceae) se utiliza como ansiolitico, sedante o hipnético,
dependiendo de la dosis. Su uso nos llega desde las culturas mas antiguas como Grecia y Roma.
Al desecarse, la valeriana posee un caracteristico olor desagradable atribuible a la ruptura de
enlaces éster de los valepotriatos (dihidrovaltrato y valtrato) que son inestables, y estan
presentes en la droga cruda carente de ese aroma. Por otra parte, tanto en las tinturas como por
accion de la flora intestinal, los valepotriatos se transforman en baldrinales que son compuestos
iridoides activos. Ademas, presenta lignanos y alcaloides (actinidina) y altos niveles de acido
gama-aminobutirico (GABA) y de glutamina que es su precursor, aunque estos compuestos no
atraviesan facilmente la barrera hematoencefélica (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

La droga exhibe 2-20 ml/kg de aceite esencial, constituido por monoterpenos como borneol,
y sesquiterpenos como valeranona, valerenal y acidos valerénicos. El efecto ansiolitico y sedante
se adjudica a la presencia del &cido valerénico y a la valeranona. Si bien los mecanismos
completos no han sido definidos totalmente, y hay un sinergismo importante entre componentes,
se encontraron evidencias de que los extractos tienen afinidad por los receptores GABA-A,
estimulan la sintesis y liberacion del GABA a nivel central, e inhiben su recaptacion y catabolismo,
todo lo cual potencia las descargas de sinapsis inhibitorias. Ademas, se detecté afinidad por el
receptor de 5-HT1A en el lignano 5-hidroxipinoresinal, y por los receptores de adenosina, que
son levemente inhibitorios (Capasso y col. 2003; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

En un estudio de Murphy y col. (2010) el extracto de raiz de V. officinalis (3 mlkg) se
administré intraperitonealmente a ratas y se evalué en el laberinto en cruz elevado, en el cual
aumentd el numero de entradas y tiempo transcurrido en las ramas abiertas respecto al grupo
control. Se ensay6 al acido valerénico (3 mg/kg) como el principal componente ansiolitico del

extracto. Sin embargo, otros estudios sugieren que los constituyentes borneol, lignanos, y
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flavonoides también exhibieron accion sedante y ansiolitica (Marder y col. 2003; Das y col. 2021).
Otras especies de Valeriana también contienen bajas cantidades de acido valerénico (por
ejemplo V. edulis). Ademas del mecanismo GABA-érgico, V. officinalis exhibié accion inhibidora
de la degradacion del GABA por afectar a la enzima GABA-T y efecto agonista en receptores 5-
HT5A (presente en la médula y asociado a la reduccion del dolor neuropatico), tanto en los
extractos como en el acido valerénico, que contribuye a sus efectos ansioliticos (Dietz y col.,
2016; Bruni y col. 2021).

Evidencias clinicas: Valeriana fue incluida en estudios clinicos de plantas que tenian
evidencia in vitro de actividad moduladora de GABA, y estudios preclinicos del efecto ansiolitico
de estas plantas, confirmando la actividad en pacientes, con reduccién de la latencia del suefio
y aspectos subjetivos (Bruni y col. 2021). Ademas, en un ensayo clinico doble-ciego y controlado
por placebo, 68 mujeres recibieron capsulas con 255 mg de extracto de valeriana 3 veces diarias
durante 8 semanas y se demostré una significativa reducciéon en la frecuencia e intensidad de
los acaloramientos perimenopausicos (Mirabi y Mojab, 2013). Otro ensayo clinico aleatorizado y
controlado con placebo recibiendo una mezcla de valeriana y melisa (100 mujeres, 50-60 afios
de edad, 160 mg/dia de valeriana) mostré una significativa reduccion en los trastornos del suefio
(Dietz y col., 2016). Otro estudio doble ciego frente a placebo, con 121 pacientes con insomnio,
que recibieron extracto alcohdlico de valeriana, y fueron analizados con 4 tipos de escalas antes
de iniciar el tratamiento, y a los 14 y 28 dias después, encontrdé que los efectos benéficos de
valeriana no son inmediatos, sino que demoran entre 2 y 4 semanas (Villar del Fresno, 2001).
Por ello debe advertirse a los pacientes para que no interrumpan el tratamiento. Otro estudio
clinico piloto, con 36 pacientes que padecian trastornos de ansiedad generalizada y recibieron
durante 4 semanas valeriana, diazepam o placebo, no encontré diferencias significativas entre
los grupos de valeriana y placebo en las escala psiquiatrica de ansiedad o en los factores
somaticos y psiquicos, ni tampoco entre los grupos de valeriana y diazepam, ya sea en eficacia
o en efectos adversos (Miyasaka y col. 2006). Aunque la significacion estadistica no siempre se
logra en estudios clinicos, suele haber mucho aval médico individual para el uso de esta planta
medicinal.

Posologia: 2 tazas diarias de infusion al 10%, 1-3 ml de tintura al 20% en alcohol de 70°, 400-
900 mg de extracto seco (conteniendo 0.25-0.35% de sesquiterpenos expresados como acido
valerénico). Los efectos pueden demorarse 1 a 2 semanas.

Efectos adversos: Se debe tomar por lo menos una hora antes de acostarse, ya que puede
provocar cierto estado de intranquilidad en un principio. Las altas dosis de valeriana pueden
provocar diarreas, cefaleas y vértigo, por lo que se debe suspender el tratamiento. En sobredosis
(20 veces la recomendada) origina sintomas benignos (fatiga, calambres abdominales, opresién
de pecho, mareos, temblor de manos y midriasis) que desaparecen dentro de las 24 horas.

Precauciones: No se recomienda en embarazadas ni en periodos de lactancia, en
insuficiencia hepéatica, ni tampoco su uso prolongado porque puede provocar dependencia.

Interacciones: no debe tomarse junto con alcohol ni con otras drogas sedantes o supresoras.
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Tilo (Tilia cordata Mill.)

Foto de Andrew Butko en: https://es.wikipedia.org/wiki/Tilia_cordata

Las especies de Tilia (familia Malvaceae) son sedantes suaves, empleando la infusion de las
inflorescencias junto a la bractea. El flavonoide presente en las inflorescencias, kaempferol
(tilosol) es el que presenta un efecto ansiolitico y conserva actividad sedante, a diferencia de la
crisina (de la pasionaria) y apigenina (de la manzanilla), que ejercen su accion ansiolitica sin
provocar sedacién. Disminuye el periodo de induccion del suefio, y es calmante de la tos y
diaforética. Ademas, el tilo posee 10% de mucilagos, que le dan accién demulcente a nivel
digestivo y respiratorio (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Entre los estudios mas recientes, se evalud la actividad de otra especie Tilia americana L.
var. mexicana (Schltdl.) como extractos hexanico y metandlico de inflorescencias en el test de
potenciacion de la hipnosis inducida por pentobarbital sédico (PS), asi como en la actividad
ambulatoria y respuesta anti-ansiedad en 3 diferentes modelos experimentales (Aguirre-
Hernandez y col. 2007). Ambos extractos produjeron un significativo y dosis-dependiente
alargamiento en el tiempo de sedacién de PS, siendo mas potente el extracto metandlico a los
60 min de la administracion. Ademas, se produjo disminucién dosis-dependiente en la respuesta
de ansiedad en el laberinto en cruz elevada y en la actividad en el cilindro exploratorio, pero
también una disminucién en la actividad ambulatoria y en la exploracion en el método de la placa
cribada, en modo similar a la respuesta de diazepam. La toxicidad aguda fue observada a menor
dosis con el extracto metandlico (DL50 de 375 mg/kg). Asi, Tilia americana var. mexicana posee
actividad sedante similar a las especies de Tilia europea mas activas, y avala su uso como
ansiolitico y sedante en la medicina tradicional. En la purificacion cromatogréfica bioguiada,
resultaron efectivos ansioliticos en el laberinto en cruz elevada los flavonoides tilirosido (el méas
abundante) y quercetina, quercitrina, kaempferol, y sus glucésidos (Herrera Ruiz y col. 2008).

Precauciones: El consumo de alta cantidad de infusiones de tilo puede provocar el efecto
contrario, insomnio, ademas de taquicardia y disminucién de la tonicidad cardiaca. Por lo tanto,
se recomienda realizar intervalos de una semana cada 3 de tratamiento. No se recomienda en
embarazadas ni en periodos de lactancia, como tampoco su uso prolongado. Evitar en dolencias

abdominales o trastornos intestinales como obstruccion.
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Interacciones: No se aconseja utilizar este sedante en aquellos pacientes que siguen
terapias anticoagulantes porque posee cumarinas que pueden potenciar sus efectos. De igual
modo, evitar tomar junto con alcohol u otras drogas sedantes o supresoras, ya que potencia los
efectos y somnolencia. Separar la toma de la infusion de tilo de la de cualquier medicamento,
porque sus mucilagos tapizan la mucosa y reducen la absorcion intestinal (alejar en al menos 1
hora).

Posologia: infusion de 2 g inflorescencias (2 cucharaditas) por taza de agua, por la noche.

Pasiflora (Passiflora coerulea L., P. incarnata L., P. edulis L.)

Foto de Zanchetta Fabio en https://es.wikipedia.org/wiki/Passiflora_caerulea

Esta planta de la familia Passifloraceae posee diversos nombres comunes, como: pasionaria,
flor de la pasion, mburucuya, granadilla, entre otros. Se usan varias especies de Passiflora como
P. edulis, P. coerulea y P. incarnata. Se emplean para el tratamiento de la ansiedad, tensién
nerviosa e insomnio, asociados a estados tan diversos como trastorno de ansiedad generalizado
(TAG), sintomas de abstinencia de drogas, insomnio, neuralgia, convulsién, asma espasmadica,
palpitaciones cardiacas, hipertension, disfuncién sexual y menopausia (Bruni y col. 2021). Su
accion sedante fue citada desde 1840 y esta reconocida por la Comisiéon E Germana y varias
farmacopeas.

En ratas se describe que reduce la latencia e incrementa la duracién del suefio (Guerrero y
Medina, 2017), y sus efectos son principalmente debidos a la presencia de apigenina, que es un
regulador alostérico del receptor GABA-A (canal de cloruro) que se une al sitio de
benzodiacepinas (BZ) (Cicek 2018). Acerca del mecanismo de accién de Passiflora incarnata, se
han reportado més detalles. En estudios in vitro Appel y col. (2011) encontraron que el extracto
inhibio la recaptacion de [3H]-GABA (GABA marcado con tritio radioactivo) en los sinaptosomas
corticales de rata, pero no tuvo efecto sobre la liberacion de GABA ni la actividad de la enzima
que lo degrada, GABA transaminasa (GABA-T). Compitié con la union (binding) de agonistas a
los receptores GABA-A y GABA-B, demostrando que se une a ellos, y los modula. Contiene altas
cantidades de GABA que podria actuar en los receptores, dependiendo de la fraccion que acceda

a ellos (Bruni y col. 2021).
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En estudios preclinicos se encontré actividad antiepiléptica que podria relacionarse a la
accion GABA-érgica, pero también efecto ansiogénico, dependiendo del método de
fraccionamiento (Elsas y col. 2010). En ratones y por via oral, el extracto hidroalcohdlico exhibid
actividad ansiolitica a dosis de 1,2-2,5 mg/kg de droga seca, el extracto seco (con 2,6%
flavonoides) fue efectivo a 800 mg/k, el metandlico a 100 mg/kg (Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016). Su efecto es semejante al de la induccién del sueiio fisioldgico, pero ademas potencio el
suefio inducido por barbituricos. Los responsables del efecto ansiolitico son los flavonoides,
principalmente apigenina y crisina (ansiolitico a 1 mg/kg). Posee también el flavonoide vitexina
que es cuantificado como control de calidad, alcaloides (harmano) y glicésidos cianogenéticos.

Evidencias clinicas: En estudios clinicos, recientemente se efectué una comparacion de 9
ensayos clinicos que evaluaron los efectos de Passiflora incarnata en trastornos
neuropsiquiatricos que duraron desde 1 dia hasta 30 dias, con adultos. Los efectos se midieron
usando diferentes tests y escalas, pero la mayoria reportaron que redujo los niveles de ansiedad,
siendo el efecto menos evidente en los pacientes con ansiedad leve, sin aparecer efectos
adversos (Janda y col. 2020).

Posologia: Se recomiendan tomar infusiones de hojas y flores de esta planta, 2 tazas al dia.
Se puede acompaniar con melisa, valeriana y tilo para el insomnio.

Interacciones: También pueden potenciar a los farmacos inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAOQ). Evitar tomar junto con alcohol u otras drogas sedantes o supresoras.

Precauciones: No se aconsejan las infusiones en embarazadas o mujeres en periodo de
lactancia, como tampoco en nifos.

Efectos adversos: Dosis altas pueden provocar nauseas y vomitos por su amargo sabor,

cefaleas y taquicardias.

Melisa (Melissa officinalis L.)

A

ST

Foto de Silar en: https://es.wikipedia.org/wiki/Melissa_officinalis
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La melisa es también conocida como toronjil y pertenece a la familia Lamiaceae. Se utilizan
las hojas, en las cuales el aceite esencial y los flavonoides son los responsables del efecto
sedante suave y ligeramente hipnético. Con ese uso la melisa esta avalada por la comision E
germana y diversas farmacopeas. El aceite esencial (0.05%) es alimonado y rico en los
monoterpenos geranial, neral y citronelal, y en los sesquiterpenos cariofileno y germacreno.
Ademas, posee acido rosmarinico (4%), flavonoides y taninos. La presencia del aceite esencial
también es responsable de los efectos hidrocolerético y carminativo. Para potenciar el efecto, se
puede administrar junto con extracto de manzanilla. En casos de ansiedad e insomnio se usa en
forma de infusion (Capasso y col. 2003).

Ibarra y col. (2010) determinaron los efectos de la administracion crénica de un extracto
estandarizado de Melissa officinalis L. (durante 15 dias consecutivos de tratamiento) en el test
de reactividad tipo ansiedad en ratones. Por HPLC midieron que el extracto contiene
significativas cantidades de acido rosmarinico y los triterpenoides acidos oleandlico y ursdlico,
los cuales inhiben la actividad de la enzima GABA-transaminasa (GABA-T) y por lo tanto elevan
los niveles de GABA en el cerebro. Los ratones C57BL/6 se evaluaron en un laberinto en cruz
elevado y en un campo abierto, y M. officinalis redujo significativamente la reactividad tipo
ansiedad en el laberinto en cruz, pero no se observo efecto en el campo abierto. Esos resultados
concluyen que el extracto presenta en ratones un efecto ansiolitico sin alterar el comportamiento
exploratorio o el ritmo circadiano.

Cases y col. (2011) realizaron un estudio clinico prospectivo y abierto con un extracto
estandarizado de M. officinalis administrado durante 15 dias a voluntarios estresados, quienes
tenian trastornos de ansiedad suave a moderado y alteraciones del suefio. Usando criterios
clinicos, se demostré la mejoria de los sintomas. El extracto redujo las manifestaciones de
ansiedad en un 18% (p < 0.01), mejoré sintomas de ansiedad, y redujo el insomnio en un 42%
(p < 0.01). El 95% de los pacientes (19/20) respondié al tratamiento, el 70% alcanzé remision
total de la ansiedad, el 85% corrigio el insomnio, y el 70% corrigié ambos. Asi, demostraron que
la administracion crénica de Melissa officinalis L. alivia los efectos del estrés, aunque este estudio
no tuvo un grupo placebo.

Varias publicaciones han demostrado que el extracto de Melisa produce cardioproteccién
frente a la isquemia y reperfusion cardiaca en modelos animales, y bradicardia (Draginic y col.
2021), por lo cual puede ser utilizada como coadyuvante de patologias cardiacas. Sin embargo,
en el hipotiroidismo en ratas la cardioproteccion desaparece y se agrava la disfuncién cardiaca
post-isquémica (Ragone y col. 2018). La suplementacion de Melisa para tratar depresion,
ansiedad, estrés e insomnio en pacientes con angina estable crénica se estudié en un ensayo
clinico doble-ciego con placebo en 80 pacientes aleatorizados en 2 grupos (tomando capsulas
de 3 g de extracto o placebo diariamente durante 8 semanas). El grupo tratado con melisa redujo
significativamente sus valores de escala de depresion, ansiedad y trastornos del suefio (Haybar
y col. 2018).

Precauciones: el extracto de Melisa tiene propiedades antitiroideas (bloquea el receptor de

TSH en la glandula tiroides), por lo cual no se aconseja administrar en pacientes hipotiroideos,
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ni utilizar cronicamente. No se recomienda en embarazadas ni en periodos de lactancia, como
tampoco su uso prolongado.

Efectos adversos: somnolencia. Ademas, en aplicacion topica puede producir
fotosensibilizacion.

Interacciones: Potencia a sedantes. De igual modo, evitar tomar junto con alcohol.

Manzanilla (Matricaria recutita L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Matricaria_recutita

También se la conoce como Matricaria chamomilla, y vulgarmente como chamomilla o
manzanilla, familia Asteraceae. El efecto ansiolitico se debe al flavonoide apigenina (Cicek 2018,
Bruni y col. 2021). Esta accion sedante es menor que la inducida por el diazepam, sin provocar
relajacién muscular. Esta avalada por la Comision E Germana como ansiolitico y sedante.

El trabajo de Viola y col. (1995) realiz6 el fraccionamiento del extracto acuoso de esta planta,
detectando varias fracciones con afinidad por el receptor central de benzodiacepinas, y aislé e
identificd al compuesto 5, 7,4’-trihidroxiflavona (apigenina) de una de ellas. Apigenina inhibio
competitivamente la union (binding) de flunitrazepam (con Ki 4 microM) que es un agonista del
receptor de benzodiazepinas (BZ) en el GABA-A, demostrando que actua en el mismo sitio. No
mostré tener efecto sobre receptores muscarinicos, alfa 1-adrenoceptores, o en el sitio de unién
de GABA en receptores GABA-A. Apigenina también exhibié actividad ansiolitica en ratones en
el laberinto en cruz elevada, sin evidenciar sedacion o efectos relajantes musculares, en dosis
similar a la usada para las benzodiazepinas, ni tampoco demostrd accion anticonvulsivante. A
una dosis 10 veces mayor a la ansiolitica se produjo efecto sedante suave, desde que redujo en
un 26% la locomocién esponténea, y en un 35% a los parametros medidos en la placa cribada
(hole-board). Todos estos resultados demostraron que apigenina es un ligando de los receptores
BZ, y por lo tanto regula alostérica y positivamente la actividad GABA-érgica, lo cual explica que
genere efecto ansiolitico y sedante suave. Della Loggia y col. (1982) observaron que los efectos
sedantes de la infusién liofilizada de chamomilla se ven en dosis de 90 a 360 mg/kg, mientras en
clinica se estandarizaron extractos secos con 1.2% de apigenina. Mas recientemente, se publicé
un trabajo (Pereira Chaves y col. 2020) en el cual se diluciddé la estructura de polisacaridos de la

infusion de chamomilla, purificando y caracterizando quimicamente un 4-O-metil-glucuronoxilano
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altamente sustituido de 500 kDa. Este compuesto exhibié efecto antinociceptivo, y una
disminucién dosis-dependiente en el nimero de cruzamientos del raton en la camara
clara/oscura y de locomocién en el campo abierto, asi como una significativa reduccién en el
numero de bolitas escondidas en el test (marble buried) cuando se comparé al control. Estos
resultados sugieren que este polisacarido denominado SN-50R produce efectos ansiolitico y
sedante, y puede contribuir al efecto de la apigenina y flavonoides en la infusién de manzanilla.

Recientemente se publicaron estudios clinicos con extracto de manzanilla. Uno de ellos fue
un estudio controlado y aleatorizado, con un extracto de M. chamomilla versus placebo para
evaluar la prevencion de la reaparicion de episodios del trastorno o desorden de ansiedad
generalizado (GAD) recurrente (Keefe y col. 2016). Los pacientes recibieron extracto
estandarizado a 1500 mg/dia por hasta 8 semanas, y se evalué como punto primario la frecuencia
de respuesta clinica y el cambio en la escala de sintomas (conocida como GAD-7) en la semana
8 del tratamiento, y como secundarios al cambio temporal de la escala de ansiedad de Hamilton,
entre otros. De 179 pacientes, el 58,1% se ajusté a los criterios, hubo una mejoria en la escala
GAD-7, y se obtuvieron significativas reducciones en los signos de ansiedad y bienestar. Los
efectos adversos ocurrieron en el 11,7% de pacientes, pero ninguno serio. Por lo tanto,
manzanilla redujo los sintomas de GAD durante 8 semanas, a velocidad comparable al uso de
farmacos ansioliticos convencionales, y con favorable perfil de efectos adversos. Recordemos
que una de las diferencias principales es que las plantas ansioliticas no producen tolerancia,
dependencia ni reduccion de la memoria, como pueden producir las benzodiazepinas.

Otro estudio clinico evalud el tratamiento de largo término con manzanilla en pacientes con
diagndstico de GAD moderada a severa, en un estudio de 2 fases (Mao y col. 2016). Durante la
fase 1, los participantes recibieron 1500 mg/dia de extracto (3 cdpsulas de 500mg cada 8 hs)
durante 12 semanas. En la fase 2, los respondedores al primer tratamiento fueron aleatorizados
a continuar el tratamiento con manzanilla durante otras 26 semanas, o a placebo, en un disefio
de doble-ciego. En esta fase, un 25,5% del placebo versus un 15,2% de tratados con chamomilla
recayeron en sintomas de GAD, con un tiempo medio para recaer de 11,4 + 8,4 semanas para
chamomilla versus 6,3 + 3,9 semanas para el placebo, los cuales parecen diferentes, aunque sin
alcanzar significacion estadistica. Los tratados mantuvieron significativamente menos sintomas
de GAD que con placebo, redujeron el peso corporal y la presion arterial media. Todo demuestra
la efectividad de manzanilla en aliviar los trastornos y consecuencias del GAD.

Precauciones: No se recomienda en embarazadas ni en periodos de lactancia, como
tampoco su uso prolongado.

Interacciones: Evitar tomar junto con alcohol u otras drogas sedantes o supresoras, debido
a que se potencian. Puede interferir en la absorcion del hierro durante los tratamientos orales
con este mineral debido a su alto contenido de mucilagos, que tapizan al epitelio intestinal, por

lo que se aconseja distanciar las tomas en al menos 1 hora.
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Lavanda (Lavandula angustifolia Mill)

Foto de Bernard Dupont en: https://es.wikipedia.org/wiki/Lavandula_angustifolia

Esta planta aromatica y ornamental pertenece a la familia Lamiaceae. Se usan las
inflorescencias, que son espigas terminales con un corto pedunculo, son ricas en aceites
esenciales contenidos en glandulas epidérmicas. El aceite esencial es rico en monoterpenos
(linalol, cimeno, terpineol, eucaliptol y alcanfor) y sesquiterpenos (B-cariofileno) y muy apreciado
en perfumistica. Las flores también poseen cumarinas, taninos, acido rosmarinico, flavonoides
como luteolina, triterpenos como el acido ursolico y esteroides. Es muy utilizado como sedante
suave en aromaterapia. Ademas, se observaron propiedades antidepresivas del aceite esencial
de lavanda para uso oral (Silexan) en pacientes ansiosos que sufren de sintomas depresivos
comoérbidos y en pacientes con desorden mixto de ansiedad-depresién (Capasso y col. 2003;
Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Chioca y col. (2013) estudiaron el efecto ansiolitico del aceite esencial en ratones, mediante
el test del ocultamiento de bolitas (marble-burying test) después de ser expuestos al aroma del
aceite esencial de lavanda (1-5%), a acetato de amilo (5%, usado como un olor neutro para el
comportamiento de placebo), o a agua destilada durante 15 min via inhalante (control negativo).
La lavanda redujo el numero de bolitas tapadas respecto al control, resultando ansiolitica.
Ademas, el efecto del aceite esencial de lavanda al 5% se evalu6 en ratones en el laberinto en
cruz, en el cual incrementd el nimero de entradas y tiempo transcurrido en las ramas abiertas,
también acorde a ansiolisis. También se evalud si estaba involucrada la via GABA-
A/benzodiacepina mediante el pretratamiento con el antagonista del sitio de unién del GABA en
el receptor GABA-A picrotoxina (0.5 mg/kg) antes del test de bolitas, lo cual no modifico el efecto
de lavanda. El aceite esencial tampoco modificé la tasa de unidn (binding) de [3H]flunitrazepam
al sitio de benzodiacepina sobre el receptor GABA-A, sugiriendo que esta via no participa en el
efecto. Por otra parte, se evaluo si participa la via de 5-HT mediante el pretratamiento del ratén
con WAY100635, un antagonista del receptor 5-HT1A antes de realizar el test de bolitas.
WAY 100635 (3 mg/kg) bloqued el efecto ansiolitico del aceite esencial de lavanda y del agonista
5-HT1A llamado 8-OH-DPAT (3 mg/kg). Finalmente, la esencia de lavanda al 5% atenu6 el
sindrome de serotonina inducido por 40 mg/kg fluoxetina mas 80 mg/kg 5-hidroxitriptofano. Esos

resultados demostraron que el aceite esencial de lavanda tiene efecto ansiolitico y que en el
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mecanismo participa el sistema serotoninérgico, particularmente como agonista del receptor 5-
HT1A que es inhibitorio, porque se asocia a la proteina Gi y ésta activa canales de K*, con accién
hiperpolarizante. Este mecanismo lo diferencia de los efectos de las benzodiazepinas, lo cual
resulta muy interesante. Ademas, se demostré una inhibicion moderada de canales de calcio
voltaje-dependiente (VDCC) principalmente de tipo T y N, y en menor extension P/Q, con cierta
similitud al farmaco ansiolitico y analgésico pregabalina que inhibe a los canales P/Q de
terminales axonicas del sistema limbico y de la via nociceptiva por unirse a una subunidad
modulatoria. A diferencia de pregabalina, la esencia de lavanda Silexan no produjo efectos
hipnéticos o sedantes y parece carecer de cualquier riesgo de abuso.

Evidencias clinicas: Respecto a la eficacia clinica, se efectuaron varios estudios y algunas
comparaciones entre ellos. Un estudio en meta-analisis de ensayos clinicos controlados vy
aleatorizados (Kang y col. 2019) compar6 22 estudios publicados entre el 2000 y el 2018, que
investigaron los efectos ansioliticos de la aromaterapia de lavanda, con cualquier tipo de
aplicacién a personas con o sin ansiedad. Las variables analizadas incluyeron ansiedad, signos
vitales, y niveles de cortisol y de cromogranina A (CgA) que es marcador de liberacion de
catecolaminas. La aromaterapia de lavanda fue favorable en aliviar la ansiedad y disminuir la
presion arterial sistolica (pero no la diastélica), la frecuencia cardiaca y el nivel de cortisol y CgA.
Este estudio sugiri6 que la aromaterapia con el aceite esencial de lavanda tiene efectos
favorables en la ansiedad y sus consecuencias a nivel cardiaco. Por otra parte, otro meta-analisis
que comparé 40 estudios clinicos con diversas vias de administracion concluydé que la
aromaterapia de esencia de Lavanda es clinicamente superior en tratamientos de corta duracion,
mientras la administracion del aceite de lavanda oral (Silexan, 80 mg en capsulas) es preferible
para el tratamiento crénico de la ansiedad (Sayed y col. 2020). Otro estudio comparé 5 ensayos
clinicos con un total de 524 participantes recibiendo tratamiento oral con Silexan 80 mg y otros
121 participantes tomando Silexan 160 mg. El efecto de Silexan 80 mg fue similar al de
paroxetina, pero Silexan 160 mg resulté mas efectivo y eficiente en reducir la graduacion de los
pacientes en la escala de ansiedad de Hamilton (HAMA) (Yap y col. 2019).

Efectos adversos: somnolencia suave, alergias, suaves molestias gastrointestinales.

Interacciones: potencia a otros sedantes y alcohol, irritacién en Ulceras, gastritis o gastralgia

Posologia: 5 a 10 g flores por taza de infusién, 1 a 4 gotas de aceite esencial en azucar via

oral, aromaterapia de inhalacién.
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Otras plantas con accion sedante suave

Naranjo (Citrus aurantium L.)

Foto en: https://www.fitoterapia.net/vademecum/plantas/naranjo-amargo.html

El aceite esencial (diluido al 0.5 al 5%) de este citrus de la familia Rutaceae exhibe un efecto
sedante suave, por lo cual se usa en aromaterapia. La administraciéon aguda oral en ratones del
aceite esencial diluido aumento la exploracién y el tiempo transcurrido en las ramas abiertas del
laberinto en cruz elevada a una dosis que no impidi6 la actividad motora (sin cambios en el test
de campo abierto y en el test de rota-rod), todo lo cual indica una actividad ansiolitica (Carvalho-
Freitas y col. 2002). Ademas, Costa y col. (2013) observaron que la administracién del aceite
esencial de C. aurantium en modo agudo o repetido (14 dias, oral) indujo efecto ansiolitico en el
modelo de transicion luz/oscuridad de raton. Ambas administraciones aumentaron el tiempo
transcurrido y el numero de transiciones hacia el lado luminoso, a dosis que no impidio la
actividad motora del ratéon. En ambos casos fueron mas efectivas las dosis bajas, y el efecto
ansiolitico fue revertido por el antagonista del receptor 5-HT1A (WAY100635) pero no por
flumazenilo, un antagonista de benzodiazepinas, sugiriendo que, al igual que en con lavanda,
esta implicada la via serotoninérgica en el efecto ansiolitico.

En una revisién, se compararon varios estudios clinicos mostrando que la aromaterapia con
el aceite esencial de Citrus aurantium redujo el nivel de ansiedad en gran parte de las condiciones
de estrés estudiadas (pacientes afectados por leucemia crénica mieloide y pacientes
prequirirgicos) excepto en pacientes de colonoscopia. También alivio la ingesta de esencia de
Citrus sinensis en pacientes odontoldgicos. Se concluydé que la administracion oral de Citrus
aurantium y la inhalacién de Citrus sinensis pueden ejercer efectos benéficos en la ansiedad
(Mannucci y col. 2018).

Usos: La infusion se prepara colocando 5 gramos de hojas y flores de naranjo en un
recipiente, agregar 100 ml de agua hirviendo. Dejar reposar 10 a 15 minutos y beber (0 en
infusion de 2 g/150 ml agua). El aceite esencial se prepara por destilacion por arrastre de vapor
de hojas y flores. La Comision E aprueba el uso del pericarpio en casos de pérdida de apetito y

dispepsia. La flor (azahar) y su aceite esencial se usan tradicionalmente como tranquilizante.
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Posologia: Dosis diaria recomendada por Comision E (pericarpio): 4-6 g, tintura: 2-3 g,
extracto: 1-2 g. Usos tradiconales: Infusion (azahar): 5 g en 150 mL, aceite esencial 0,5-5%.

Efectos adversos: riesgo de fotosensibilizacion debido a las furanocumarinas.

Cedrén (Aloysia citriodora Palau)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Aloysia_citrodora

Esta planta aromatica con uso como digestivo, antiespasmaddico y carminativo, y ademas
exhibe propiedades de ansiolitico y sedante suave. Este efecto se atribuye a la presencia del
aceite esencial (0,07-0,2%) rico en monoterpenos: citral, geranial, neral, terpineol, limoneno,
linalol, eucaliptol, y en sesquiterpenos como cariofileno. También posee compuestos fijos como
verbascésido e isoverbascosido, y los flavonoides apigenina (comun a la manzanilla) y luteolina,
e iridoides (Alonso y Desmarchelier, 2016).

En nuestro laboratorio hemos evaluado el posible efecto ansiolitico de la decoccion del cedron
(extracto acuoso) en el test de campo abierto en ratones, y encontramos que redujo la
locomocion espontanea y la exploracion a las dosis de 0,15, 1 y 10 mg de hojas/kg. Ademas, el
efecto fue potenciado por diazepam, y reducido por flumazenilo, un antagonista del receptor de
benzodiazepinas (BZ) (Ragone y col. 2010). Todo ello demostré la accién sedante asociada a un
mecanismo tipo benzodiacepina, es decir la modulacion alostérica positiva del receptor GABA-
A, y por lo tanto la potenciacién de sinapsis inhibitorias.

Evidencias clinicas: La efectividad clinica de A. citriodora se evalué en 100 pacientes con
insomnio, aleatorizados entre 2 grupos, uno tratado con aceite esencial (1,66 mg/10 ml y cantidad
total de flavonoides estimados como quercetina 3,22 mg/10 ml del jarabe) y otro con placebo.
Tomaron 10 ml de jarabe 1 hora antes de dormir durante 4 semanas, y se evaluaron mediante
cuestionarios de indice de calidad de suefio (de Pittsburgh, PSQI) e indice de Insomnio (ISI)
antes del tratamiento, y a las 2 y 4 semanasdel inicio. En el grupo de A. citriodora mejoraron
significativamente los niveles de latencia de suefio, eficiencia, disfuncion, y calidad subjetiva, y
el grado de ISI a las 4 semanas comparado con el placebo, y en los grados de las escalas PSQl
e ISl a las 2 semanas (Afrasiabian y col. 2019). Estos resultados avalan la ingesta oral de A.
citriodora como complementario en el tratamiento del insomnio.

Dosis y modo de empleo: Infusion al 1 a 5% hojas y flores; extracto fluido 15-20 gotas 2 a 3

veces/dia.
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Otros usos: nerviosismo, ansiedad e insomnio, palpitaciones, nauseas, mareos y veértigo,
odontalgias (uso externo), hemorroides, varices y flebitis.

Precauciones: No puede utilizarse en niflos menores de 3 afios, mujeres embarazadas o
que estén amamantando, pacientes con gastritis o Ulceras, pacientes medicados con sedantes
o antihistaminicos, pacientes con lesiones urinarias, evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

Efectos adversos: no se han descripto a las dosis terapéuticas recomendadas. En Espaia

se reportaron reacciones adversas (RAM) hepaticas y cirrosis.

Espino blanco (Crataegus monogyna L.; C. oxyacantha L.; C. laeviagata L.)

Foto en: https://www.jardineriaon.com/crataegus-oxyacantha.html

Esta planta de la familia Rosaceae fue tratada en el capitulo 4 de Fitoterapia cardiovascular.
Las sumidades floridas contienen flavonoides (quercetina, rutdésido e hiperésido), y vitexina;
también taninos, triterpenos, y esteroides. Genera un efecto sedante mayor que el de la valeriana
asociado a sus varios compuestos polifendlicos, que le suman ademas otras propiedades como
inotropico positivo, cronotropico negativo, vasodilatador coronario, aumenta la tolerancia al
ejercicio, inhibicién de las enzimas convertidora de angiotensina (ECA) y fosfodiesterasa (PDE),
anti-inflamatoria y antihiperlipidémica, mejorando a enzimas antioxidantes, y ansiolitico que
contribuye a la eficacia cardiolégica.

La actividad ansiolitica y sedante se basa en una accién inhibidora sobre el tono simpatico
exaltado, como en vértigos, hipermotilidad, alteraciones motoras, etc. (Orhan 2018). Se suele
combinar con pasiflora y valeriana para el nerviosismo y las palpitaciones.

Uso: en estados de ansiedad con palpitaciones, insomnio y nerviosismo

Posologia: la comision E Germana aconseja 160-190 mg de extracto hidroalcohdlico,

estandarizado en contenido de catequinas y flavonoides.

Depresioén

La depresiéon es un desorden emocional que va acompafnado por sintomas como ftristeza,
ansiedad, poca autoestima, desilusién, falta de animo, pesimismo, falta de concentracion,

pérdida de peso, u otros. La depresion es mas frecuente en mujeres que en hombres y en la
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mayoria de los casos aparece entre los 45 y 55 afios después de los cambios hormonales como
la menopausia o el climaterio masculino. La etiologia del desorden depresivo no esta dilucidada
completamente. Algunas hipotesis sugieren que la depresion es debida al déficit de
neurotransmisores aminérgicos tales como serotonina, noradrenalina y, en menor medida,
dopamina. Drogas antidepresivas como los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la MAO
(monoaminooxidasa) facilitan la accién de esos neurotransmisores a nivel de las neuronas del
sistema limbico. EI GABA y neuropéptidos tales como la vasopresina y opiodes enddégenos
(endorfinas, encefalinas) también tendrian participacion en este trastorno.

La depresion es un desorden muy serio, muchos de los pacientes que la sufren poseen
disfunciones sociales y pensamientos suicidas, por lo cual se debe evitar la automedicacion y
el uso de plantas medicinales antidepresivas solo debe realizarse cuando se haya realizado un
diagnoéstico apropiado del trastorno por el médico. Muchas plantas medicinales han sido
reportadas como antidepresivas, pero solo el Hipérico o Hierba de San Juan ha sido aceptada

por la Comision E Germana.

Hipérico o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Foto de: https://www.floresyplantas.net/hypericum-perforatum/

Se usa la planta entera y especialmente las sumidades floridas desecadas. Pertenece a la
familia Hypericaceae o Clusiaceae. Todas las partes aéreas contienen el principio activo. Entre
sus principales componentes contiene derivados antraquindénicos como la hipericina,
pseudohipericina, flavonoides y derivados del floroglucinol como hiperforina y aldehidoperforina.

Mecanismo de accion: El efecto antidepresivo de los extractos de hipérico se debe a la
inhibicién de la MAO (monoaminooxidasa) y COMT (catecol-O-metiltransferasa), enzimas que
catabolizan a las aminas bioldgicas cerebrales. Este efecto se atribuye a la presencia de
hipericina, pseudohipericina e hiperforina. La hiperforina ha sido sefialada como el principal
componente inhibidor de la recaptacion de serotonina, norepinefrina y dopamina por lo cual se
considera el factor principal en cuanto al poder antidepresivo de esta planta. En el tratamiento
crénico con hipérico se aumenta la regulacién de los receptores 5HT1 y 5HT2, disminuye la
regulacion de los receptores beta-1 adrenérgicos y estos cambios en la expresion de dichos

receptores son los responsables en gran medida del efecto antidepresivo.
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Estudios preclinicos demostraron la actividad antidepresiva del extracto de Hypericum.
Singewald y col. (2004) compararon los efectos en el test de natacion forzada de ratones con
una dieta normal versus ratones con un modelo de depresion debida a dieta baja en magnesio
(Mg 10% del requerimiento diario) la cual aumentoé el tiempo de inmovilidad en el test de natacion,
ademas de aumentar el comportamiento de ansiedad en los tests de caja con luz/oscuridad y
campo abierto, sin afectar la actividad locomotora ni la coordinacién motora. En ese modelo, la
administracion oral crénica del antidepresivo conocido desipramina (30 mg/kg/dia), o el extracto
de Hypericum estandarizado (Hyp, 380 mg/kg/dia) previno el estado "pro-depresivo" de la dieta
baja en Mg en el test de natacion forzada, y evité el comportamiento de ansiedad en el campo
abierto y en la caja luz/oscuridad. En otro estudio, Skalisz y col (2004) demostraron que el
tratamiento agudo con Hypericum perforatum (150, 300 and 500 mg/kg, via per oral, p.o.) redujo
el tiempo de inmovilidad en la prueba de natacién forzada y el niumero de bolitas escondidas en
el test (marble-burying test), sin afectar la actividad locomotora. Sin embargo, este efecto no se
produjo en el tratamiento crénico (21 dias) con H. perforatum (300 mg/kg, p.o.), sugiriendo que
este extracto a dosis antidepresiva ejerce efecto ansiolitico agudo, lo cual podria indicar un
potencial anti-obsesivo. Otro estudio (Crupi y col. 2011) investigé el efecto de H. perforatum en
un modelo de comportamiento de ansiedad asociada a depresion en ratones, inducido por
administracion crénica de corticosterona durante 7 semanas. El estado de ansiedad fue reducido
por Hypericum perforatum (30 mg/Kg) en las pruebas de campo abierto, en el test de novedad
post-supresion de la alimentacién, y en el test de natacién forzada. Ademas, el tratamiento de
Hypericum durante 3 semanas previno la reduccién en la proliferacién neuronal en el giro dentado
del hipocampo observada en el modelo de ansiedad por corticoesterona, mejorando la densidad
dendritica. Estas adaptaciones morfoldgicas del hipocampo podrian explicar las respuestas de
resiliencia al estrés cronico, y contribuir al efecto terapéutico del tratamiento crénico de
Hypericum perforatum.

Evidencias clinicas: En una revision de estudios clinicos se investigd si los extractos de
hipérico son mas efectivos que el placebo y tan efectivos como los antidepresivos clasicos en el
tratamiento de desérdenes depresivos en adultos, asi como evaluaron si tienen menos efectos
adversos que las drogas antidepresivas (Linde y col. 2005). Los ensayos incluidos eran
aleatorizados y doble-ciego con pacientes depresivos, y los resultados se evaluaron mediante
escalas de sintomas. Se compararon 37 ensayos que administraron H. perforatum, 26 versus
placebo y 14 versus otros antidepresivos, y se encontré que la respuesta relativa (RR) combinada
para los extractos versus placebo fue 1,15 (intervalo de confianza del 95%: 1,02-1,29) para 6
ensayos grandes y 2,06 (IC 95%: 1,65-2,59) para otros 6 mas pequenos, indicando que fue mas
efectivo que el placebo. Comparado con los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS como fluoxetina, sertralina y otros) y con antidepresivos tri- o tetraciclicos,
respectivamente los RR fueron 0,98 (IC95%: 0,85-1,12, en 6 ensayos) y 1,03 (1C95%: 0,93-1,14,
en 7 ensayos) mostrando que era tan efectivo como esos farmacos. Los efectos adversos de
pacientes con extractos de hipérico fueron menos frecuentes que en los que tomaron
antidepresivos clasicos (Odds ratio, OR, 0,25, 1C95%: 0,14-0,45); pero fueron no
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significativamente diferentes de los producidos por los ISRS (OR 0,60, 1C95%: 0,31-1,15). A
pesar de que otras evidencias son confusas, ya que varios ensayos mostraron minimos efectos
mientras otras pruebas sugieren que hipérico es similar a los antidepresivos de sintesis, eso
puede deberse a diferencias entre las preparaciones disponibles.

Efectos Adversos: El uso de hipérico es bien tolerado y mas seguro que los antidepresivos
de sintesis ya que no produce acostumbramiento ni adiccién. En algunos casos su uso puede
dar sintomas gastrointestinales, constipacion, vértigo, fatiga, excesiva salivacién y dolor de
cabeza. A dosis altas o en aplicacion tépica puede producir fotosensibilidad.

Precauciones: Los pacientes tratados con medicamentos a base de hipérico
simultaneamente con otros medicamentos no deben dejar de tomar hipérico sin antes consultar
al médico con el fin de que la retirada se realice paulatinamente bajo estricto control. Se
recomienda no ingerir quesos, vinos, cervezas y esencia de vainilla (ricos en tiramina) durante el
tratamiento para evitar posibles crisis hipertensivas. Se recomienda no exponerse a tratamientos
ultravioletas o prolongada exposicidén al sol junto con el consumo de hipérico para evitar la
fotosensibilizacion.

Contraindicaciones: Los medicamentos a base de hipérico no pueden ser utilizados
simultaneamente con otros medicamentos (antidepresivos, descongestivos, sedantes u otros
psicotrépicos) excepto aquellos que se administren por via tépica 0 que posean una absorcion
sistémica reducida. No se aconseja su uso en embarazo, lactancia ni en nifios menores de 12
afios pues no hay estudios que avalen su seguridad. Esta contraindicado su uso en caso de
alergia a otras plantas de la familia.

Interacciones: El hipérico tiene capacidad inductora sobre ciertas isoenzimas del citocromo
hepético Pa4so, por lo cual aumenta el metabolismo de otras drogas, produciendo una disminucién
de la concentracion plasmatica y la consecuente disminucion del efecto terapéutico de drogas
como ciclosporina, anticonceptivos orales, anticonvulsivos (carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina), indinavir y otros inhibidores de proteasa, efavirenz y nevirapina, teofilina vy
anticoagulantes como warfarina y acenocumarol. El hipérico aumenta la actividad de la
glicoproteina G (P-gp) por lo cual aumenta la eliminacién de drogas que utilizan la P-gp como
sustrato (ciclosporina, digoxina). Tiene riesgo de producir sindrome de serotonina (cambios
mentales, temblor, inestabilidad autondmica, mialgias, dolor de cabeza y fiebre) cuando es
utilizado con otras drogas que inhiban la recaptacién de 5-HT (antidepresivos ftriciclicos,
inhibidores de la recaptacién de serotonina), que sean agonistas (sumatriptan y derivados) o que
la potencien (descongestivos simpaticomiméticos). Debido a su complejo y multiple mecanismo
de accidn, se aconseja guardar las mismas restricciones alimenticias que las observadas en el
tratamiento con IMAO (evitar consumir quesos, cervezas, vinos o alimentos fermentados). Puede
antagonizar los efectos de la reserpina y potenciar en altas dosis los de los IMAO (tranilcipromina,

moclobemida, selegilina).
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Plantas estimulantes

Guarana (Paullinia cupana Kunth var. sorbilis (Mart.) Ducke)

Paullinia cupana Kunth
Image procesged by Thomas Schoepke
www, plant-pictures. de

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Paullinia_cupana

Esta planta de la familia Sapindaceae ha sido tradicionalmente consumida por las
comunidades indigenas de la regién amazonica. Esto se debe a sus propiedades estimulantes
consecuentes a su contenido de cafeina, que se encuentra en una cantidad de hasta un 6% en
las semillas. Es bien conocido que los efectos estimulantes suaves de cafeina se deben a que
inhibe al receptor de adenosina (NT inhibitorio), lo cual aumenta el alerta y la atencién, y
contribuye a la reduccién del apetito.

Guarana se produce en las regiones brasileras del Amazonas y Bahia, y aproximadamente el
70% de la produccién es empleado por la industria de las bebidas soft y energéticas. El otro 30%
produce guarana en polvo para el consumo en capsulas o dilucién en agua, o sirve como material
para las industrias farmacéutica y cosmética. Ademas de sus propiedades estimulantes, guarana
tiene otras propiedades terapéuticas debidas a otros componentes como el 8% de taninos tipo
catequinas que poseen accidén antioxidante (Schimpl y col. 2013). Entre estas nuevas
aplicaciones, se estudi6 el efecto de guarand en un modelo de dafio intestinal inducido por
metotrexato (MTX) en ratones. Se trataron 4 grupos: control, MTX, guarana, y guarana con MTX.
Se evalud la capacidad antioxidante total, los niveles de glutation, superédxido-dismutasa,
mieloperoxidasa, IL-1B y otros marcadores de dafio hepatico. El guarana protegié contra los
efectos toxicos del MTX, y previno la up-regulacion de la expresion de caspasa-9 y la inmuno-
reactividad promovidas por MTX. Se concluyé que guarana tiene efecto preventivo o protector
contra el estrés oxidativo inducido por MTX en el tejido intestinal (Aldhahrani 2021).

Hay pocos y contradictorios estudios clinicos acerca de los efectos centrales del guarana. Un
estudio doble-ciego y controlado por placebo evalud los efectos cognitivos y en el humor que
produjo una dosis simple de cada uno de los siguientes tratamientos: 75 mg del extracto etandlico
seco de semillas de guarana (con 12% cafeina), 200 mg Panax ginseng (G115), y su combinacion
(75 mg/200 mg), en 28 voluntarios sanos jévenes (18-24 afios) (Kennedy y col. 2004). En cada
dia de estudio (lavado de 7 dias entre tratamientos), tanto en pre-dosis como a 1, 2.5, 4 y 6 horas
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post-dosis se ensayé una bateria de tests cognitivos computarizados, tareas de sustraccién serial
y escalas de humor. Comparado con el placebo, los 3 tratamientos mejoraron el desempefio en
tareas durante el dia. Con guarana, la mejoria se observé en tareas de atencion (aunque hubo
alguna reduccion en la precision), y en tareas de verificacion de oraciones, y aumento la
velocidad de la atencién. Sin embargo, con guarana no aumenté la velocidad de desempefio en
tareas de memoria, que si fue mejorada por ginseng. Guarana potencié al ginseng en las
mejorias en el desempefio en tareas de sustraccion. Esta fue la primera evidencia clinica de los
efectos psicoactivos del guarana. Dado el bajo contenido de cafeina (9 mg) de la dosis
administrada en el extracto de guarana, los efectos no estarian vinculados sdlo a este compuesto
sino a cierto sinergismo. Similares conclusiones se alcanzaron en otro estudio clinico de 2008
con 129 participantes, y en otro estudio de 2013 con 20 participantes, combinando guarana con
minerales y/o vitaminas, frente a otras pruebas de desempefio (Scholey et al 2013). Se concluyé
que guarana mejora el desempefio cognitivo y reduce la fatiga mental asociado al esfuerzo
mental sostenido.
Efectos adversos: riesgo de insomnio, nerviosismo, palpitaciones.

Contraindicaciones: Hipertiroidismo, Diabetes, Hipertension arterial.

Cannabis medicinal (Cannabis sativa)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Cannabis_sativa

Esta planta de la familia Cannabaceae es conocida como “cafamo indiano” o como
“marihuana” (referida a cuando se fuman las inflorescencias). Las inflorescencias poseen pelos
o tricomas glandulares que segregan una resina rica en compuestos terpeno-fendlicos
denominados fitocannabinoides. La planta tiene varios usos, desde el textil (hojas de cafiamo) al
recreativo (al fumar sumidades o cogollos, o concentrado en hashish). Alrededor de 60
terpenofenoles fueron aislados y definidos como cannabinoides. El uso medicinal requiere un
control del tipo y cultivo de la planta, del método de extraccién, y del contenido relativo de
fitocannabinoides, de los cuales los mas importantes son cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN)
y tetrahidrocannabinol (THC). Las formulaciones medicinales del Cannabis son muy variadas en

cuanto a composicion, ya que contienen diversos componentes segun sea la variedad, raza o
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quimiotipo de la planta y segun el método de extraccién. El principal constituyente psicoactivo es
el delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC o THC), que no deberia estar presente en las
formulaciones con efecto terapéutico, ya que produce muchos efectos adversos principalmente
de tipo estimulante y con cierta dependencia psico-fisica. Las formulaciones medicinales deben
contener un alto porcentaje de cannabidiol (CBD), que no es psicoactivo y posee accion
analgésica, neuroprotectora, anticonvulsivante, antiemética, antiespasmadica y anti-inflamatoria
(Lucas y col. 2018). Otros componentes de la planta, los terpenos, comparten el metabolito
intermediario comun con cannabinoides geranil-difosfato (GPP) y se piensa que contribuyen
sinergisticamente al efecto (Grof, 2018). Cannabis sativa usualmente tiene mayor relacion THC:
CBD que Cannabis indica y por ello C. sativa tiene mas efectos psicotrépicos y estimulantes,
mientras C. indica es tipicamente mas sedante.

Ultimamente y en varios paises se desarrollaron extractos estandarizados y de grado médico
derivados de plantas de Cannabis, que a su vez deben ser tipificadas, para evitar obtener una
composicién imprecisa o inadecuada en sus componentes. También se han sintetizado
compuestos cannabinoides, todos los cuales se conocen como ‘Cannabis medicinal’. En
contraste, debe evitarse el uso de extractos generados “artesanalmente” y productos de calidad
no-médica, no estandarizados, y que contienen cantidades desconocidas de THC y CBD (Grof,
2018).

En cuanto a la farmacodinamia, el THC es un agonista parcial en los receptores CB1 y CB2
en el sistema cannabinoide enddgeno y ejerce sus efectos psicoactivo y modulador del dolor
como un agonista CB1. En cambio, el CBD tiene afinidad relativamente baja por los sitios
ortostaticos de estos receptores, y puede inhibir la uniéon del THC en los receptores CB1 (se
comporta como agonista parcial/antagonista). Ademas, CBD se une a otros receptores no-
cannabinoides (Laprairie y col. 2015). El receptor CB1 es muy abundante en zonas del SNC
implicadas en el control de la actividad motora (ganglios basales, cerebelo), memoria y
aprendizaje (corteza, hipocampo), emociones (amigdala), percepcion sensorial (talamo) vy
diversas funciones auténomas y endocrinas (hipotalamo, médula), lo cual explica que el consumo
de marihuana afecte a esos procesos. El receptor CB1 esta presente también en las terminales
nerviosas periféricas que inervan la piel y los tractos digestivo, circulatorio y respiratorio, asi como
en el testiculo, el ojo y el endotelio vascular.

El receptor CB2 tiene una distribucién mas restringida, presente en el sistema inmune, tanto
en tejidos (bazo, apéndice y ganglios) como en células (linfocitos y macréfagos), por lo que se
interpreta que este receptor participaria en la modulacién de la respuesta inmune.

Existe un sistema cannabinoide endégeno cuya funciéon principal es la neuromodulacién
inhibidora en el cerebro de los mamiferos, y esta bien conservado en todos ellos. Ciertas neuronas
postsinapticas sintetizan precursores de endocannabinoides en la membrana plasmatica, y los
escinden y acumulan en vesiculas, para liberar a la hendidura sinaptica endocannabinoides
funcionalmente activos. Esta exocitosis post-sinaptica ocurre cuando se genera la interaccion de
glutamato en sus receptores NMDA y AMPA, u otros neurotransmisores (NT) excitatorios que

ocasionan aumento de la [Ca] intraaxoénica. Los endocannabinoides liberados actian como
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reguladores retrogrados, porque estimulan receptores CB1 de las neuronas presinapticas
(glutamatérgica, colinérgica, dopaminérgica, GABA-érgica). EI CB1 esta acoplado a una proteina
Gi, la cual une GTP y se escinde en subunidades, la Gi-alfa inhibe la via de adenilato-ciclasa y la
consecuente activacion de la PKA, mientras la Gi-beta-gamma activa directamente a canales de
K*, lo cual hiperpolariza a la fibra presinaptica y reduce el influjo de calcio, conduciendo a la menor
exocitosis del NT. Otros mecanismos intracelulares que se activan son receptores acoplados a
proteina G (GPCR18 y GPCR55) y canales ionicos tipo TRPV1 (canales sensibles a voltaje para
Ca?*, Na* y K* presentes en fibras nociceptivas e involucrados en la detecciéon de temperatura y
dolor). El resultado es que se disminuye la liberacion de NT como el glutamato en la corteza, la
dopamina en los ganglios basales, y el GABA y la acetilcolina en el hipocampo. Esta regulacion
enddégena, con endocannabinoides como la anandamida, contribuye a la regulacion de las
respectivas funciones, generando analgesia, antiemesis, regulacién de presion arterial y frecuencia
cardiaca, y ansiolisis en diversos grados. Pero la excesiva estimulacion de los CB1 con altas dosis
de CBD y aun mas con THC, modula o afecta a procesos como el aprendizaje, el movimiento y
tono muscular, y la memoria. La accién neuromoduladora de los endocannabinoides finaliza con la
recaptacion a la fibra post-sinaptica mediante un transportador de membrana y la posterior
degradacion intracelular por una familia de enzimas entre las cuales la acido graso-amidohidrolasa
(FAAH) es la mejor caracterizada (Mackie 2005).

Ademas, los niveles endogenos de los endocannabinoides se ven aumentados en ciertas
condiciones patolégicas como en modelos experimentales de enfermedades neurodegenerativas
como Parkinson, Alzheimer y la esclerosis lateral amiotréfica, en trastornos gastrointestinales
como la inflamacién del colon y en alteraciones de la alimentacién y metabolismo como la
anorexia nerviosa, y obesidad, asi como en varios tipos de cancer, sugiriendo que tienen un rol
en la inhibicién del crecimiento del tumor y en el autocontrol de las diversas patologias (Capasso
y col. 2016).

Usos y acciones farmacolégicas: Las formulaciones de cannabinoides son prescriptas
como anti-emético y estimulantes del apetito a pacientes con cancer o con SIDA. En los ultimos
afios, otras formulaciones estan siendo ensayadas para el tratamiento del dolor neuropatico y
otras para el tratamiento de diversos tipos de epilepsia refractaria. Respecto del uso en epilepsia,
Cannabis y A9-THC exhibieron actividad anticonvulsivante en la mayoria de modelos animales,
pero pueden ser pro-convulsivantes en algunos animales sanos, y ademas sus efectos
psicotrépicos limitan su tolerabilidad. En cambio, CBD resulta anticonvulsivante en muchos
modelos agudos animales, pero hay pocos datos contundentes en modelos crénicos. Los
mecanismos antiepilépticos de CBD no son totalmente conocidos, pero incluyen nuevos y
numerosos blancos (multi-target) como son un transportador de nucleésidos, en el receptor
GPR55 orfan acoplado a proteina G, el receptor potencial de melastatina (TRPMS8), el receptor
5-HT1A, los receptores de glicina a3 and a1, y el receptor de ankirina (TRPA1). Los efectos
neuroprotectores y antiinflamatorios de CBD contribuyen a esta accion, y es bien tolerado en
humanos, aunque las evidencias clinicas de uso en epilepsia son limitados. EI CBD resulté mas

efectivo en nifios que en adultos que han transcurrido 20 o 30 afios de tratamiento con los
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farmacos antiepilépticos clasicos. Algunos estudios clinicos estan demostrando efectos
benéficos del CBD en dichos trastornos (Devinsky y col. 2014). Particularmente ha resultado una
buena opcién terapéutica en la epilepsia refractaria y en particular en nifios que sufren epilepsias
de induccion temprana y severas, tales como el sindrome Dravet (DS) y el sindrome Lennox-
Gastaut (LGS) con los mayores problemas de neurodesarrollo, que incluyen la discapacidad
intelectual y el autismo, consecuentes a un estado epiléptico repetido entre los 6 meses y 1 afio
de edad, por fiebre u otros estimulos menores, que se continGa en la nifiez.

En nuestro pais, se realizé desde 2018 un estudio clinico con 100 pacientes pediatricos de
todo el pais coordinados por el hospital Garrahan de Buenos Aires, y dados los resultados
positivos desde agosto de 2021 el Ministerio de Salud de la Nacion garantiza el acceso al aceite
de Cannabis de grado farmacéutico, purificado y altamente concentrado, como solucién oral
(conteniendo 100 mg/ml de cannabidiol) para el tratamiento de pacientes con epilepsia
farmacorresistente, con convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut, el
sindrome de Dravet y en epilepsia relacionada a Esclerosis Tuberosa. El uso de Cannabis rico
en CBD es utilizado incluso para recién nacidos con diversos tipos de epilepsia refractaria en
dosis de 2 a 20 mg/kg/dia (Caraballo y Reyes Valenzuela, 2021). Esta aplicaciéon esta contenida
en el Programa Nacional para el Estudio y la Investigacion del Uso Medicinal de la Planta de
Cannabis y sus Derivados y Tratamientos No Convencionales —conocido como Programa de
Cannabis Medicinal, y dependiente de la Direccion Nacional de Medicamentos y Tecnologia
Sanitaria. Fue creado en 2017, mediante la ley 27.350 de uso medicinal de la planta de Cannabis
y sus derivados, con el objetivo de establecer un marco regulatorio para la investigacion médica
y cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de Cannabis y sus
derivados, garantizando y promoviendo el cuidado integral de la salud.

Se estudié la farmacocinética del CBD administrado por via oral en capsulas conteniendo un
vehiculo oleoso, y debido a la baja solubilidad en agua, la absorcién gastrointestinal es erratica,
la biodisponibilidad oral es de un 6% porque tiene metabolismo de primer paso. Se distribuye
rapidamente en cerebro, tejido adiposo y otros érganos, se une en alto grado a proteinas
plasmaticas, y un 10% en eritrocitos, y se acumula en tejido adiposo en la administracion cronica.
CBD se metaboliza extensamente en el higado donde se hidroxila a 7-OH-CBD vy otros
posteriores metabolitos por las enzimas P450, predominantemente por las isoformas CYP3A
(2/4) y CYP2C (8/9/19), y luego se excreta por via biliar y en menor medida renal. La vida media
de CBD en humanos se estimé en 18-32 horas vy, luego de una dosis simple en los usuarios
cronicos el aclaramiento resulté de 960—1560 ml/min (Devinsky y col. 2014).

Algunos estudios encontraron que CBD redujo la toxicidad de glutamato debido a sus
propiedades antioxidantes, y que esta accion del CBD indujo neuroproteccion en modelos
animales de enfermedad de Parkinson (Capasso y col. 2016). Entre los estudios clinicos, se
evalué la eficacia, tolerabilidad y seguridad de CBD en un estudio piloto abierto de 6 pacientes
con diagnéstico de Parkinson y al menos 3 meses de sintomas psicoéticos, que recibieron un

régimen de dosis flexible de CBD (iniciando con 150 mg/dia oral) durante 4 semanas, ademas
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de su terapia usual. Los sintomas psicoticos se redujeron significativamente durante el
tratamiento de CBD, con reduccion del grado (score) de los sintomas de Parkinson.

Respecto a la enfermedad de Alzheimer, se estudié preclinicamente el efecto de CBD en
células en cultivo de tipo de feocromocitoma de rata (PC12) expuestas al péptido B-amiloide (1
Mg/mL) para generar toxicidad con reduccién de la viabilidad celular. El modelo téxico se asoci6
con la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), con peroxidacion lipidica, y caspasa-
3 (enzima disparadora de apoptosis celular), mientras la previa administracion de CBD
significativamente aumentd la supervivencia celular, redujo la produccién de ROS, Ila
peroxidacion lipidica, los niveles de caspasa-3, la fragmentacién de ADN y la [Ca]i. Todo indica
que el CBD ejerce una combinacion de efectos neuroprotector, anti-oxidante y anti-apoptético en
este modelo de Alzheimer. Ademas, CBD inhibid la produccion de NO y la expresion de la NO-
sintasa inducible (iNOS) (Espésito y col. 2006). Por otro lado, en un modelo de Alzheimer se
encontrd neuroproteccion por administracion de CBD (1.25-20 mg/kg) a gerbillos y a ratones 5
min después de la oclusion bilateral de las carétidas durante 10 min, encontrando que 7 dias
después de la isquemia CBD previno las alteraciones electroencefalograficas e histoldgicas, con
el mejor efecto neuroprotector a la dosis de 5 mg/kg (Dirikoc y col. 2003). Este efecto fue inhibido
por un antagonista del receptor 5-HT1A, pero no por capsazepina, antagonista del receptor de
vanilloide, sugiriendo que el efecto neuroprotector de CBD podria deberse al aumento del flujo
sanguineo cerebral mediado por el receptor serotoninérgico 5-HT1A (Mishima y col. 2005).
Ademas de esta accion, los efectos protectores en isquemia son consecuencia de efectos
antiinflamatorios y antioxidantes. Los efectos antiinflamatorios de CBD se relacionan con que la
activacién de receptores CB1 o CB2 aumenta la liberacion (inducida por lipopolisacaridos) de IL-
1ra. Este es un antagonista endégeno del receptor de Interleuquina-1 (IL-1), importante citoquina
inflamatoria. O sea que CBD estimula la liberacion de IL-1ra que bloquea los efectos inflamatorios
que desencadenan el dafio isquémico cerebral (Molina-Holgado y col. 2003).

El Cannabis produce analgesia mediante mecanismos que incluyen la modulacién del
proceso neuronal de la via nociceptiva, la inhibicién de la liberacion de moléculas pro-
inflamatorias, la inhibicién de la activacién de mastocitos, y la modulacién de los receptores del
sistema opioide enddgeno en las vias aferentes primarias.

Por otra parte, se estudiaron los efectos protectores de CBD en el modelo experimental de
diabetes inducido por estreptozotocina en ratas, en el cual CBD previno la muerte de células de
la retina y la hiperpermeabilidad vascular en la retina, redujo el estrés oxidativo y los niveles de
TNF-a, de factor de crecimiento endotelial vascular, y de moléculas de adhesion intercelular (El-
Remessy y col. 2006). EI CBD tiene beneficios terapéuticos contra otras complicaciones
diabéticas y aterosclerosis, ya que atenud las consecuencias endoteliales.

En la esclerosis lateral amiotrépica (ELA) que es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la pérdida progresiva de neuronas motoras y paralisis, los cannabinoides
producen efectos anti-inflamatorios que involucrarian ambos receptores (CB1 y CB2), y demoran

la progresion de las enfermedades neuroinflamatorias (Shoemaker y col. 2007).
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Mas recientemente, se evalud el potencial efecto del Cannabis como terapia coadyuvante con
0 sin opioides para optimizar el control del dolor en pacientes con dolor crénico no canceroso
(Mac Callum y col. 2021). Se siguieron los principios de reduccién de riesgos, e introdujeron
Cannabis en ciertos pacientes seleccionados, ajustando la dosis en pasos para optimizar el
manejo del dolor, empleando un esquema de inicio con bajas dosis de Cannabis, lenta titulacion,
optimizacién de la dosis y frecuente monitoreo. De la experiencia clinica los autores consideraron
que CBD se asocia con un perfil de menos efectos adversos (bajo riesgo de disforia y de
alteraciones psicotomiméticas y cognitivas), y podria ser suficiente para tratar el dolor
inflamatorio sin la adiccidon que produce THC. Por ello recomiendan una dosis inicial de 5—10 mg
de CBD, 1-2 veces diarias, mientras que para pacientes con dolor crénico y dificultades para
dormir debido al fuerte dolor nocturno sugieren una dosis de inicio de 2,5 mg de THC al atardecer,
lo cual ademas minimiza potenciales efectos adversos. En cambio, en pacientes ancianos con
comorbilidades complejas o extensa polifarmacia, se deberia considerar una dosis aun menor
de inicio de 1-1,25 mg of THC. Los autores observaron un mejor control del dolor al asociarlo
con mas bajas dosis de opioides, reduciendo asi sus efectos adversos. De todas formas, la
experiencia clinica varia entre las diferentes sociedades, con la experiencia del médico tratante
especialista en dolor, y especialmente porque se requiere de preparados estandarizados en el
contenido de principios activos.

Interacciones: dado que la repetida administracion de CBD puede inducir las isoenzimas
CYP2B (CYP2B1/6) en modelos animales, podria afectar a otros antiepilépticos (valproato y
clobazam) que se metabolizan por esa via. Ademas, al ser el CBD metabolizado principalmente
por el CYP3A4, podrian reducirse sus niveles plasmaticos por el uso simultaneo de inductores
de este citocromo, tales como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, o por rifampicina.

Efectos adversos: el uso de los cannabinoides en medicina esta dificultado por sus efectos
psicoactivos, sobre todo si contiene THC o altas dosis de CBD que actuen sobre receptores CB1.
Entre ellos se incluyen los efectos de tipo afectivo (euforia, verborragia, incoordinacion y
torbellino de ideas), somatico (somnolencia, descoordinacion motora), sensorial (alteraciones en
la percepcidén temporal y espacial, desorientacion) y cognitivo (pérdidas de memoria en lapsus,
confusion). Estos efectos pueden producir ciertas ventajas en algunas patologias (relajacion,
conciliacidn del suefio, buen humor) y tienden a desaparecer tras su administracién prolongada
(tolerancia). Esta claro que al menos para determinados pacientes y patologias seria deseable
disefiar cannabinoides que carecieran de acciones psicotropicas.

En voluntarios sanos, la administracion de THC produce sintomas psicéticos, alterada
percepcion, gran ansiedad y déficits cognitivos (Lucas y col. 2018). Puede inducir taquicardia,
probablemente por actuar estimulando receptores CB1 en corazén, posiblemente en las sinapsis
colinérgicas sobre los ndédulos SA y AV. Esta toxicidad cardiaca puede ser aditiva a los efectos
cronotrépicos e hipertensivos de anfetaminas y antagonistas muscarinicos. La coadministracion de
CBD redujo los efectos psicotrépicos y cardiacos de THC. Los efectos adversos de CBD incluyen
fatiga y somnolencia, que se potencia con la toma de otros farmacos sedantes (Lucas y col. 2018).

Contraindicaciones: Estado psiquiatrico, enfermedad cardiovascular, renal o hepatica.
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