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FIGURA 1. Semillas, frutos y hoja de castafio de
Indias (Aesculus hippocastanum). Foto: B. Vana-
clocha.
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Fitofarmacos

en el tratamiento
de la insuficiencia
venosa cronica

Resumen

La insuficiencia venosa cronica (IVC) es uno de los desérdenes vascu-
lares mds comunes. Los principales factores de riesgo son el efecto
gravitacional sobre Ia circulacion venosa, la edad avanzada, una his-
toria familiar de enfermedades venosas, la obesidad y el embarazo.
También inciden las condiciones de trabajo y el estilo de vida que fa-
vorezcan el ortostatismo.

Las preparados mas utilizados para el tratamiento de la IVC derivan de
Aesculus hippocastanum, Ruscus aculeatus, Pinus pinastery Hama-
melis virginiana, entre otras, y contienen compuestos bioactivos tales
como saponésidos, proantocianidinas y flavonoides. El uso de fitofar-
macos en el tratamiento de la IVC se asocia al alivio tanto del dolor
como de la pesadez de piernas, cansancio, calambres y parestesia,
sintomas que constituyen el sindrome prevaricoso. Aunque existe una
amplia evidencia de su efecacia y seguridad a corto plazo, se conside-
ra necesaria la realizacién de mas estudios clinicos.

Palabras clave

Insuficiencia venosa crénica, fitofarmacos, Aesculus hippocastanum,
Ruscus aculeatus, flavonoides, Centella asiatica.
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Farmacos vegetais no tratamento da insufi-
ciéncia venosa cronica

Resumo

A insuficiéncia venosa crénica (IVC) é uma das vasculopa-
tias mais comuns. Os principais factores de risco sdo 0s
efeitos gravitacionais sobre a circulagdo venosa, a idade
avangada, a existéncia de uma histéria familiar de doenca
venosa, a obesidade e a gravidez. Também as condigoes de
trabalho e alguns estilos de vida que favorecam o ortosta-
tismo podem ter um papel no aparecimento da IVC.

As preparagdes mais frequentemente utilizadas no trata-
mento da IVC sdo derivadas de vérias plantas medicinais,
entre as quais se destacam Aesculus hippocastanum, Rus-
cus aculeatus, Pinus pinaster e Hamamelis virginiana, e
contém diversos compostos bioactivos, como saponésidos,
proantocianidinas e flavondides. A utilizagao de farmacos
vegetais no tratamento da IVC esté associada ao alivio tan-
to da dor como da sensagao de peso nas pernas, cansago,
caimbras e parestesia, sintomas que constituem a sindro-
me pré-varicosa. Apesar de haver evidéncia da sua eficécia
e seguranca em utilizagdes de curta duragao, considera-se
necessaria a realizagdo de mais estudos clinicos.

Palabras clave

Insuficiéncia venosa crénica, farmacos vegetais, Aesculus
hippocastanum, Ruscus aculeatus, flavonéides, Centella
asiatica.

Datos epidemiolégicos

La insuficiencia venosa cronica-(IVC) es uno de los des-
ordenes vasculares mas comunes. Representa un impor-
tante problema de salud,.calculéndose que afecta al 20-
30% de la poblacién-adulta y al 50% de los mayores de
50 afios. Afecta mas-a las mujeres que a los hombres, en
una proporcion 5:1 . El estudio epidemioldgico DETECT-
IVC de 2006, que incluyé 16.770 sujetos que acudian por
cualquier motivo a una consulta de atencién primaria, un
71% refirid algtn sintoma o signo dependiente de la IVC,
especialmente pesadez de piernas y variculas, y un 62% de
los encuestados presentaban algun signo de IVC al examen
clinico (en un 2% de los examinados se identificaron Glce-
ras cutaneas). El 88% de los sujetos salia de la consulta
con tratamiento . La prevalencia de edema vy alteracio-
nes dérmicas, como hiperpigmentacién y eczema debido
a la IVC, se estima que fluctta entre el 3% y el 11% de
la poblacion . La variabilidad de las cifras y la amplitud
de los rangos reportados en los diferentes estudios epi-
demioldgicos estan relacionados con la disparidad en los

Phytopharmaceuticals in the treatment of chro-
nic venous insufficiency

Abstract

Chronic venous insufficiency (CVI) is one of the most com-
mon vascular disorders. The main risk factors are the gravi-
tational effect on the venous circulation, elderly, a family
history of venous disease, obesity and pregnancy. Also, the
working conditions and lifestyles favouring.orthostatism
can have a role in CVI.

The preparations most commonly used for the treatment of
IVC come from Aesculus hippocastanum, Ruscus aculea-
tus, Pinus pinaster and Hamamelis virginiana, among oth-
ers, and contain bioactive~compounds such as saponins,
proanthocyanidins and flavonoids. The use of phytophar-
maceuticals in the treatment of IVC is associated with re-
lief of pain and heaviness in the legs, fatigue, cramps and
paraesthesia, symptoms that constitute the pre-varicose
syndrome. Although there is evidence of its safety and ef-
ficacy-at short term use, it is considered necessary to carry
outfurther clinical studies.
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criterios de diagndstico, el origen geografico de las pobla-
ciones estudiadas y la distribucion diferencial de factores
de riesgo .

Los factores de riesgo se han vinculado al efecto gravita-
cional sobre la circulacién venosa, que favorece la apa-
ricion de esta dolencia en las venas superficiales de las
piernas. En el caso de las mujeres, un factor importante
en laincidencia de IVC es la elevada presion venosa en las
extremidades inferiores durante el embarazo ®”. Otros fac-
tores frecuentemente asociados al desarrollo de IVC son la
edad avanzada, historia familiar de enfermedades venosas
y la obesidad ©.

Clasicamente se ha considerado que las condiciones de
trabajo y el estilo de vida caracterizadas por un ortosta-
tismo prolongado, influyen en la génesis de la IVC ¥, no
obstante, el Edimburgh Vein Study sembrd la controversia
al mostrar la falta de una clara correlacién entre estos fac-
tores de riesgo y la IVC "%, En la TABLA 1 se muestran los
factores de riesgo de ICV observados en el estudio DETEC-
IVC de 2006.



Hombre Mujer

Vida sedentaria (33,7%) Embarazo (67%)
Sobrepeso (29,2%) Vida sedentaria (50,4%)
Antecedentes familiares Antecedentes familiares
(28,5%) (44,5%)

Profesion de riesgo (18,7%) Sobrepeso (42%)

El 19% no presenta ningtn factor de riesgo

TABLA 1. Factores de riesgo de ICV en el estudio DETEC-IVC 2006 .

Para los sistemas de salud de pafses como Alemania,
Francia y el Reino Unido, representa un costo tanto directo
como indirecto estimado en mil millones de délares ™ 2.
El Estudio Delphi, elaborado por la Sociedad Espafiola de
Angiologia y Cirugfa Vascular y el Capitulo Espafiol de Fle-
bologia estimd, a finales de los afios 90, en 11 mil millones
de pesetas (unos 66 millones de euros) el gasto en agentes
flebotonicos .

Clinica
La IVC se manifiesta por uno o més de los siguientes sin-
tomas (TABLA 2):

- Pesadez de piernas, prurito, calambres musculares, pa-
restesias y edemas.

- Lesiones dérmicas: dermatitis ‘eccematosa, dermatitis
ocre, atrofia blanca, lipoedema.

La gravedad de los sintomas no siempre estd relaciona-
da directamente con el tamafio y extension de las varices,
pudiendo manifestarse en pacientes sanos. Los sintomas
mejoran con el dectbito y el frio y empeoran con el calor, el
ortostatismo-prolongado. En mujeres pueden intensificarse
en relacion con el embarazo, la menstruacion, el uso de
anticonceptivos o el tratamiento hormonal sustitutivo .

Cuando la IVC no es tratada, puede evolucionar ocasionan-
do complicaciones cuténeas (eccema varicoso, hipodermi-
tis, dermatitis ocre, celulitis, Glcera venosa) o vasculares
(varicoflebitis, tromboflebitis superficial y varicorragia) /.

Mecanismos fisiopatoldgicos de la IVC

La etiologia de la IVC no estd del todo comprendida, pese
a que por mucho tiempo se ha postulado que la incompe-
tencia de las vélvulas venosas es la causa primera de la
formacién de las venas varicosas, la mas comdn de las ma-
nifestaciones de la IVC "%, Sin embargo, hay evidencia de

Revista de Fitoterapia 2009; 9 (1): 35-51 37

que es posible observar dilatacién de las venas antes de
manifestarse la disfuncién de las valvulas, lo que sugeriria
una disfuncion previa de la pared venosa. Se ha postulado
que la pared venosa perderfa su elasticidad " como conse-
cuencia de una disminucién en el contenido tanto de elasti-
na como de lamininay en el desequilibrio entre la cantidad
de colageno-| (rigido) y la de colageno-Ill (elastico) 9.

Sea por la disfuncién de la pared venosa, de las valvulas o
por ambas, la circulacion sanguineavenosa presenta reflu-
jo, disminuye su velocidad y-tiende a estancarse. El estésis
sanguineo disminuye el-aporte de oxigeno a los tejidos
asociados a su lecho vascular, pero ademas, las células en-
doteliales vasculares se ven sometidas a una prolongada
hipoxia. El dafio desencadena una respuesta inflamatoria a
nivel de células endoteliales y leucocitos.

Las células endoteliales responden a la hipoxia con una
disminucion en los niveles de ATP. activacion de la fosfo-
lipasa A, y el subsecuente aumento en la adherencia de
neutréfilos. En pacientes con incompetencia venosa su-
perficial y profunda, se han reportado niveles elevados de
moléculas de adhesion endotelial (ICAM-1, VCAM-1), que
permanecen elevados aln después de reposo en posicién
supina "®'%. Todos estos factores determinan una respues-
ta inflamatoria, liberacién de factores de crecimiento y
dafio venoso, los cuales perpetdan la insuficiencia venosa
contribuyendo a la formacion de venas varicosas %',

La isquemia de los tejidos es un estimulo que induce la
activacion de los leucocitos, particularmente los neutré-
filos, que por degranulacién liberan enzimas (elastasa,
lactoferrina) y producen radicales libres, lo que constituye
parte del mecanismo normal de defensa contra el material
biolégico extrafio al organismo, solo que en esta situacién
la respuesta de los neutréfilos agrede al tejido vascular. De
este modo, la acumulacién de leucocitos en las extremida-

Hombre Mujer
Pesadez de piernas (29,1%)
Calambres (22,54%)

Variculas (21,6%)

Pesadez de piernas (59,8%)
Variculas (58,2%)
Calambres (40%)

Parestesias (18,2%)

Dolor (18,1%)

Edema vespertino (37,6%)
Dolor (29,7%)

TABLA 2. Manifestaciones clinicas de la IVC en el estudio DETECT-
IVC 2006 2.
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des afectadas por IVC, con su subsiguiente activacion, son
los factores determinantes en el bloqueo de los capilares y
la alteracion de las células endoteliales (82229,

La hialuronidasa y la elastasa, de los sistemas enzimati-
cos lisosomales de la degranulacién de neutrdfilos, serfan
probablemente las enzimas responsables de la génesis de
la IVC #). Ambas enzimas estéan involucradas en la degra-
dacién del proteoglicano que constituye uno de los prin-
cipales componentes del endotelio capilar y de la matriz
extravascular . En efecto, el aumento local de leucocitos
activados en las extremidades que presentan IVC, sugiere
la liberacién de tales enzimas, hecho que ha sido corro-
borado por el hallazgo de una elevada actividad sérica de
hidrolasas del proteoglicano en los pacientes con [VC %9,
La degradacion enziméatica del proteoglicano de las pare-
des de las venas facilita el paso de electrolitos, proteinas y
agua hacia el espacio intersticial, lo que produce el edema.
De este modo, la accién enziméatica de la hialuronidasa y
la elastasa no solo reducen la fuerza de la pared vascular,
sino que ademas inducen su dilatacion *'®. El resultado es
una franca disminucién en la funcién valvular de las venas
y la sangre tiende a estancarse en ellas.

De no mediar tratamiento se pueden desarrollar complica-
ciones, incluyendo la tromboflebitis y la ulceracidn.

Objetivos del tratamiento de la IVC

Existen diversas terapias orientadas al tratamiento de la
IVC, tanto fisicas y farmacoldgicas,.como quirdrgicas, para
los casos de mayor gravedad. Las aproximaciones fisicas y
farmacoldgicas comparten cineo objetivos 231

a) Alivio del edema existente.

b) Prevencion del edema; al reducir la permeabilidad vas-
cular.

¢) Reduccion del estasis sanguineo, al aumentar el tono
Venoso.

d) Inhibicién de la actividad de las enzimas lisosomales.

e) Neutralizacién de los procesos inflamatorios y escleré-
ticos.

Fitofarmacos empleados en la IVC

Los farmacos més empleados en el tratamiento de la IVC
son de origen vegetal: saponinas (escina) o sus aglicones
(ruscogenina), oligémeros proantocianidinicos (picnoge-
nol), lactonas terpénicas (bilobélido), y flavonoides (rutina,
diosmina, hesperidina-metil-chalcona) (FIGURA 2).

También se emplean derivados semisintéticos de la rutina,
como la troxerutina (0-B—hidroetil-rutina) y, farmacos de
sintesis como el dobesilato de calcio .

Los fitofdrmacos utilizados en el tratamiento de la IVC
proveen alivio de los sintomas desagradables (dolor, pe-
sadez, cansancio, calambres, parestesia), al aumentar la
resistencia capilar, mejorando el tono venoso o inhibiendo
la degradacién enzimatica de los sistemas lisasomales. En
principio, éstos no revierten los cambios-enlas estructuras
orgénicas asociados a afios de IVC.

Extracto de la semilla de castaiio de Indias

El castafio de Indias, Aesculus hippocastanum, es un ar-
bol perteneciente a la familia de las Hipocastanaceas. Es
ampliamente cultivado por sus cualidades ornamentales.
En terapéutica se emplean la corteza y, principalmente, la
semilla, de la‘que provienen los preparados més utilizados
para el tratamiento de la IVC y sobre los que existen nume-
rosos estudios tanto basicos como clinicos ¥ .

La-semilla del castafio de Indias (FIGURA 1) tiene un tegu-
mento seminal de color marrén-rojizo, brillante, que encie-
rra en su interior dos cotiledones carnosos de color amari-
llento. Estos contienen escina, que es una mezcla compleja
de sapondsidos triterpénicos, como la B-escina, derivadas
de la protoescigenina y el barrintogenol C. La escina es en
realidad una mezcla de al menos seis saponésidos, que se
diferencian entre ellos por la combinacién de sustituyentes
tigloilo, angeloilo o acetilo en posiciones 21, 22 0 28 ®*. Se
considera que la escina es el principal responsable de la
actividad de los extractos de semilla de castafio de Indias
en la IVC, habiéndose comprobado que los extractos ricos
en escina (EAH) son 100 veces méas activos que los que
carecen de ella .,

La farmacodinamia del EAH como de la escina es comple-
ja, pues presenta multiplicidad de mecanismos de accién
que explican sus efectos antiedematoso, antiinflamatorio
y venotonico.

Efecto antiedematoso. Los efectos antiedematoso y anti-
inflamatorio comparten algunos de los mecanismos de ac-
cion, dado que es dificil disociar la formacién de edema del
proceso de la inflamacién. Sin embargo, los modelos expe-
rimentales de inflamacién inducida por carragenina, bra-
diquinina o dextrano, sugieren que el EAH podria evitar el
edema actuando sobre la fase exudativa de la inflamacién
1) Se ha descrito que el EAH posee actividad antagonista
del los receptores 5-HT1y 5-HT2, receptores que median la
formacién de edema al aumentar la permeabilidad capilar
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FIGURA 2. Ejemplos de moléculas implicadas en la actividad de diversos preparados fitoterapicos en el tratamiento de la IVC. Glc: Glucosa,

Ram: Ramnosa.
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7. Posee ademas un efecto “sellante” de la microvascu-
latura, ya que al sensibilizar canales de calcio, disminuye
significativamente la permeabilidad de las vénulas al agua
y electrolitos #40),

Efecto antiinflamatorio. Recientemente se ha demostrado
que los extractos etandlicos de la semilla de otras dos
especies de Aesculus (A. chinensis y A. turbinata), que
también contienen escina, poseen actividad antiinflama-
toria por su capacidad de inhibir méds selectivamente la
isoforma 2 de la ciclo-oxigenasa (COX-2) que la isoforma
1 (COX-1). Su efecto serfa por tanto homélogo al de los
antiinflamatorios no esteroideos por su accién anti-COX-2,
ya que no muestra efecto inhibitorio sobre las enzimas 15-
lipo-oxigenasa, ni sobre la fosfolipasa A, !\

La accién antiinflamatoria también se expresa por una
inhibicién de la activacién de neutréfilos, fenémeno que
es inducido por la hipoxia de las células endoteliales en
los segmentos de los vasos que presentan éstasis. Ratas
pretratadas con B-escina durante los siete dias previos a
la induccion de isquemia-reperfusion de la arteria cerebral
media, mostraron poseer una significativa reduccion en la
actividad de la enzima mieloperoxidasa (relacionada direc-
tamente con la migracion de neutréfilos) y por exhibir-una
regulacion a la baja (down-regulation) de la expresion de
las proteinas ICAM-1y E-selectina (moléculas de-adhesién
leucocitaria), resultados no observados en los grupos trata-
dos con vehiculo “2. El efecto es atin mas completo, ya que
el EAH puede inhibir muy selectivamente {IC,, = 149,9 uM,
la hialuronidasa, enzima que es liberada por los neutréfilos
al ser activados en las zonas de inflamacién y reponsable
del aumento de la permeahilidad de la microvasculatura.

Efecto venotonico. Diversos estudios han demostrado que
tanto el EAH como fB-escina, a concentraciones entre 107
My 10° M, inducen efecto vasopresor en venas normales
o con IVC. En venas de perro, el efecto vasopresor puede
aumentar hasta un 50% respecto de la contraccién induci-
da por noradrenalina y se prolonga hasta 5 horas . Si bien
en vena safena humana el aumento en la contraccion es de
10% a 20%, se considera clinicamente (Gtil; estos valores
se alcanzan con formulaciones de EAH que contienen 50
mg de escina, alcanzando concentraciones plasmaticas en
el rango de 107 M54,

El efecto vasopresor de EAH parece ser consecuencia de
un aumento de la prostaglandina F, , (PGF, ); la incuba-
cion de vena safena humana con EAH induce liberacién de
PGF,, por medio de la activacién de ow-cetoreductasa, enzi-

ma responsable del paso de PGE, a PGF, ; en presencia de
indometacina, el efecto vasoconstrictor desaparece .

Recientemente, Fujimura et al. “' demostraron que fibro-
blastos incubados con una concentracién de 0,001% de
EAH pueden desarrollar una fuerza de contraccion equi-
valente al 30% de la fuerza de contraccién inducida por
trombina (2 U/ml). La generacidn de fuerza de contraccion
ocurre por la polimerizacién de la actina y la formacion de
fibras de estrés como consecuencia de la activacion de la
proteinkinasa Rho, descartdandose que .EAH pueda ejercer
accion sobre la kinasa de la miosina de cadena ligera u
otras kinasas.

Farmacocinética. Los estudios farmacocinéticos permiten,
entre otros aspectos, conocer, interpretar y manejar ade-
cuadamente los parametros que determinan el destino de
los farmacos, come ademas disefiar un régimen de dosifi-
cacién razonable. Sin embargo la naturaleza pleiotrépica
de los compuestos presentes en los extractos vegetales a
menuda dificulta la tarea. En el caso de A. hippocastanum
la‘tarea se simplifica al estudiar la saponina B-escina.

Distintas formulaciones que contienen el equivalente a
50 mg de B-escina han exhibido una absorcién oral muy
buena , alcanzando concentraciones plasmaticas maximas
de 16 a 18 ng/mL en ayunas (10° M) y de 10 a 11 ng/mL
posprandial (10 M), ambas conun T, de 2 horas. La con-
centracion plasmatica de estado de equilibrio, tras siete
dfas de administracién, se establece en valores un poco
menores que el C, ;. pero con oscilaciones menores alre-
dedor del valor de 8 ng/mL. Otras formulaciones que son
de liberacién sostenida han demostrado tener mayor bio-
disponibilidad de B-escina (98%-120%). La vida media de
eliminacién se ha establecido entre 6 y 8 horas. Para una
revision mas detallada, véase los trabajos de Kunz et al. *"
y Béssler et al. .

Toxicidad

Se ha especulado respecto de la toxicidad de EAH por el
efecto hemolitico reportado “®\. Estudios en raton y conejo
han mostrado que la administracion crénica de B-escina
muestra efectos hemoaliticos a dosis oral 59 veces superio-
res a la dosis diaria recomendada en humanos y entre 10
y 28 veces la dosis intravenosa usada en humanos 39, lo
que representa un amplio margen de seguridad.

Estudios clinicos en insuficiencia venosa cronica

Ottillinger y Greeske “* compararon la eficacia de EAH
(100 mg/d, via oral) frente a un tratamiento estandar de



compresidn, en un disefio multicentrico, doble ciego (EAH/
placebo) o abierto (grupo con compresion), durante 12
semanas, en un total de 240 pacientes. Se determing el
cambio de volumen de la pierna al inicioy a las 4, 8y 12 se-
manas, subdividiendo los grupos de acuerdo a la severidad
delalVC(grado |, Iy Illa (TABLA 3). Los resultados (FIGURA
3) mostraron que EAH es superior al placebo y similar a la
compresién solamente en pacientes con IVC de grado | y de
menor eficacia en los grados mas severos.

Recientemente se ha publicado un estudio que retne los
resultados de cinco ensayos clinicos usando EAH estan-
darizado (escina 50 mg/d) en pacientes con IVC en grados
suaves a moderados ®. Consistentemente, en el grupo
verum se observé una disminucion en el edema de pierna
y una disminucioén en la puntuacion subjetiva del paciente
respecto de pardmetros asociados a la IVC (dolor, pesadez,
picazon) respecto del grupo placebo. No se observaron re-
acciones adversas en ninguno de los grupos, siendo bien
tolerado el tratamiento con EAH.

De manera similar, los metandlisis de 19 ensayos clinicos
(N=1.553 pacientes) ® y tres estudios observacionales
(N=10.725 pacientes) “2, en los cuales se compardla efi-
cacia de EAH frente a placebo, mostraron una significativa
disminucién en la inflamacién y edema de pierna, disminu-
cion en la circunferencia del tobillo y pantorrilla, asi como
una mejoria en la apreciacion subjetiva de la sintomatolo-
gia asociada a IVC (dolor, sensacion de cansancio, calam-
bres nocturnos y picazon).

Cuando la IVC est4 en grado avanzado y da lugar a ulcera-
ciones, EAH no reduce el nimero de ulceraciones ni modi-
fica sus pardmetros objetivos (area, profundidad, volumen,
exudado y dolor); adn en tratamientos de 12 semanas de
duracién. Sin-embargo, disminuye el nimero de escaras y
permite una-disminucién en la frecuencia de curas nece-
sarias %9,

Un ensayo clinico con disefio aleatorio, doble ciego y con-
trolado con placebo, mostrd que la administracion oral de
80 mg/d de escina durante ocho semanas (N=38) disminu-
y6 significativamente la hinchazén y el sangrado de las he-
morroides observadas por colonoscopia, no asf en el grupo
placebo (N=34). La sintomatologia subjetiva apreciada por
el paciente también mostré una mejorfa significativamente
superior del grupo vero respecto del placebo .

Estudios clinicos en edema postoperatorio

En la literatura existe amplia informacion respecto de la
eficacia de EAH en la prevencion y tratamiento del ede-
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ma post-operatorio . La administracion oral (40 mg/dia)
de EAH, ha demostrado ser eficaz en la disminucién del
edema post-operatorio en una variedad de procedimientos
quirdrgicos (en venas varicosas, traumatologia, cirugfa
plastica facial, gastrectomia, fimosis y mastectomfa, entre
otras).

Reacciones adversas

Las formulaciones de EAH son hien toleradas y se han re-
portado reacciones adversas poco frecuentes y de caréacter
suave, siendo mas frecuentes las molestias gastrointesti-
nales inespecificas y mdas raramente las cefaleas, mareos
y prurito ©"-%),

Grado *| Sintomas

I Edema de tobillo sin cambios tréficos

Edema, areas de hiperpigmantacion o despigmenta-
cion, induraciones

llla Ulcera cicatrizada

llib Ulcera abierta

TABLA 3. Clasificacion de la IVC segtin Widmer, empleada en algu-
nos estudios clinicos citados en el articulo ®. Nota de la editorial:
Actualmente se tiende a emplear la clasificacion CEAP (Clinica,
Etiologfa, Anatomia, Fisiopatologia) del International Consensus
Commitee on Venous Diseases, que permite homogeneizar valora-
ciones y unificar criterios.

ml Reduccién de volumen
140
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FIGURA 3. Reducion en el volumen de la pierna en relacién con el
grado de insuficiencia venosa y la terapia: EAH (barras oscuras)
o compresion (barras claras). En el grado |, EAH y la compresién
redujeron el edema de forma similar. En estadios més avanzados
(grados Il y llla), la eficacia de EAH fue muy inferior a la de la
compresion.
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Extracto de rizoma de rusco

El rusco, brusco o escoba de carnicero (Ruscus aculeatus
L.) es una especie arbustiva perenne de la familia de las
Ruscéceas con variados usos tradicionales, incluyendo el
tratamiento de la insuficiencia venosa y afecciones urina-
rias, y el uso como laxante y diurético 7.

Las moléculas activas del extracto de rizoma de rusco (ERA)
son sapondsidos esteroidicos. Se trata de heterdsidos de
ruscogenina, neoruscogenina (entre los que se encuentran
los aculedsidos Ay B) y los correspondientes derivados fu-
rostanicos %", algunos de ellos con actividad citostatica.

El mecanismo de accién de ERA es, como en el caso de
EAH, multifactorial, con componentes antiedematoso, an-
tiinflamatorio y venoténico.

Efecto antiedematoso

Es ampliamente aceptado que el edema se produce por la
accion de mediadores proinflamatorios como bradicinina,
leucotrieno B, e histamina. En experimentos realizados en
hamsters, se evalud la accién de ERA en el aumento de la
permeabilidad inducida por histamina en pequefios vasos,
lo que produce un aumento en la extravasacion de liquidos
y pequefias moléculas, formando un edema que es objeti-
vamente cuantificable ®¥. La administracion topica de-ERA
demostrd ser capaz de inhibir de modo dosis dependiente
el aumento en la permeabilidad tanto de capilares como
de vénulas. La evidencia sugiere que la inhibicién de la
permeabilidad vascular estaria mediada por una accion
agonista o,-adrenérgica y a través-del aumento de la per-
meabilidad a iones calcio, ya que-el-efecto antiedematoso
de ERA es completamente suprimido en presencia de pra-
zosina o diltiazem; la accién. de las moléculas bioactivas de
ERA sobre receptores adrenérgicos es bastante especifica,
pues la administracion‘de ERA en presencia de rauwolsci-
na (antagonista o) no inhibe el efecto de ERA sobre el au-
mento de permeabilidad vascular inducida por histamina.

Sibien el extracto de rusco inhibe la permeabilidad de arte-
riolas y vénulas, solo induce una disminucién del diametro
del limen de vénulas, no en arteriolas, lo que sugeriria una
accion constrictora principalmente sobre la musculatura
lisa venosa . En este sentido, ERA induce contracciones
dosis dependientes similares a las inducidas por norepine-
frina, siendo mayor en las venas varicosas tributarias que
en la vena safena de pacientes con varices .

Como se dijo anteriormente, el éstasis venoso en la IVC
modifica la disponibilidad de ATP intracelular y activa la
enzima fosfolipasa A,, induciendo en dltimo término la li-

FIGURA 4. Rusco (Ruscus aculeatus). Foto: B. Vanaclocha.

beracién de la.elastasa y hialuronidasa, con aumento en
la permeabilidad vascular "®. La adicién de ERA en venas
varicosas, tributarias de la vena safena humana, induce
aumento en los niveles de AMPc, pero no de GMPc y no
afecta significativamente la relacién entre los niveles de
prostaciclina/tromboxano A, @. Mas adn, ERA es capaz
de inhibir la activacién inducida por hipoxia de las célu-
las endoteliales "%, impidiendo la cascada de eventos ya
descritos.

Efecto antiinflamatorio

Los mecanismos involucrados en el efecto antiinflamatorio
de ERA no son muy diferentes de aquellos discutidos para
su efecto antiedematoso, ya que comparten vias comunes.
De hecho, al impedir la activacion de las células endote-
liales por la hipoxia, se logra también la inhibicién de vias
que ademéas de conducir al edema, promueven la libera-
cion de factores proinflamatorios. Asf, su capacidad de
inhibir la activacion de la enzima fosfolipasa A, impide la
formacién de acido araquidénico, compuesto precursor de
los prostanoides con actividad proinflamatoria al ser oxi-
dado por la ciclo-oxigenasa (COX). Se ha descrito, ademas,
que ERA tiene capacidad de inhibir la actividad de COX-1
y COX-2, de modo anélogo al de los antiinflamatorios no
esteroideos ™ . Finalmente, por su capacidad de inhibir
la hiperpermeabilidad vascular inducida por histamina,
ERA actlia bloqueando la fase celular de la inflamacién,
mediante un antagonismo sobre receptores de histamina
o de serotonina "%\

Efecto venoténico

El efecto de ERA es mds notable en la microvasculatura
que en grandes vasos e induce contraccion de las vénulas,



sin afectar apreciablemente el tono de las arteriolas ©. El
efecto venotdnico muestra dependencia de la temperatura,
aparentemente, mediante la regulacién vascular sensible a
la temperatura del sistema nervioso simpatico: las vénulas
se dilatan a baja temperatura (25°C), se contraen a tempe-
ratura fisiolégica (36,5°C) y aumentan atin mas su grado de
contraccion a altas temperaturas (40°C) 6.

Los efectos vasculares periféricos de ERA parecen estar
mediados selectivamente por su actividad moduladora de
los canales de calcio y su accion preferente sobre el re-
ceptor o,-adrenérgico. Aunque exhibe actividad sobre el
receptor o,-adrenérgico, ésta es evidente en el rango de
10 M, mientras que sobre el receptor o -adrenérgico su
efecto es evidente a concentraciones de 10 M (86283,

Contribuye significativamente a la actividad venotdnica el
hecho que las ruscogeninas han demostrado poseer una
fuerte actividad antielastasa y no se le ha detectado acti-
vidad sobre la hialuronidasa . Recordemos que la escina
tiene una actividad inhibitoria contraria a la de ruscogeni-
na. La actividad inhibitoria sobre la elastasa que posee la
ruscogenina, diferencia a ERA de EAH y puede influir de
modo importante en su eficacia en el tratamiento deda’lVC,
dado que este sistema enzimatico esta involucrado en el
recambio de los principales componentes de la sustancia
amorfa perivascular y en la fisiopatologia de'la IVC ©.

Estudios clinicos

Son escasos los estudios clinicos en los cuales se ha deter-
minado la eficacia de ERA o de alguno de sus constituyen-
tes activos. La mayor parte'de los estudios han sido realiza-
dos con ERA en asogiacion a otros extractos o comuestos,
lo que complica la'interpretacion de los resultados y la eva-
luacion de la eficacia y seguridad del extracto en la IVC.

Cappelli et al® evaluaron la eficacia de ERA, en asocia-
cién con hesperidina y &cido ascorbico, en pacientes con
flebopatia de las extremidades inferiores, en un estudio
clinico con disefio cruzado, a doble ciego y controlado con
placebo. Se utilizé una capsula que contenia 16,5 mg de
ERA, 75 mg de hesperidina y 50 mg de &cido ascérbico,
en un total de 30 mujeres y 10 hombres, por un periodo de
dos meses, con una administracién total de 99 mg/dia de
ERA. La eficacia del tratamiento se determing por pletis-
mografia y fue significativamente mejor que con placebo.
El tratamiento fue bien tolerado y no se observaron reac-
ciones adversas.

Un estudio clinico mas reciente ® recluté 148 pacientes
con IVC en grados | y Il. El disefio fue de tipo multicén-
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trico, aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo.
Se administraron dos capsulas por dfa durante 12 semanas
de un preparado de extracto de rizoma de rusco (Fagorutin
Ruscus Kapseln®) estandarizado a 4,5 mg de ruscogeninas
totales por capsula. Se evaluaron pardmetros de cambio
de volumen de la pierna y de la circunferencia de la pan-
torrilla y tobillo, los cuales mostraron una disminucion sig-
nificativa a la semana ocho y doce respecto de placebo.
Los cambios subjetivos de pesadez, cansancio y picazén
mostraron una mejoria significativa después de 12 sema-
nas de tratamiento. El tratamiento fue bien tolerado y solo
un paciente de los 148 enrolados en el estudio presentd
una reaccién adversa menor consignada como “probable”
al tratamiento.

Consoli % realiz6 un estudio clinico con el objetivo de eva-
luar la eficacia y la tolerabilidad de una sociacién de ERA y
extracto de meliloto, administrada por via tépica en pacien-
tes con insuficiencia venosa o linfatica no complicadas. La
formulacién administrada consistié en una asociacién de
ERA (16,5 mg) y extracto de sumidad de meliloto (Melilotus
officinalis), leguminosa con accién antiedematosa y anti-
trombética, en una presentacion de crema, administrada
2-3 veces/dfa, durante un mes. La apreciacion subjetiva
de los pacientes para los pardametros de pesadez, picazén,
edema, dolor y calambres, mostrd una significativa mejorfa
respecto de los valores basales, catalogandose la eficacia
como buena o muy buena por el 80% a 90% tanto por los
pacientes como por los médicos.

Varios metandlisis se han realizado, con gran variabilidad
en los resultados por incorporar diferentes formulaciones
que contienen ERA. Sin embargo, recientemente se realizé
un metanalisis que incluy6 20 estudios clinicos aleatoriza-
dos, a doble ciego controlados con placebo, en los que se
habia utilizado un Unico preparado (Cyclo 3®) constituido
por una asociacién de ERA (150 mg), hesperidina-metil-
chalcona (150 mg) y 4cido ascérbico (100 mg), administra-
do por via oral, lo que permitié un andlisis mas racional
respecto de la eficacia, sequridad y tolerabilidad 7. Este
incluyé 10.246 pacientes con IVC en los que se evaluaron
los parametros de capacidad venosa, circunferencia de
pantorrilla y tobillo, edema, dolor, pesadez y calambres. El
tratamiento con esta formulacién que contiene ERA mostrd
ser significativamente mas eficaz que placebo en todos los
pardmetros evaluados. Sin embargo, no despeja la interro-
gante de cuanto contribuyen ERA y la hesperidina-metil-
chalcona a la eficacia en el tratamiento de la IVC.
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Reacciones adversas

De acuerdo a la American Herbal Products Association ",
se considera que ERA es un medicamento fitoterdpico de
clase 1 (sin riesgo si se usa apropiadamente). La dosis re-
comendada es de una capsula al dia con una estandariza-
cién de 2% a 3% de ruscogenina.

Al igual que con el extracto de semilla de castafio de In-
dias, las saponinas presentes en ERA producen, con baja
incidencia, cierta intolerancia gastrica y nauseas.

Flavonoides y proantocianidinas

Los flavonoides son un gran grupo de polifenoles amplia-
mente distribuidos en el reino vegetal. Se han descrito
muchos efectos bioldgicos de los flavonoides, entre ellos
cabe destacar sus acciones antiinflamatoria, antialérgica,
antimutagena, antineoplésica, hepatoprotectora y, venoté-
nica. De todos los flavonoides de los que se ha reportado
actividad vascular, los mas citados son diosmina, diosmeti-
na, hesperidina, neohesperidina, rutina y narirutina.

Las proantocianidinas son polifenoles derivados de flavan-
3-oles. Incluyen monémeros (catequinas, leucoantociani-
dinas), pero mas frecuentemente por oligdmeros resultan-
toes de la unién de varios de estos mondmeros. Algunos
compuestos de este grupo son potentes inhibidores-de la
elastasa leucocitaria, como es el caso del galato.de 3-epi-
galocatequina, con un IC; de 0,4 uM. Entre los preparados
con proantocianidinas empleados en la-IVC destacan el
picnogenol y los extractos de hoja-de vid roja y de semilla
de uva.

Diosmina

La diosmina es un heterdsido flavénico (7-O-rutinosil-
diosmetina) que se extrae de la corteza de frutos citricos.
Recientemente, en estudios preclinicos, se ha evaluado
la actividad de un extracto de flavonoides purificado que
contiene diosmina (90%) y otros flavonoides (10%), que en
adelante llamaremos preparado de diosmina (Daflon®), so-
bre la funcién valvular venosa en safena de ratas Wistar, a
las cuales se les indujo experimentalmente disfuncion ve-
nosa mediante la creacion de una fistula arteriovenosa 2.
En este modelo, el preparado de diosmina, después de 21
dfas de tratamiento, disminuyd el progreso de la disfuncion
de las vévulas venosas, retardando el desarrollo de reflujo
venoso; ademds, demostré poseer capacidad de inhibir la
infiltracion de macréfagos vy leucocitos en el territorio val-
vular venoso, con una marcada disminucién en las enzimas

proteoliticas del tipo mataloproteinasas de matriz MMP-2
y MMP-9. Estos resultados sugieren un mecanismo de ac-
cién novedoso, propio de flavonoides, en problemas de IVC
y distinto a los descritos para los extractos de semilla de
castafio de Indias y de rizoma de rusco.

Sin embargo, los resultados de ensayos clinicos son con-
tradictorios. Laurent et al. " en un ensayo doble ciego con
control placebo, trataron a 200 pacientes-con-1VC mode-
rada a severa durante dos meses usando el preparado de
diosmina, reportando una significatva mejorfa en la sinto-
matologia comparado al grupo placebo. En un ensayo clini-
co mas reciente 7, con disefio deble ciego controlado por
placebo, en el que fueron-tratados 101 pacientes con IVC,
relativamente moderada; los resultados mostraron poca di-
ferencia entre los.grupos verumy placebo. Se ha sugerido
que el preparado de diosmina podria ser méas eficaz en IVC
severa, quizds.como una consecuencia de su mecanismo
de accion propuesto.

Coincidente con lo anterior, un metandlisis de varios es-
tudios clinicos realizados con preparados de diosmina ™
evidenci6é una disminucion significativa en el tiempo de
cicatrizacion de (lceras causadas por IVC. En efecto, tras
seis meses de tratamiento las Glceras sanaron un 32% mas
en el grupo tratado que en el grupo al cual se le aplicé com-
presion y tratamiento ad hoc para la Glcera. Los resultados
ya fueron manifiestos a partir de la segunda semana de
tratamiento con un menor tiempo de sanacién (16 sema-
nas contra 21). Otra observacion interesante que resulta
de este metanélisis es que la mejorfa de dlceras fue mas
eficaz en el subgrupo con tamafio de 5a 10 cm?, sin mayor
eficacia para Ulceras con més de 10 cm?.

Una de las complicaciones que surgen con las hemorroides
es el sangrado. En un ensayo clinico se midi¢ la eficacia
de la mezcla del preparado de diosmina en 100 pacientes
con hemorroides internas de primer y segundo grado y, con
sangrado moderado a severo 8. El estudio demostré que
la hemorragia aguda cesd al tercer dia en el 80% de los pa-
cientes del grupo vero, frente al 30% del grupo placebo.

Se realizé un estudio comparativo con 51 pacientes con
hemorroides, durante cuatro semanas, a los que se les ad-
ministré un preparado de diosmina (seis comprimidos/dfa
de 500 mg) o dobesilato de calcio (tres comprimidos/dia de
500 mg) para el tratamiento de la sintomatologia hemorroi-
dal. En ambos grupos se observé una buena tolerabilidad y
una eficacia similar en el alivio de los sintomas (dolor, he-
morragia, edema, inflamacion, prurito y presion anal) 7.



Picnogenol

El picnogenol es un extracto estandarizado de corteza de
pino maritimo (Pinus pinaster), consistente en polifenoles,
predominantemente proantocianidinas y acidos fendlicos.
En varios estudios clinicos se ha demostrado la eficacia y
seguridad de picnogenol en el tratamiento de las varices
y en estudios controlados se ha observado que reduce los
sintomas de IVC tales como calambres, dolor, sensacion
de piernas pesadas y edema "®%). Un estudio comparativo
mostré que el picnogenol posee mayor eficacia en la reduc-
cion de los sintomas de IVC que otros productos basados
en extractos de castafio de Indias ©'. La combinacién de
picnogenol y troxerutina aumento la actividad de la prepa-
racién en el tratamiento de los sintomas de IVC ®. Se ha
demostrado también que el picnogenol protege ademas de
la formacién de edema y de trombosis en vuelos de larga
duracion ©%4,

Se ha sugerido que la eficacia de picnogenol sobre la IVC
serfa consecuencia de su efecto antioxidante, impidiende
la expresion de moléculas de adhesién y, por este medio,
evitando el desarrollo de un proceso inflamatorio por-la ac-
tivacion de leucocitos 8%,

En un estudio reciente ® se seleccionaron:29 pacientes
con hipertensién venosa severa (IVC, edema de tobillos),
con una duracién promedio de la enfermedad de 5,7 afios
desde los primeros signos/sintomas.y con un historial de
ulceraciones venosas. 21 deellos fueron tratados con
picnogenol por via oral, (capsulas de 50 mg, 3 veces al
dia durante un total de 8 semanas) y 18 pacientes fueron
dejados sin tratamiento, como grupo control. La edad pro-
medio de los pacientes fue de 53 afios; rango: 42-60 afios;
proporcién.masculino a femenino fue de 11 a 10. No hubo
abandono del estudio por parte de los pacientes. Alas 4y 8
semanas de iniciado el tratamiento, en todos los pacientes
tratados con picnogenol la evaluacién microcirculatoria y
clinica indicé una disminucién progresiva en el flujo de la
piel en la zona perimaleolar, indicando una mejorfa en el
nivel de la microangiopatia; una reduccion significativa en
la filtracion capilar, una significativa mejoria en el puntaje
sintomatico y una reduccién del edema.

Otro estudio clinico se propuso comparar la eficacia clinica
del picnogenol con la de un preparado de diosmina (consti-
tuido por un 90% de diosmina y un 10% de otros favonoi-
des) en pacientes con insuficiencia venosa crénica severa.
Los pacientes repartidos en los diferentes grupos al azar,
recibieron un tratamiento durante 8 semanas con 150 mg
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FIGURA 5. Corteza de pino. Foto: B. Vanaclocha.

(n=24) 0 300 mg (n=20) de picnogenol o bien 1.000 mg del
preparado de diosmina (n=42). Se usaron cépsulas con 50
mg de picnogenol y la dosis diaria se repartié en tres tomas
alo largo del dia. El grupo comparativo recibié tabletas de
500 mg del preparado de diosmina, dos veces al dfa. Los
grupos fueron homogéneos en cuanto a edad y sexo. Todos
los pacientes completaron el estudio. Los resultados mi-
crocirculatorios en el grupo tratado con picnogenol indica-
ron una disminucion progresiva del flujo dérmico en reposo
en la zona perimaleolar, una significativa disminucién en
la filtracion capilar, una mejorfa en el puntaje de sintomas
venosos, una reduccion del edema, un aumento significati-
vo de la p0, y disminucién en pCO,. Estos cambios fueron
notados a partir de la cuarta semana en la mayorfa de los
pacientes tratados con picnogenol, en cambio en el grupo
tratado con el preparado de diosmina, solamente 6 pacien-
tes mostraron una mejoria clinica en dicho periodo. A las 8
semanas los efectos positivos de picnogenol fueron mayo-
res en comparacion con el grupo tratado con el preparado
de diosmina. Este estudio confirmé la eficacia clinica de
picnogenol en pacientes con IVC y microangiopatia venosa
y su superioridad sobre la el preparado de diosmina.

Dada la diferencia en los mecanismos de accién de los
agentes venoténicos, los diferentes disefios en los ensa-
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yos clinicos, la falta de uniformidad en los criterios eva-
luados, el grado de evolucién de la IVC y la relativa falta
de estudios comparativos entre éstos diferentes agentes
terapéuticos, no resulta facil poder determinar cuél resulta
mas eficaz. Recientemente ", se publicé un estudio com-
parativo entre EAH (100 mg/dia escina) y picnogenol (240
mg/dfa, la fraccion rica en procianidinas de P maritima). Se
evalué la sintomatologia de IVC como circunferencia de la
pantorrilla, dolor, sensacién de pesadez, calambres e hin-
chazon de las piernas. En este estudio abierto, comparativo
controlado con 40 pacientes durante cuatro semanas, se
concluyd que el picnogenol es mas eficaz que EAH para
todos los pardmetros evaluados, con el valor adicional que
s6lo el primero redujo el colesterol total y el HDL-colesterol
(20% y 13%, respectivamente). El resultado fue muy favo-
rable para el picnogenol y ambos tratamientos fueron muy
bien tolerados por los pacientes. Sin embargo, un factor
importante, no discutido por el autor, es la facilidad de
dosificacion terapéutica para el paciente, lo que redunda
en una mayor adhesion al tratamiento; la dosis de EAH
administrada fue dos comprimidos/dia de 300 mg estanda-
rizados a 50 mg de escina, en tanto que para picnogenol®
la dosis requirié tres comprimidos de 40 mg tres veces al
dfa, es decir, dos comprimidos diarios de EAH frente aseis
de picnogenol.

Extractos de hoja de vid roja

La vid roja es una variedad de vid (Vitis vinifera) que se ca-
racteriza por tener racimos negros con la-pulpa roja, y sus
hojas adquieren un caracterfstico color rojo (por la presen-
cia de antociandsidos). Estas contienen tambien otros po-
lifenoles, responsables de |as propiedades farmacolégicas
del extracto, entre los que se encuentran, proantocianidi-
nas y flavonoides (isoquercitrina, 3-0-glucuronil-quercetina
y otros heterdsido deflavonoles). El extracto més conocido
y estudiado (AS 195) posee una cantidad total de 4% de
heterésidos de flavonoles, expresada como 3-0-glucuronil
quercetina 9.

Entre las acciones farmacoldgicas del extracto de la hoja
de vid roja, esta su capacidad de reducir la permeabilidad
de la pared vascular y el paso de liquido al tejido intes-
ticial que rodea los vasos, reforzando la adhesion de las
células endoteliales, inhibiendo la formacion del edema o
reduciendo el edema existente. Ademas, inhibe la activi-
dad de la enzima hialuronidasa, principal responsable de
la destruccién enzimatica de la pared basal, y posee una
accién estabilizadora sobre el coldgeno, aumentando asf
la cohesion y la solidez de la matriz de la pared basal. Por

otra parte, las proantocianidinas le confieren al extracto
propiedades antioxidantes que le permiten proteger las
células basales del dafio inducido por especies derivadas
del oxigeno y radicales libres. Los flavonoides reducen la
permeabilidad de la pared vascular y el paso de liquido al
tejido intersticial que rodea los vasos, como consecuencia
de la exposicion a los mediadores quimicos de la inflama-
cion. De este modo refuerzan la adhesion de las células
endoteliales. Este Gltimo efecto previene la-formacién de
edema en las extremidades inferiores y lo reduce, en el
caso de que ya se hubiera desarrollado ©.

Por todo lo que antecede, el extracto de la hoja de vid roja
representa una ayuda valiosa-para contrarrestar la hincha-
z6ny atenuar la sensacién de pesadez de piernas asociada
alalvgc®,

En un ensayo clinico controlado a doble ciego con placebo,
aleatorizado, multicéntrico con grupos paralelos, se traté a
257 pacientes, de ambos sexos, afectados por IVC de grado
| o.de grado Il (leve o moderado) segtin Widmer (TABLA 3)
&4 Al grupo verum se le administraron 360 mg/dia o 720
mg/dia de AS 195, una vez al dia durante 12 semanas.
Durante el tratamiento se observé, con ambas dosis, una
mejorfa significativa en todos los pardmetros (edemas en
las piernas, circunferencia de la pantorrilla, sintomas sub-
jetivos de IVC, valoracién general de la eficacia por parte
del paciente y del observador). La reduccion del edema
fue similar a la descrita en otros estudios en los que se
utilizaron medidas compresivas o medicamentos antiede-
matosos. La mejorfa tras la administracién de 720 mg/dfa
fue ligeramente superior a la observada con 360 mg/dia
de AS 195. La seguridad y la eficacia de AS 195 fueron
excelentes con ambas dosis evaluadas. A las 2 semanas de
la suspensidn del tratamiento, en el grupo tratado con AS
195 el volumen de la pierna tendia a recuperar los valores
basales, mientras que en el grupo de pacientes tratado con
placebo, el volumen de las piernas habia aumentado. Los
efectos indeseados se manifestaron con mayor frecuencia
en el grupo tratado con placebo que en los 2 grupos a los
que se administrd el tratamiento activo .

La eficacia del extracto de hojas de vid roja AS 195 en la
reduccién de los principales sintomas asociados a la IVC
(cansancio y pesadez de las piernas, sensacion de inquie-
tud, calambres, dolores en las piernas) se ha corroborado
posteriormente en un estudio multicéntrico, abierto ©".

Una revisién reciente de los medicamentos fleboténicos
en general ha sido planteada a partir de un estudio tipo



metaandlisis ® en el que se incluyeron 59 estudios alea-
torizados y controlados con placebo, con fleboténicos de
uso oral. De éstos, solo 44 ensayos que inclufan 4.413
participantes contenian datos confiables para el analisis
de eficacia. Una de las conclusiones mas importantes que
se desprendieron de este trabajo retrospectivo es que los
agentes venotdnicos no tendrfan eficacia clinica relevante
sobre la IVC, aunque se reconoce que existe evidencia de
su eficacia clinica para disminuir el edema. La severidad de
esta apreciacion, que se aplica incluso a farmacos de sin-
tesis, como el dobesilato de calcio, se basa, segin sus au-
tores, en la aparente carencia de rigurosidad detectada en
los estudios clinicos y, particularmente, en la falta de con-
fiabilidad derivada de la inexistencia de una declaracion
explicita de conflictos de interés de los autores. De la larga
lista de agentes flebotdnicos analizados en el articulo de
referencia, Martinez et al. concluyen que la fraccion rica en
proantocianidinas de P pinaster es la méas cuestionada por
sus resultados contradictorios, planteando la necesidad de
realizar estudios clinicos mas rigurosos.

Otros extractos
Hamamelis

El hamamelis (Hamamelis virginiana) es una planta de la
cual se emplean la hoja y la corteza, ambas ricas en tani-
nos, particularmente de tipo catéquico (proantocianidinas),
que constituyen los principios-activos. Tradicionalmente
se ha utilizado como venotonico ™. Es capaz de inhibir la
actividad de o-glucosidasa y elastasa leucocitaria y, de
prevenir el edema inducido por el aceite de croton (Croton
tiglium) en ratén %L os estudios clinicos son escasos.

Centella asiatica

La Centella-asiatica tiene por compuestos bioactivos los
derivados triterpénicos como los acidos asiatico y madecé-
sico, y el asiaticésido. En los diferentes estudios bésicos y
clinicos se han realizado con la la fraccion triterpénica total
de Centella asiatica (FTT) con un 30% de &cido asidtico,
un 30% de acido madecésico y un 40% de asiaticdsido 7.
Se ha propuesto que FTT posee un efecto venotdnico en
venas varicosas humanas a través de la inhibicién de la
degradacién de mucopolisacéridos, principales componen-
tes de la matriz celular amorfa responsables del mante-
nimiento de la integridad vascular, por un mecanismo no
del todo explicado, que incluye la reduccién en los niveles
séricos de enzimas lisosomales B-glucuronidasa, B-N-
acetilglucosaminidasa y arisulfatasa %9,
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FIGURA 7. Centella asiatica. Foto: S. Cafiigueral.

En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble cie-
go y controlado con placebo, se estudié la eficacia de FTT
en el tratamiento de la IVC. Se enrolaron 94 pacientes que
recibieron 120 mg/dia de FTT, 60 mg/dia de FTT o placebo
durante dos meses. Se evaluaron tanto datos pletismogra-
ficos como la apreciacion subjetiva del paciente. Los re-
sultados mostraron una significativa mejoria de todos los
pardmetros evaluados respecto del grupo placebo, pero no
se observo diferencia entre los grupos tratados con distinta
dosis de FTT 7.

Belcaro et al. 1% %), estudiaron la eficacia de FTT en el
control del edema de pacientes con IVC, en ensayos doble
ciego con control placebo. Los pacientes recibieron 180
mg/dia de FTT, 90 mg/dia de FTT o placebo durante cuatro
semanas. Se evalué por pletismograffa la tasa de filtracién
vascular al inicio y al final del ensayo, mostrando que FTT
redujo de modo dosis-dependiente el filtrado vasculary, por
consiguiente, el edema, a diferencia del grupo placebo que
no mostré mejoria en los parametros pletismogréaficos.
Hoja de ginkgo

En un estudio simple-ciego, cruzado, aleatorizado y contro-
lado con placebo, realizado con 10 sujetos sanos tratados
con una dosis Unica de extracto estandarizado de hoja de
ginkgo (Ginkgo biloba, EGb), se observé al cabo de 1 hora
un incremento de 57% en la microcirculacion a través de
capilares de los pliegues de las ufias. Tras dos horas de tra-
tamiento, también se observé una disminucién de 15,6%
(p<0,001) en la agregacion de los eritrocitos 10,
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En relacion a un posible efecto del extracto de hoja de
ginkgo en la IVC, se ha observado que este extracto es
efectivo para reducir el nimero de células endoteliales
circulantes, que es una medida del dafio experimentado
por el endotelio vascular en personas que padecen de IVC.
Pacientes tratados con EGb han mostrado una reduccién
hasta en un 14,5% en el nimero de células endoteliales
circulantes después de 4 semanas de tratamiento, mien-
tras que en el grupo placebo esta disminucion fue sola-
mente del 8,4% en promedio 7",

También se demostré "% que el EGb mejora la respues-
ta endotelial vasodilatadora causada por el estimulo de
acetilcolina y que es desencadenada a través de la via del
6xido nitrico.

Llama la atencién los escasos estudios realizados sobre la
eficacia de los preparados de hoja de ginkgo en el trata-
miento de la IVC, que contrasta ampliamente con la gran
diversidad de estudios orientados a validar su eficacia y
seguridad en la enfermedad arterial periférica, claudica-
cién intermitente, enfermedades degenerativas, deterioro
de las funciones cognitivas, depresion resistente a antide-

presivos y disfunciones sexuales provocadas por farmacos
(103-105)

Conclusiones

La insuficiencia venosa crénica es una enfermedad vas-
cular que afecta la hemodinamia de los vasos venosos,
siendo de mayor prevalencia en mujeres que en hombres.
De largo desarrollo, la IVC se inicia'como una disfuncién
valvular, llegando a producir grandes dilataciones venosas
superficiales (varices) o_profundas, que pueden llegar a
ulcerarse en el estadio mas avanzado de la enfermedad.
Los fitofdrmacos pueden jugar un rol muy importante en la
prevencion y tratamiento de la IVC en sus primeros esta-
dios de desarrollo.

El fitofarmaco mds estudiado en sus aspectos moleculares,
con vasto registro experimental en modelos animales y con
mayor cantidad de ensayos clinicos bien disefiados, es el
extracto de semilla de castafio de Indias, estandarizado
en su contenido de escina. No menos importante son la
eficacia y seguridad de los extractos de rizoma de rusco,
estandarizados en su contenido de saponésidos esteroidi-
cos 0 bien de ruscogeninas totales. Otros fitofarmacos pro-
venientes de otras especies vegetales, como Hamamelis
virginiana, Centella asiatica, Pinus maritima, con principios
activos en su mayoria de tipo polifendlico (flavonoides,

proantocianidinas), poseen menor informacién que susten-
te su uso clinico en la insuficiencia venosa crénica.

Finalmente, cabe sefalar que si bien la utilizacién de fi-
tofédrmacos en el tratamiento y prevencion de la IVC adn
genera bastante discusion, principalmente por la carencia
de un ndmero significativo de estudios clinicos con alto
nivel de protocolizacién, lo que si cuenta con un consenso
mayoritario es la consideracion de su eficacia-y seguridad
en la prevencion y tratamiento del edema de extremidades
inferiores.
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