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El género Crataegus (familia Rosaceae) consta de unas 280 especies, generalmente arboles o
arbustos espinosos. Segun se recoge en la Real Farmacopea Espafiola, las especies C.
monogyna Jacq., C. laevigata (Poiret) D.C. (sinénimo: C. oxyacanthoides Thuill.) o sus hibridos
0, mas raramente, otras especies europeas como C. pentagyna Waldst. et Kit. ex Willd., C.
nigra Waldst. et Kit y C. azarolus L., son las utilizadas en terapéutica

La Farmacopea espaniola incluye las hojas y flores (“ramas que contienen flores, desecadas,
entera o cortadas”) (Crataegi folium cum flore), y los “falsos frutos desecados” (Crataegi
fructus). Por su parte, la Farmacopea europea incluye ademds las monografias del extracto
seco de hojas y flores (Crataegi folii cum flore exractum siccum) y del extracto fluido de hojas y
flores, cuantificado (Crataegi folii cum flore extractum fluidum quantificatum). El extracto seco
puede ser acuoso o hidroalcohdlico debiendo tener como minimo un 2,5% o un 6,0% de
flavonoides, respectivamente. Respecto al extracto fluido, este debe contener entre 0,8 y 3%
de flavonoides.

El espino blanco, espino albar o majuelo entre otras denominaciones vulgares, se conoce en
inglés como Hawthorn, en francés como Aubépine, Hagedorn en alemdn y Biancospino en
italiano. Se encuentra en zonas templadas del hemisferio norte por Europa y Asia, y en el
Norte de Africa. Segln algunos autores es también nativa de Norteamérica y segin otros
naturalizada en dicha zona.

Los espinos poseen hojas caducas de color verde brillante, simples, alternas, pecioladas, mas o
menos lobuladas y con los I6bulos obtusos o romos, segun la especie. Las de C. laevigata, C.
monogyna y C. pentagyna son glabras o con tricomas aislados vy, las de C. azarolus y C. nigra
pubescentes. Las inflorescencias en corimbos de flores pequefias con receptaculo
campanulado poseen 5 sépalos y 5 pétalos libres, blancos o rosados y numerosos estambres.
Los frutos drupaceos (majuelas) son de forma globosa u ovoide, rojizos cuando maduran, con
un hueso (pireno) en su interior en C. monogyna y dos o tres en C. laevigata.

Las hojas y flores contienen flavonoides, segin la RFE no menos del 1,5%, expresados como
hiperésido (hiperdsido, vitexina y derivados de la misma, rutésido, etc). Tiene también
proantocianidinas, sobre todo oligoméricas (alrededor del 3%) (picnogenoles); acidos
fendlicos, acidos organicos, triterpenos (acidos ursdlico y oleandlico entre otros), esteroles,
aminas aromaticas, una pequefia proporcion de aceite esencial y sales minerales
(principalmente potdsicas). La composicién de los frutos es muy parecida tanto cuali como
cuantitativamente, pero poseen ademas vitamina C. La Farmacopea especifica que el
contenido en procianidinas de los frutos, referido a droga desecada, debe ser como minimo
del 1,0% expresado como clorhidrato de cianidina.

Se considera al espino albar como un cardiotdnico menor, se decia antiguamente Uutil “en
tratamientos interdigitalicos”. Diversas especies de Crataegus se emplean en la medicina
tradicional de diferentes paises para distintas aplicaciones. En Europa, se ha utilizado de
manera tradicional en afecciones cardiacas por sus efectos cardioténico, hipotensor,
antiaterosclerdtico y antiespasmaddico. También se ha utilizado como sedante nervioso en
casos de estrés, nerviosismo, trastornos del suefio y dolor. Los frutos de diversas especies se
consumen en alimentacion preparandose con ellos mermeladas y otros dulces.

Numerosos ensayos in vitro e in vivo demuestran las propiedades del espino blanco a nivel
cardiovascular, actividad antioxidante, antiinflamatoria, efecto inotrdpico positivo,
vasodilatador, hipotensor, antiarritmico, antiagregante, etc. Posee también propiedades
sedantes comprobadas en animal de experimentacién. El espino ha demostrado ademads
actividad antibacteriana, gastroprotectora, etc. La mayoria de los efectos parecen estar ligados
a los compuestos polifendlicos presentes en la droga.



El efecto inotrépico positivo, aumento de la contractilidad del miocardio, fue observado en
miocitos de rata y en preparaciones de Langendorff (corazén de mamifero aislado perfundido).
Se comprobd ademads una prolongaciéon del periodo refractario. Este efecto inotrépico se ha
estudiado con los extractos, con fracciones aisladas y con compuestos aislados, atribuyéndose
principalmente a las procianidinas. También estas procianidinas oligoméricas parecen ser
responsables en gran medida del incremento del flujo sanguineo coronario, comprobado en
modelos ex vivo e in vivo. Asi mismo, en cultivos de cardiomiocitos de ratén se ha observado el
efecto cronotrépico negativo y antiarritmico de extractos de espino. Este ultimo efecto se ha
demostrado ademas en corazén aislado. También se han reportado mediante ensayos ex vivo
e in vivo efectos protectores frente al dafio inducido por isquemia/reperfusion.

Se ha comprobado ademas el efecto antiagregante del extracto de espino en sangre de rata
mediante el incremento del tiempo de sangrado, disminucién de la agregacidén plaquetaria y
de los niveles séricos de tromboxano B2.

El extracto WS®1442 obtenido a partir de las hojas con flores de especies seleccionadas de C.
oxyacantha y C. monogyna con etanol al 45% y ajustado su contenido en procianidinas
oligoméricas en un 17,3-20,1%, fue administrado crénicamente a ratas Wistar, durante 25
hasta 65 semanas. Se comprobd que previene la disfuncién endotelial relacionada con la edad.
Este efecto parece ser debido a la capacidad de la droga para normalizar el estrés oxidativo
vascular relacionado con la edad y la respuesta contractil dependiente de endotelio mediada
por COX-1y COX-2.

Aungue no se conoce exactamente el mecanismo de accién, probablemente el espino actua
inhibiendo la actividad Na*/K*-ATPasa y aumentando la eficiencia del transporte de calcio en
cardiomiocitos. También es posible una inhibiciéon de la AMPc-fosfodiesterasa, o de la enzima
convertidora de angiotensina. Por otra parte parece innegable la participacién de su actividad
antioxidante y captadora de radicales libres.

El papel preventivo sobre las células cardiovasculares puede estar mediado por la regulaciéon
de la caspasa, disminuyendo la apoptosis de las células endoteliales.

La actividad hipotensora e hipolipemiante se ha estudiado en animales de experimentacion,
comprobandose una importante disminucion de la presién arterial y de los niveles de lipidos
plasmaticos, disminuyendo igualmente los depdsitos de lipidos en higado y aorta.

Diversos estudios han demostrado la capacidad del espino para reducir los niveles plasmaticos
de colesterol, principalmente de LDL-c. En ratones aterosclerdticos genéticamente
seleccionados por su deficiencia en ApoE, sometidos a dieta aterogénica, se observa una
reduccion del cociente entre LDL-c y el colesterol total, y una disminucién significativa de los
niveles de triglicéridos. Entre los mecanismos de accién se ha comprobado que estimulan la
actividad de los receptores de LDL-c, incrementan la secrecion de acidos biliares y disminuyen
la sintesis de colesterol hepatico. También podria disminuir el colesterol mediante un efecto
inhibidor de la absorcién intestinal regulada por el enzima colesterol acil-transferasa (ACAT).
Ademas en algunos trabajos se indica que la fraccidn flavonoidica obtenida de esta especie
actua sobre la expresidon de genes relacionados con la acumulacién de lipidos. La actividad
antioxidante, ampliamente demostrada, contribuye decisivamente a la eficacia del espino en la
prevencion de la enfermedad aterosclerética.

En cuanto a su actividad antihipertensiva, los extractos de Crataegus reducen de forma dosis
dependiente la frecuencia cardiaca y la presion arterial media en los animales tratados. A dosis
elevadas pueden incluso anular el nodo sinusal provocando progresivamente un bloqueo
auriculo-ventricular. En el mecanismo parece intervenir una estimulacién directa del receptor
muscarinico M, y un posible bloqueo de receptores beta-adrenérgicos. En cuanto al efecto
hipotensor, algunos autores lo relacionan con un incremento en la liberacidn de dxido nitrico,
sin embargo en estudios recientes se cuestiona dicho mecanismo.

Ensayos clinicos



Los extractos de Crataegus estan aprobados por la New York Heart Association (NYHA) como
coadyuvantes en el tratamiento de los estadios I-lll de la insuficiencia cardiaca debido a su
efecto inotrépico positivo, antiarritmico y vasodilatador. Ademas parecen confirmados sus
beneficios en el mantenimiento de la calidad de vida pues consiguen controlar su
sintomatologia (disminuyen la fatiga, apatia, disnea, edema pretibial y agotamiento rapido),
incrementar la tolerancia al ejercicio y evitar algunos de los efectos secundarios de
tratamientos con otros farmacos (frecuencia urinaria nocturna). Esto es importante pues las
enfermedades cardiovasculares son uno de los problemas mas serios para la salud humana
debido a sus elevados indices de morbilidad y mortalidad. Segun la OMS son la causa de mas
de 17 millones de fallecimientos en el mundo.

En el afio 2003, Pittler et al., publicaron los resultados de un meta-analisis en el que se
valoraron los resultados de ocho ensayos clinicos, aleatorizados y controlados frente a placebo
en los que se utilizaron extractos normalizados de espino blanco en forma de
monopreparados, como tratamiento coadyuvante de la terapéutica convencional de la
insuficiencia cardiaca crénica en grado I-1ll (NYHA), en 632 pacientes. Los resultados mostraron
mejores resultados que el placebo para la capacidad de carga, la relacidon entre presidn arterial
y frecuencia cardiaca y sintomas como disnea y fatiga. Es de destacar la escasa incidencia y
corta duracion de efectos adversos como naulseas, mareos, alteraciones gastricas y cardiacas
leves.

Posteriormente se han publicado otros estudios de revision en los que se incluyen algunos de
los ensayos clinicos anteriores y otros nuevos, aleatorizados y controlados que confirman la
eficacia y seguridad de esta especie medicinal en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva, determinados casos de hipertensidn, arritmias e hiperlipidemias. Todos ellos
figuran en las bases de datos cientificas mas importantes como son PubMed, Cochrane Library,
etc.

En la Tabla 1 se recogen los ensayos mas relevantes. De los catorce seleccionados, diez
corresponden a tratamientos de insuficiencia cardiaca, dos a comprobar la eficacia
antihipertensiva y dos al tratamiento de hiperlipidemias. En la mayoria de ellos se han
empleado extractos metandlicos o etandlicos normalizados en cuanto a su contenido en
flavonoides (LI132) o en proantocianidinas (W1442), obtenidos a partir de las hojas y flores, en
uno el zumo obtenido a partir de frutos frescos. Solo se han incluido ensayos en los que tanto
el preparado como las dosis administradas estan perfectamente determinadas.

Uno de los mas importantes ha sido el realizado por Holubarchs et al. (2008). Se trata de un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo, en el que se
incluyeron 2.681 pacientes. Los resultados indicaron que el tratamiento coadyuvante con el
extracto de Crataegus reducia en mas de un 39% la muerte subita por afeccion cardiaca en los
pacientes tratados, transcurridos dos afios de tratamiento.

Mediante otro ensayo realizado con 209 pacientes se confirmé el efecto positivo de esta
especie para incrementar la tolerancia al ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, en algunos casos no se han percibido mejorias significativas frente a placebo.

Sobre la hipertensidn, los resultados son contradictorios. Mientras que en algunos ensayos no
se observan resultados positivos, en otros, los resultados, si bien modestos, son
significativamente mejores que el placebo.

Aungue en un principio se ha postulado que el efecto vasodilatador y antihipertensivo de los
preparados de esta especie podria ser consecuencia de una activacién de la liberacién de éxido
nitrico endotelial, en la actualidad, como ya se ha comentado, los investigadores parecen
indicar que el efecto es independiente de endotelio y ademads independiente de la dosis, tal
como se ha demostrado en un estudio abierto y cruzado realizado con pacientes con pre-
hipertensidn o hipertension moderada, en el que se valoré el incremento del flujo en la arteria
braquial mediado por vasodilatacion.

La eficacia clinica como hipolipemiante, también ha sido confirmada mediante ensayos
clinicos.



Autor/afio Disefio Indicacion Duracién Dosis/[n] Resultado
(EINERED) dia (mg)

8 160[2]

Leuchtgens, 1993 ICII MS, HTA, FC

Schmidt, 1994 PDC 78 ICII 8 600 MS, TC, PS, FC, TE
Foster, 1994 PDC 72 ICII 14 900 MS, TE
Bodigheimer, 1994 PDC 85 ICII 7 300 ns
Weikl, 1996 PDCA 136 ICII 8 160 MS, TC, HTA, FC
Zapfe, 2001 PDC 40 ICII 12 240 TE, HTA
Tauchert, 2002 PDC 209 IC 1I-111 16 900/1800 MS, tolerado y seguro
Degenring, 2003 PDC 143 ICll 8 2,25 mL* ns
Zick, 2009 PDC 120 IC 1I-111 24 450[2] ns
Holubarsch, 2008 PDC 2681 IC HI-111 48 900 Reduce muerte subita
Walker, 2006 PDC 79 HTA 16 1200 Reduce PD/menos PS
Asher, 2012 PDC 21 HTA 3 dias 1000/1500/ ns
2000- [ 2]

Liang, 2004 PDC 112 Hiperlipide 5 60 Reduce LDL-c, TG, CT.

mia
Dalli, 2011 PDC 49 Hiperlipide 24 400[3] Reduce LDL-c

mia

Tabla 1.- Ensayos clinicos realizados con preparados normalizados de espino blanco.
PDC: placebo doble ciego; IC (insuficiencia cardiaca, niveles NYHA); MS: mejoria subjetiva; TC: trabajo cardiaco; TE:
tolerancia al ejercicio; HTA: hipertension arterial; FC: frecuencia cardiaca; PD: presion diastdlica; PS: presidn
sistdlica; TG: triglicéridos; CT: colesterol total. ns: no significativo.*zumo de frutos frescos.

ESCOP indica la utilizacidon del espino albar en forma de preparados a base de extracto
hidroalcohdlico, en casos de disminucion de la funcidn cardiaca (clase Il segun la clasificacién
de Capacidad Funcional de la NYHA. El estadio Il se define como “pacientes con enfermedad
cardiaca pero con ligera limitacién de la actividad fisica. Ausencia de sintomas en reposo. La
actividad fisica habitual produce fatiga, palpitaciones, disnea o angina”). Como infusién u otros
preparados diferentes, en problemas de alteracién cardiaca por nerviosismo y como apoyo de
las funciones cardiacas y circulatorias.

Los productos a base de espino blanco se comercializan en la actualidad como tratamiento
alternativo en casos de hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva en sus primeros
estadios, angina de pecho y arritmias.

Posologia (ESCOP): Para hojas y flores, 1-1,5 g de droga en infusién/3-4 veces/dia; droga
pulverizada: 2-5 g/dia; tintura: 20 gotas/2-3 veces/dia; extracto fluido: 0,5-2 g/dia, 60-120
gotas/3 veces/dia; extracto seco: 50-300 mg/3 veces/dia; macerado glicerinado: 50 gotas/3
veces/dia. Respecto a los extractos hidroalcohdlicos (estandarizados en procianidinas
oligoméricas o flavonoides) la posologia recomendada es de 160-900 mg/dia.

En el caso de los frutos se recomienda, droga pulverizada o infusion 0,3-1 g/3 veces/dia;
extracto fluido (1:1 en etanol al 25%): 0,5-1 ml/3 veces/dia; tintura (1:5 en etanol al 45%): 1-2
ml/tres veces/dia.

Es una droga muy bien tolerada, raramente se presentan reacciones adversas y no son
importantes. En los ensayos clinicos se ha podido observar que en general son inferiores en los
grupos tratados con la droga. En una revision sistematica que incluyd 29 ensayos clinicos con
un total de 7.311 pacientes, se reportaron Unicamente 166 efectos adversos. Pueden aparecer
mareos, vértigos, migrafa, problemas gastrointestinales y palpitaciones. En el caso de que los
sintomas persistan durante mas de seis semanas o se retenga liquido en las piernas, se debe
acudir a un especialista. Puede interaccionar, al menos tedricamente, con otros farmacos
antiarritmicos, antihipertensivos, cardiotdnicos como la digoxina (aunque algunos ensayos
concluyen que su administracién conjunta es segura), e hipolipemiantes. Ante la falta de datos
suficientes, no se debe administrar durante el embarazo y lactancia.



Se emplean también combinaciones del espino albar con otras plantas medicinales como por
ejemplo con valeriana, pasiflora o amapola de California entre otras; a veces se asocian tres o
cuatro de estas especies. En ocasiones se anade también algin mineral como magnesio. En
este sentido, un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado frente a placebo, mostré
la eficacia y seguridad de un preparado que contiene extractos de C. oxyacantha vy
Eschscholtzia californica, y magnesio sobre 264 pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada leve a moderada.

Aungque las cortezas del espino no se emplean ni tradicionalmente ni en terapéutica, en un
ensayo sobre membranas biolégicas se ha observado que su poder antioxidante es superior al
de hojas y frutos.

La especie Crataegus pinnatifida es muy utilizada en la medicina tradicional china para tratar
diversas afecciones. Unicamente los frutos y hojas de dicha especie y de la var. major pueden
ser empleados en MTC. Se han publicado y contindan publicAndose muy numerosos ensayos
sobre su composicion quimica, su farmacologia y toxicologia. Se ha establecido su
composicion: flavonoides, acidos fendlicos, triterpenos, mono- y sesquiterpenos, esteroles,
lighanos y compuestos nitrogenados. Se ha comprobado que posee actividad antioxidante,
antimicrobiana, antiinflamatoria, sobre los sistemas cardiovascular, digestivo y endocrino;
hipoglucemiante y antihiperlipidémica.

En la Unién Europea, alrededor del 25% de los fitomedicamentos se dedican al tratamiento de
afecciones cardiovasculares. Si tenemos ademas en cuenta, que dichas enfermedades suponen
un grave problema para la salud, siendo globalmente la segunda causa de defuncién en Espafia
segln datos del INE, y que entre ellas, la insuficiencia cardiaca es la primera causa de
hospitalizacién de personas de mas de 65 afos, habiendo constituido en 2010 el 3% del total
de defunciones en varones y el 10% en mujeres, el espino blanco podria ser una importante
herramienta para el tratamiento y prevencién de estas enfermedades. Para ello, seria muy
necesario acotar bien la o las especies botdnicas que se empleen, ya que la composicion
guimica varia de unas especies a otras y por tanto, su actividad y eficacia.
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