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RESUMEN
La insuficiencia venosa cronica es una enfermedad comun asociada con un gran impacto socioeconémico y a un
deterioro significativo de la calidad de vida del paciente.
Actualmente, el tratamiento de referencia son las medias de compresion, sin embargo a menudo causa
malestar y una baja adhesividad al tratamiento por lo que se deben tener en cuenta otras alternativas terapéuticas.
Existen diversos farmacos de sintesis para el tratamiento de la insuficiencia venosa cronica. Sin embargo,
debido a la cada vez mayor demanda de los pacientes de tratamientos de Fitoterapia y al elevado uso que
se viene haciendo en Europa del castafio de indias para el tratamiento de esta patologia, se ha considerado
relevante ofrecer una pequeifia revision actualizada de los principales aspectos farmacoterapéuticos del extracto
de semillas de castafia de indias, cuyo compuesto responsable de la activad farmacologica es la mezcla de
saponinas triterpénicas conocida como aescina o escina.
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ABSTRACT
Chronic venous insufficiency is a common disease associated with a large economic impact and a significant
deterioration in the quality of life of patients.

Currently, the standard treatment are compression stockings, however this often causes discomfort and a low
adhesion to the treatment so other therapies should be considered.

Nowadays, various synthetic drugs for the treatment of chronic venous insufficiency are available. However,
due to increasing demand from patients for phythoterapy treatments and the high use that has been done in
Europe of horse chestnut for treating this condition, it was considered important to provide a brief review of the
main current pharmacotherapeutic aspects of the of horse chestnut seeds extract, which compound responsible
for the pharmacological activity is the mixture of triterpene saponins known as aescin or escin.

Key words: Venous Insufficiency; Phytotherapy; Horse Chestnut Seeds Extract; Escin.

Sumario: Introduccion. Descripcion. Composicion quimica. Propiedades farmacoldgicas. Farmacologia clinica.
Indicaciones terapéuticas. Via de administracion, posologia y duracion del tratamiento. Contraindicaciones.
Advertencias especiales. Interacciones. Efectos adversos. Recomendaciones para el paciente. Otras formas
farmacéuticas.

Referencia bibliografica: Sanchez de Membiela, MT. Fitoterapia para el tratamiento de la insuficiencia venosa
cronica. El castafo de indias. Rev. Int. Cienc. Podol. 2012; 6(1): 31-37.

Revista Internacional de Ciencias Podologicas 31 ISSN: 1887-7249
2012, Vol. 6, Num. 1, 31-37 http://dx.doi.org/ 10.5209/rev_RICP.2012.v6.n1.37895



M? Teresa Sanchez de Membiela

INTRODUCCION

La insuficiencia venosa cronica es una de las
enfermedades mas comunes en la practica
clinica .Afecta aproximadamente al 25% de la
poblacion de Europa occidental y es una enfer-
medad de gran impacto socioecondémico ya que
debido a su cronicidad ocasiona largos y cos-
tosos tratamientos, que habitualmente requie-
ren hospitalizacion e intervencion quirurgica
provocando un elevado indice de absentismo
laboral!. Se estima que dichos paises dedican
entre un 1,5-2% de su presupuesto sanitario to-
tal anual para el tratamiento de la insuficiencia
venosa cronica’.

Esta enfermedad se caracteriza por un dre-
naje inadecuado de la sangre venosa ¢ hiper-
tension venosa. Esto puede deberse a un dafio
valvular, a un obstruccién venosa o a una com-
binacion de ambos mecanismos®. De esta ma-
nera se desarrolla una incapacidad de las venas
de los miembros inferiores para llevar a cabo el
retorno sanguineo al corazon con la aparicion
de los siguientes sintomas : dolor y sensacion
de pesadez, hinchazoén , edema, cambios en la
coloracion de la piel y ulceras que pueden lle-
gar a requerir tratamientos agresivos y costo-
sos llegando a comprometer la calidad de vida
del paciente®*.

Entre los factores de riesgo relacionados con
esta patologia se encuentran: La edad, el sexo
femenino, historial familiar de venas varico-
sas, sedentarismo, obesidad, o antecedentes de
trombosis venosa. También se asocian a la in-
suficiencia venosa factores medioambientales
o de comportamiento como situaciones labora-
les que requieren que el sujeto esté prolonga-
dos periodos de tiempo de pie o sentado™®. En
las ultimas décadas se ha realizado un esfuerzo
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por parte de los expertos para desarrollar una
clasificacion clinica bien establecida que siente
las bases para un diagnostico y tratamiento uni-
forme de la insuficiencia venosa cronica. Asi
en 1994, el informe de consenso del American
Venous Forum presento la Clasificacion CEAP
(Clinica, Etiologica, Anatémica y Patofisio-
logica) cuyos criterios se resumen en la tabla
1*67. Para mayor informacion puede consultar-
se el documento de consenso y sus revisiones®.

En cuanto al abordaje terapéutico, el trata-
miento de referencia son las medias de com-
presion, indicadas en todos los estadios de la
enfermedad®!®!!, Sin embargo, a menudo causa
malestar y baja adhesividad al mismo por lo
que se deben tener en cuenta otras alternativas
terapéuticas (Bioflavonoides, hidroxirutosidos
etc)!12,

De las drogas vegetales mas frecuentemente
utilizadas para el tratamiento de la insuficien-
cia venosa cronica cabe destacar el extracto de
semillas de castafio de indias que es amplia-
mente utilizado en Europa y cuyos aspectos
principales se describen a continuacion:

DESCRIPCION

El Castano de Indias (Aesculus hippocastanum
L.) es un arbol de hasta 40 m de altura con ho-
jas compuestas e inflorescencias grandes, su
fruto son capsulas de color verde recubiertas
con espiculas y dentro de estas capsulas se
encuentran semillas subglobosas, brillantes y
pardas que constituyen la droga de esta arbol
medicinal. Es originario de Asia Septentrional
pero debido a sus llamativas flores se cultiva en
todo el mundo como ornamental'®.

La medicina folklorica describe el uso de

PATOFISIOLOGICA

» Congénita
* Primaria
e Secundaria

Signos clinicos en escala

de 0 a 6.

* Acompanados de A si
son asintomaticos

* S si son sintomaticos.

Distribucion:

Causada por:

* Superficial * Reflujo

e Profunda e Obstruccion
e Combinacion de e Combinacion de ambos
ambas mecanismos

Tabla 1. Resumen de la clasificacion CEAP.
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las semillas del castafio de indias para el tra-
tamiento de distintas disenterias bacterianas,
fiebres, hipertrofia prostatica benigna, altera-
ciones del aparato circulatorio, respiratorio y
urinario entre otros'>!'*. Sin embargo, la unica
indicacion terapéutica aprobada por la Agencia
Europea de Medicamentos EMEA como uso
bien establecido es el tratamiento por via oral
de la insuficiencia venosa cronica'’.

En este caso la droga o parte vegetal con ac-
tividad terapéutica son las semillas desecadas
conteniendo no menos del 3% de triterpenos
glicosilados expresados como Aescina y cal-
culados como referencia a la droga desecada'®.

COMPOSICION QUIMICA ¢

e Saponinas triterpénicas: La mezcla de
Saponinas triterpénicas (£ 30) del castafio
de indias recibe el nombre de Aesci-
na o escina, que se pueden fraccionar en
a-aescina, cryptoaescina y [-aescina.

¢ Flavonoides: Di y triglicosidos de querce-
tina y Kaempferol.

e aninos: proantocianidinas.

e Glucidos: pricipalmente
oligosacaridos.

almidéon y

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Numerosos ensayos in vitro € in vivo permiten
atribuir a la f—Aescina propiedades venoto-
nicas, antiinflamatorias y antiedematosas. En
modelos animales se han puesto de manifiesto
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las propiedades antiinflamatorias de la aescina
mediante un proceso que parece estar relacio-
nado con una disminucion de la migracion
leucocitaria asi como una inhibicion en la li-
beracion de mediadores inflamatorios. Estos
efectos también han sido observados en pacien-
tes humanos tras la administracion intravenosa
de 5 mg de aescina/2 veces al dia durante una
semana'’.
La acumulacion de leucocitos en los miembros
inferiores con la posterior activacion y libe-
racion de eslastasa e hialuronidasa constituyen
un mecanismo fisiopatologico importante en la
insuficiencia venosa cronica (IVC). Se ha de-
mostrado in vitro que la aescina inhibe la acti-
vidad de la eslastasa ¢ hialuronidasa, enzimas
que participan en la degradacion de los proteo-
glicanos de la matriz extravascular. Al inhibir
esta degradacion produce una disminucion de
la permeabilidad vascular lo que favorece la re-
sistencia capilar y disminuye el edema!®'6,
Asimismo diversos ensayos in vitro € in vivo
ponen de manifiesto las propiedades venotoni-
cas de las escina, algunos de ellos se muestran
en la tabla 2 y 3. Todo parece indicar que las
propiedades venotonicas se deben a la habili-
dad de la aescina de aumentar la produccion de
la PGF, La liberacion de este mediador produ-
ce una inhibicion del catabolismo del tejido ve-
noso y mejora la contractibilidad del mismo'”.
Por tanto la Agencia Europea del medica-
mento clasifica el extracto de semillas de cas-
tafio de indias dentro del grupo farmacotera-
péutico CO5: Vasoprotectores y aunque su me-
canismo de accion no es exactamente conocido
su efecto sobre el tono venoso y la permeabi-

EXTRACTO RESULTADOS

DE EXPERIMENTACION ADMINISTRADO

Longiave D. et Vena Safena humana

al.,1978 .
Vena Porta de conejo

Guillaume M. et Vena Safena canina

al., 1994

5-10 mg/mL Incremento del tono ve-
noso. Se atribuye a un
incremento en la sintesis
de PGF2o.

0.0005mg/mL Contraccion maxima

t=15 min y dura 5 h.

Tabla 2. Ensayos in vitro que ponen de manifiesto las propiedades venotdnicas de la Aescina'®.
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RESULTADOS

DE ADMINISTRACION

ANIMAL via

DE EXPERIMENTACION
Gillaume M. Perros ( vena Femoral) v
et al.,1994

Perros ( vena Safena) v

Ratas V.o

50mg Incremento de la

presion venosa.

100mg Efecto comparable
a 10 pg de NA.

Cierre de valvulas

200mg/Kg  Disminucion de
hiperpermeabi-
lidad

cutanea .

Tabla 3. Ensayos in vivo que ponen de manifiesto las propiedades venotonicas de la Aescina'®.

lidad vascular parecen estar implicados en sus
propiedades farmacoldogicas'®.

FARMACOLOGIA CLINICA

Existen multitud de ensayos clinicos realizados
para evaluar la eficacia del extracto de semillas
del castaio de indias en la insuficiencia venosa
cronica. Bien es cierto que a veces estos en-
sayos son de poco rigor bien por no incluir un
a metodologia adecuada o por solo evaluar un
limitado ntimero de pacientes.

En este sentido son de gran importancia las
revisiones sistematicas que permiten combinar
los estudios que han intentado responder a la
misma pregunta aumentando el tamafo mues-
tral y por tanto incrementando el poder esta-
distico.

Cabe destacar el trabajo de Pittler M. y Ernst
E., 2006'" que consiste en una revision siste-
matica de 29 ensayos aleatorizados contro-
lados con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad del extracto de semillas de castafna
de indias por via oral frente a placebo o frente
al tratamiento de referencia para el tratamiento
sintomatico de la IVC.

En cuanto a los criterios de inclusion de los
ensayos fueron los siguientes:

* Los autores solo seleccionaron estudios
que contenian extracto de semillas del
castafio de indias como Unico compo-
nente activo (monopreparados).

34

* Sdlo incluyeron estudios en los que los
participantes padecian insuficiencia ve-
nosa cronica (IVC), seleccionados me-
diante un criterio de diagndstico adecua-
do (p.ej.Widmer, 1978).

*  Los autores solo incluyeron ensayos que
utilizaran medidas de resultado clinicas
(dolor en la pierna, prurito, edema, vo-
lumen de la pierna, perimetro de tobillo
y pantorrilla y efectos adversos) que-
dando excluidos aquellos ensayos que
se centraban Unicamente en parametros
fisiologicos.

De los 29 ensayos controlados aleatorizados
identificados inicialmente 12 fueron excluidos
por no cumplir los criterios de inclusion de tal
manera que quedaron incluidos 17 ensayos.

Todos los ensayos controlados aleatorizados
fueron doble ciego excepto uno. De estos 17
ensayos 10 de ellos comparaban el extracto de
semillas de castafia de indias frente a placebo;
2 ensayos lo comparan frente al tratamiento de
referencia (medias de compresion) y placebo;
4 se controlaron frente al farmaco de referen-
cia (O-B-hidroxietilrutosido) y uno frente al
farmaco picnogenol.

En todos los estudios la administracion fue
en capsulas y el extracto utilizado se encontra-
ba estandarizado para aescina. De modo gene-
ral la dosis diaria consistia en 100-150mg de
escina repartido en varias tomas.

Los resultados obtenidos de esta revision
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sistematica sugieren que en general, el ESCI
comparado con placebo y con el tratamiento de
referencia es una opcion efectiva para el trata-
miento de la [IVC. Ademas los efectos adversos
observados en los ensayos fueron leves y poco
frecuentes por lo que la relacion beneficio/ries-
go es positiva para el tratamiento de la IVC a
corto plazo. Por tanto los autores concluyen
que el extracto de semillas de castafio de indias
parece ser un opcion efectiva y segura para el
tratamiento sintomatico a corto plazo de la in-
suficiencia venosa cronica, sin embargo se ne-
cesitan mas ensayos controlados aleatorizados
que deben incluir un gran nimero de pacientes
y evaluar el ESCI especialmente para su uso a
largo plazo y como adyuvante en el tratamiento
de compresion!'!'s,

Otro autor (Siebert 2002) evaltia 75 ensayos.
De éstos 16 fueron incluidos en el metaanalisis
(13 ensayos controlados y 3 observacionales).
De los 13 ensayos controlados, 11 estan con-
cluidos en la revision de Pittler y Ernst, mien-
tras 2 de ellos aportan nueva informacion. Los
resultados del metanalisis sugieren un benefi-
cio del extracto de semillas de castafio de in-
dias con mejoras significativas en cuanto a la
circunferencia de tobillo y pantorrilla, edema y
volumen de la pierna’®,

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Uso bien establecido. Agencia Europea del
Medicamento (EMEA):

Tratamiento sintomatico, por via oral de la in-
suficiencia venosa crénica caracterizada por
hinchazén de las piernas, venas varicosas, sen-
sacion de pesadez, dolor, cansancio, picor, ten-
sion y calambres en las pantorrillas.

VIA DE ADMINISTRACIQN,
POSOLOGIA Y DURACION DEL
TRATAMIENTO

*  Adultos y ancianos. Via oral:

Extracto estandarizado conteniendo 50 mg
de glucoésidos triterpénicos calculados como
aescina 2 veces al dia’®.

*  Duracion del tratamiento:

Minimo 4 semanas para obtener el efecto de-
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seado. Uso prolongado aceptado bajo supervi-
sion médica®.

CONTRAINDICACIONES"®

e Hipersensibilidad conocida al princi-
pio activo o a las plantas de la familia
Hippocastanaceae.

¢ Embarazo: A pesar de que ESCI se ha uti-
lizado en ensayos clinicos en mujeres en
primer y segundo trimestre de embarazo
sin la notificacion de efectos adversos'®,
estos datos no se consideran suficientes y
no se recomienda su uso.

¢ Lactancia: No existen datos relevantes
sobre su uso en madres lactantes por lo que
se desaconseja su uso durante la lactancia
sin supervision médica.

e Niiios y adolescentes: Debido a la au-
sencia de estudios y a que no existe ningu-
na razon terapéutica para su uso en nifos
no esta recomendado el uso de ESCI por
via oral en menores de 18 afios.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

Consultar con el médico en caso de observar:

* Inflamacion de la piel, trombofiebitis o in-
duracién subcutanea, dolor severo, ulceras
y/o hinchazoén repentina de las piernas ya
que puede deberse a un empeoramiento del
trastorno venoso®’.

e Asi mismo en casos de insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca se recomienda extre-
mar las precauciones y consultar con un
médico'>?,

INTERACCIONES

Han sido reportados 2 casos de nefropatia
probablemente debido a dosis muy elevadas
de aescina. Por tanto no se recomienda el uso
concomitante de la aescina con otros farmacos
nefrotoxicos como la gentamicina'*,

A pesar de que no han sido reportadas in-
teracciones con otros medicamentos' algunos
autores sefialan que la aescina podria producir
un desplazamiento de la union a proteinas de
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los anticoagulantes orales, incrementando el
riesgo de hemorragia por lo que se recomien-
da extremar la precaucion en estos casos. Asi
mismo algunos autores sefialan que la toxicidad
de la aescina podria verse potenciada por an-
tibidticos B-Lactamicos como las penicilinas y
cefalosporinas®.

EFECTOS ADVERSOS"

*  Molestias gastrointestinales como vomi-
tos, nauseas, hiperacidez y otros cuadros
inespecificos.

*  También se han reportado vértigo, dolor de
cabeza y reacciones alérgicas.

RECOMENDACIONES PARA EL
PACIENTE

* Aunque la absorcion de aescina es mayor
en ausencia de alimentos también es mayor
el riesgo de dafo gastrico por lo que es pre-
ferible tomar después de las comidas'’.

*  No superar las dosis diarias recomendadas.
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OTRAS FORMAS FARMACEUTICAS

Actualmente también pueden encontrase en el
mercado formas semi-solidas estandarizadas en
aescina para uso cutaneo. Estas formas estan
reconocidas por el Committee on Herbal Me-
dicinal Products (HMPC) de la Agencia Euro-
pea del Medicamento como producto medicinal
tradicional, basandose sus indicaciones exclu-
sivamente en el uso que durante un prolongado
periodo de tiempo se ha hecho de las mismas.
Estos geles estan indicados tanto para el trata-
miento sintomatico por via topica de la pesadez
de piernas causada por problemas circulatorios
menores o bien para el alivio sintomatico de es-
guinces como edema y hematoma.

En ambos casos la posologia para adultos y
ancianos consiste en aplicar una fina capa de 1
a 3 veces al dia en la zona afectada. No han sido
reportadas interacciones con otros medicamen-
tos, el tnico efecto adverso reportado han sido
reacciones de hipersensibilidad en la piel y no
esta recomendado en mujeres embarazadas ni
madres lactantes, tampoco en menores de 18
afnos (12 afios en el caso de los esguinces). Si
los sintomas empeoran o aparecen signos de
infeccion en la piel se debe consultar con un
profesional de la salud".
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