Flores de Arnica montana: interés terapéutico
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El género Arnica, perteneciente a la familia Asteraceae o Compositae comprende unas
30 especies de las cuales A. montana ha sido la més utilizada y estudiada desde hace
varios siglos.

La especie oficinal, “Arnicaec flos”, viene definida en la Real Farmacopea Espafiola:
“Capitulos desecados, enteros o parcialmente fragmentados, de Arnica montana L.” Debe
contener como minimo 0,40 por ciento m/m de lactonas sesquiterpénicas totales,
expresado como tiglato de helenalina (en relacion a la droga desecada).

También es oficinal la tintura incluida en la
Farmacopea Europea: “tintura producida a partir
de flores de arnica”, con un contenido minimo de
0,04% de lactonas sesquiterpénicas expresado
como tiglato de dihidrohelenalina. Se prepara
usando 10 partes de etanol (60-70% V/V) por una
parte de droga. Es un liquido de color pardo
amarillento.

Se ha sugerido el empleo de otra especie, Arnica
chamissonis Less. subsp. foliosa (Nutt.) Maguiere,
especie americana bastante préxima a A. montana
como sustituto de la misma; de hecho la Comisién
E alemana en su monografia de arnica incluye las
dos indistintamente, pero por el momento la EMA
no la considera como especie oficinal.

Conocida con los nombres vulgares de arnica,

H arnicon, tabaco de montafia, etc., es una planta de

' origen europeo, encontrdndose en  zonas

montafiosas subalpinas en toda Europa central,

septentrional y oriental hasta Siberia. Se localiza

por ejemplo en los Pirineos, Alpes o los Balcanes,

ademas de en los paises Escandinavos. Desde Europa se extendio a Asia y América del

Norte. En la actualidad, segun diversos expertos, debido a la contaminacion de zonas

montafiosas europeas y a su recoleccion silvestre incontrolada, es una especie en peligro
de extincion en diversos paises y por ello protegida.

Arnica es una especie herbacea vivaz, con tallos erectos de hasta 60 cm de altura. Sus
hojas basales, enteras, se agrupan en forma de roseta; las hojas caulinares, escasas, uno o
dos pares de hojas pequefias, son opuestas. Los capitulos florales, solitarios, son de color
amarillo anaranjado, abiertos pueden alcanzar hasta 6-8 cm de didmetro aunque
generalmente son mas pequefios. Van situados sobre un pedinculo de 2-3 cm y estan
rodeados por un involucro de una o dos filas de bracteas lanceoladas y alargadas. Las
flores liguladas de unos 20-30 mm estan situadas en la periferia y son tridentadas. Las
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flores tubulares en el centro son algo menores, unos 15 mm. Los frutos son aguenios
fusiformes de color pardo coronados por un vilano. La planta, segun indica la farmacopea,
tienen un olor aromaético, caracteristico.

Las flores de arnica contienen lactonas sesquiterpénicas tipo guayandlidos 80,2-0,8%),
especialmente helenalina y 11-alfa,13-dihidrohelenalina, y sus ésteres con acidos de bajo
peso molecular como el &cido tiglico, acético, etc. Contienen ademas diterpenos,
triterpenos, flavonoides (flavonoles y derivados), acidos fendlicos (&cido cafeico y
derivados), cumarinas, carotenoides (responsables del color de las flores), aceite esencial
(con 4cidos grasos, hidrocarburos terpénicos, timol y derivados) y alcaloides
pirrolizidinicos. A. chamissonis tiene una composicion semejante si bien, las lactonas
sesquiterpénicas se encuentran en proporcion algo mayor y algunas son diferentes.
También los flavonoides son ligeramente distintos.

4———— INDICACIONES ——* Arnlca «— MECANISMOS DE ACCION —*

montana
Dolor NO
Inflamacién l_NF-KB I TNGE
COX-2
Dolor muscular localizado
5-LO0
Trauma LTC4-S
* Contusiones
* Esguinces EMA T HSP-70 IL-1B
. IL-6
Postoperatorio IL-12
TNF-a

* Edema
* Equimosis

Piel
* Picadurasde insectos
* Hipopigmentacion

Cavidad Oral Helenalina

*  Gingivitis
* Ulceras aftosas

En medicina tradicional se han utilizado las flores de arnica como vulnerario o
cicatrizante, en hematomas, contusiones, etc., tanto en humanos como en veterinaria. Ya
a principios del siglo XVII se le atribuia el poder de cicatrizar las heridas. Se emple6 en
ocasiones como emenagogo Yy abortivo. Ademas de las flores, popularmente se han usado
las raices y las hojas de la planta. Mediante estudios experimentales in vitro e in vivo se
ha comprobado su actividad antimicrobiana, analgésica y antiinflamatoria, estimulante
respiratoria y uterina. Diversos preparados a base de arnica se emplean por via topica en
el tratamiento de hematomas, esguinces, contusiones, enfermedades reumaticas y en
casos de inflamacion superficial de la piel.

Ensayos in vitro permiten demostrar la actividad antiinflamatoria asi como los posibles
mecanismos de accién. La mayor parte de estos ensayos no se han realizado con extractos
0 preparados de la droga, sino con principios activos aislados. Algunos extractos y las



lactonas sesquiterpénicas inhiben la sintesis de PGs, inhiben igualmente la activacion del
factor NF-kB en diferentes células y la activacion del factor de transcripcion NF-AT. Un
extracto metanolico de arnica ha demostrado también reducir significativamente los
niveles de INOS y de COX-2 en macrdéfagos murinos J774; asi mismo reduce el factor
TNF-alfa.

Se ha estudiado también in vitro e in vivo (células dendriticas y un modelo de
hipersensibilidad en ratdn) el doble papel de las lactonas sesquiterpénicas con efecto
antiinflamatorio pero con capacidad de inducir alergia de contacto. Tanto la tintura como
las lactonas inhiben la activacion de NF-kB y la produccion de IL-12 en celulas
dendriticas en concentraciones elevadas, pero presentan efectos inmunoestimulantes en
pequefias concentraciones. Al efecto antiinflamatorio de la droga posiblemente
contribuyen otros componentes como los flavonoides o los &cidos fendlicos.

Entre otras posibles aplicaciones de los extractos de arnica, algunas experimentaciones
recientes apuntan hacia su posible empleo como sustancia hipopigmentante en preparados
cosméticos, ya que se ha comprobado la eficacia y ausencia de citotoxicidad de algunos
de sus sesquiterpenos, por ejemplo helenalina 2-metilbutirato, para inducir la expresién
de proteinas de choque térmico (HSP70), reducir la expresion y actividad de tirosinasa y
la produccion de melanina. Esa capacidad para inducir la expresion de HSP70 podria estar
en cierta forma relacionada con la actividad antiinflamatoria de los componentes de arnica
por cuanto esta chaperona molecular, ademas de ejercer un efecto citoprotector, inhibe el
factor NF-«B.

Por otra parte, un extracto de arnica rico en fenoles ha demostrado in vitro poseer
actividad antiagregante plaquetaria tanto en sangre entera como en plasma rico en
plaquetas, asi como actividad antioxidante, y ausencia de citotoxicidad sobre plaquetas.
Se ha comprobado ademas que un extracto metanolico de flores de arnica posee actividad
antibacteriana sobre bacterias periodontales, ello justificaria su efecto profilactico en
infecciones de la cavidad bucal.

Los ensayos in vivo han demostrado igualmente la actividad antiinflamatoria del arnica,
especialmente de la helenalina. Entre estos ensayos se pueden citar los encaminados a
estudiar su actividad en artritis reumatoide. La administracion oral de un extracto
metandlico de arnica consiguio reducir los signos clinicos y mejorar el estatus histolégico
y radioldgico de las articulaciones en las extremidades posteriores de ratas con artritis
inducida por colageno tipo Il. En este modelo experimental, los animales se inmunizan
con colageno heterdlogo tipo Il provocandoles una respuesta inmunitaria al colageno
dependiente de células T CD4". La respuesta inmune se manifiesta en forma de lesiones
similares a las que ocurren en la artritis reumatoide humana (inflamacion sinovial,
formacion de pafio sinovial, erosion del cartilago y del hueso) que no responden a
farmacos analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos. Se observd que en los animales
tratados con el extracto de arnica disminuia la expresion de NO, TNF-alfa, interleucinas
(IL-1B, IL-6 y IL-12) y el titulo de anticuerpos anticolageno tipo I, respecto a lo que
ocurria en el grupo de animales no tratados. Esta disminucion en la produccion de
mediadores de la inflamacion contribuia ademas a normalizar el nivel de antioxidantes
endogenos v a revertir el dafio oxidativo originado en la articulacion como consecuencia
del proceso inflamatorio.

Se han llevado a cabo y publicado numerosos ensayos clinicos sobre los efectos de
diversos preparados de arnica administrados por via tdpica (solo se comentaran algunos
de ellos). En unos se comprueba su eficacia para reducir el dolor, la inflamacion o el dafio
muscular. En otros, en aplicacion postoperatoria, para prevenir y tratar equimosis y
edemas secundarios a intervenciones de cirugia estética, aplicacion de laser y otros.



Entre los primeros, se ha comprobado una mejoria en el rendimiento de varones
sometidos a entrenamiento excéntrico que manifiestan dolor muscular de aparicion tardia.
Se realizd un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con veinte
sujetos, a los que se aplico nada mas terminar el ejercicio y cada 4 horas durante el periodo
de vigilia, un preparado de &rnica sobre la piel del cu&driceps y gastrocnemio (gemelos).
Los sujetos tratados con arnica manifestaron menor dolor, evaluado mediante la
aplicacion de escalas normalizadas (VAS) y valoracion de la sensibilidad muscular. No
se observaron efectos sobre el dafio muscular o la inflamacion.

En otro ensayo se evalUa la eficacia de un gel a base de tintura de arnica en la artrosis
comparandolo con ibuprofeno. Es un estudio aleatorizado, doble ciego, con 204 pacientes
con artrosis de articulaciones interfaldngicas de manos. Después de 21 dias de tratamiento
no se observaron diferencias entre los dos grupos en cuanto a la percepcién del dolor,
mejora funcional y los demas parametros evaluados. Se detectaron 6 efectos adversos en
el grupo ibuprofeno y 5 en el grupo arnica. Por tanto, los resultados no son mejores con
el AINE que con el gel de arnica.

Entre los ensayos clinicos que valoran la eficacia del arnica sobre sintomas
postoperatorios, algunos indican una mejoria mientras que otros no dan resultados
concluyentes. Por ejemplo, se realiz6 un ensayo aleatorizado y controlado con 108
pacientes sometidos a rinoplastia. Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos, en dos
de ellos se aplicd un tratamiento topico en crema con un preparado de arnica o de
polisulfato de mucopolisacérido. El tercer grupo no recibi6 tratamiento, siendo utilizado
como grupo control. Se evalud la progresion del edema y desarrollo de equimosis
periorbital a las 24 horas, 2, 5, 7 y 10 dias tras la intervencion. La equimosis fue
significativamente menor en los grupos tratados frente al control, igualmente la regresion
del edema fue significativamente mas réapida en los grupos tratados, no existiendo
diferencias significativas entre ambos tratamientos.

Sin embargo, en un ensayo destinado a comprobar el efecto de un gel de arnica sobre la
prevencion o resolucion de los hematomas consecuentes a un tratamiento con laser, no se
observaron diferencias significativas entre el gel y el vehiculo, si bien, tampoco se
observaron efectos adversos. El trabajo no estaba mal disefiado pero el nimero de
pacientes fue muy pequerio, solo 19 pacientes.

A pesar de que no todos los estudios muestran eficacia suficiente a favor de los preparados
de &rnica, en una encuesta realizada a cirujanos plasticos pertenecientes a la American
Academy of Facial Plastic and Reconstructive Surgery, se evidencié que el 49%
manifestaban emplearlos en el tratamiento postoperatorio para reducir el edema y la
equimosis, tras confirmar su efectividad en su practica clinica. EI 93% recomendaban la
elevacion de la cabeza en la cama y el 75% la aplicacion de hielo. Solo un 18%
manifestaron emplear corticosteroides para reducir el edema.

Algunos de los ensayos clinicos han evaluado la eficacia de los preparados de arnica en
problemas de insuficiencia venosa cronica como varices. Aunque alguno de los estudios
no es metodoldgicamente adecuado, los resultados parecen ser positivos.

También se han llevado a cabo ensayos clinicos con combinaciones de arnica con otros
farmacos. Asi por ejemplo, en 2011 se publicé un ensayo clinico en fase IV, prospectivo,
aleatorizado, doble ciego, en paralelo, en el que intervinieron 570 pacientes con esguinces
y torceduras agudas de tobillo, que fueron distribuidos en cuatro grupos a los que se
administro, 4-5 veces al dia durante 10 dias, un spray de tintura de arnica mas salicilato
de hidroxietilo (preparado comercial), tintura de arnica, salicilato de hidroxietilo o
placebo, respectivamente. Se observd una mayor eficacia de la combinacion que de los



constituyentes por separado en el dolor y la inflamacion, ademés de muy buena
tolerabilidad del producto.

La helenalina se considera el principal principio activo del arnica. Es una lactona
hidrofobica que se obtiene a partir de flores de A. montana y de A. chamissonis, aunque
se encuentra en otras Asteraceae y en otras plantas. Es un compuesto poco soluble en
agua y con baja biodisponibilidad, por lo que se estan realizando estudios de tecnologia
farmacéutica en orden a maximizar su eficacia. Se ha comprobado que posee actividad
anticancerigena y antiinflamatoria. También helenalina y compuestos relacionados han
mostrado actividad antibacteriana frente a bacterias Gram positivo y Gram negativo,
antifngica y antiparasitaria. El efecto antiinflamatorio de helenalina es superior al de la
mayoria de las lactonas sesquiterpénicas, existiendo una clara relacion estructura
quimica-actividad. Este compuesto lleva el resto a-metilen-y-lactona que es esencial y
ademas un anillo de ciclopentenona.

La helenalina también podria ser considerada un nuevo agente inmunosupresor ya gque se
ha demostrado que suprime las funciones inmunes mediadas por células T CD4"
activadas. Respecto a la actividad anticancerigena, se ha observado que helenalina tiene
un efecto antiproliferativo en el que interviene varios mecanismos. Por una parte,
inhibicién de la telomerasa y de la actividad NF-kB, disminucion de la sintesis de
proteinas y ADN, e induccion de apoptosis. Esta Ultima parece estar relacionada con la
generacion de especies reactivas de oxigeno.

Las flores de &rnica estan indicadas en uso tradicional en el tratamiento de contusiones,
esguinces y dolor muscular localizado (EMA). ESCOP afiade su empleo en el tratamiento
de inflamaciones causadas por picaduras de insectos; en la sintomatologia de afecciones
reumaticas y también en casos de gingivitis y Ulceras aftosas. La Comision E alemana
indicaba mas 0 menos los usos citados y ademas en hematomas, edemas debidos a
fracturas, forunculosis y flebitis superficial. La OMS también dedic6 una monografia a
las flores de arnica figurando entre sus indicaciones como contrairritante topico para tratar
el dolor y la inflamacion producido por lesiones y accidentes menores, incluyendo
equimosis, hematomas y petequias.

Posologia (ESCOP): en forma de preparados solo para uso tdpico como cremas,
unglentos, geles o compresas que contengan: tintura (5 al 25%), o extractos fluidos (5-
25%), tintura diluida (1:3 a 1:10), extractos fluidos diluidos o una decoccion de 2 g de
flores desecadas en 100 ml de agua.

La EMA también aconseja preparados semisélidos a base de tintura (1:10 o 1:5, en etanol
al 60-70% [V/V]) o extracto fluido de flor fresca (1:20, en etanol al 50%) aplicados
topicamente de 2 a 4 veces al dia, 0 apdsitos impregnados en tintura.

Por otra parte, la Comision E alemana ademas de infusion y tintura, aconseja el empleo
de una tintura diluida 10 veces para enjuagues bucales y un “aceite de arnica” preparado
como un extracto de 1 parte droga en 5 partes de aceite aplicado como unguento con un
maximo del 15% de “aceite de arnica”.

La penetracion en la piel de los preparados de arnica y de las lactonas sesquiterpénicas ha
sido estudiada, observandose curiosamente una penetracion unas 10 veces superior de las
lactonas de los extractos que de dichos compuestos aislados

Para la EMA no se debe recomendar su empleo en menores de 12 afios ni durante el
embarazo por falta de datos especificos.



Las flores de arnica pueden originar reacciones de hipersensibilidad a la propia especie o
a otras Compuestas, aunque el potencial poder alergénico de las lactonas sesquiterpénicas
de arnica parece ser inferior al de otras especies de la misma familia. Su empleo durante
tiempo prolongado, puede originar problemas como dermatitis, eczemas, etc. En personas
sensibles se ha registrado algun caso de dermatitis de contacto. No deben utilizarse en
heridas abiertas. Se desaconseja su administracion via oral ya que produce toxicidad
cardiaca.

La ingestion oral de arnica puede causar taquiarritmia, dificultad respiratoria, hemorragia
gastrointestinal, debilidad muscular o incluso la muerte. En este sentido, en el afio 2014
se publico una comunicacién sobre la incidencia de palpitaciones y emesis de contenido
acuoso en una mujer de 24 afios, que habia consumido una infusion elaborada con flores
de plantas recolectadas en un area montafiosa del sur de California, probablemente alguna
especie del género arnica pues se descartd otra posible causa de esa alteracion cardiaca.
El electrocardiograma evidencio taquicardia sinusal sin ninguna otra alteracion. La mujer
refirié haber tomado la infusion para reducir el dolor tras una intervencion de cesarea.

A. montana es muy utilizado en preparados homeopaticos, encontrandose en la
bibliografia numerosos estudios sobre dichos preparados. Asi mismo, diversos extractos
de la planta forman parte de formulaciones cosméticas.

Existen otras plantas que reciben igualmente el nombre comin de &rnica. En ocasiones
se trata de especies del mismo género como es el caso de la ya citada anteriormente arnica
americana que corresponde a la especie vegetal Arnica chamissonis Less. Esta se
encuentra incluida en diversas farmacopeas. Su cultivo es facil y ademas es ramificada,
lo que hace que cada pie presente varios capitulos. También se emplean A. fulgens, A.
cordifolia y A. sororia. En otros casos se denomina arnica a plantas de distintos géneros
botanicos aunque de morfologia similar pues pertenecen a la misma familia. Por ejemplo
Heterotheca inuloides Cass (Asteraceae), conocida popularmente como arnica mejicana,
es una planta cuyos capitulos florales y en ocasiones hojas y tallos son empleados en
forma de infusion en la medicina tradicional para el tratamiento de afecciones
dermatoldgicas, y como antiinflamatorio en caso de contusiones, procesos inflamatorios
cronicos como las enfermedades reumaticas e incluso en el tratamiento de la diabetes y
el cancer. Entre sus componentes se han aislado sesquiterpenos del tipo cadineno,
fitosteroles y flavonoides, demostrando sus actividades antiinflamatorias, antioxidantes y
captadoras de radicales libres de oxigeno, antibacterianas y antiparasitarias. Los extractos
metanolicos y acetonicos han mostrado actividad citotoxica frente a diferentes lineas
celulares de céncer.

Otra especie, también de la familia Asteraceae, que recibe igualmente la denominacion
de arnica, es Solidago chilensis Meyen, conocida como arnica brasilefia. Diferentes
ensayos experimentales indican su actividad antiinflamatoria. En un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo en voluntarios sanos, se observo
que la aplicacion tdpica de un extracto de esta especie en forma de gel durante 21 dias
disminuia la percepcion del dolor en los brazos.

En este sentido, en 2012, Obén y col. publicaron un trabajo etnofarmacoldgico sobre
especies vegetales conocidas como “arnica” y utilizadas popularmente en la Peninsula
Ibérica y las islas Baleares para tratar inflamacion, contusiones, heridas y hematomas.
Entre sus interesantes conclusiones citan la existencia de 32 especies conocidas como
“arnica” pertenecientes a 6 familias botanicas distintas.
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