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RESUMEN

La agripalma (Leonorus cardiaca, Lamiaceae) es planta herbacea perenne que contiene flavonoides
y é&cidos fendlicos. Ha venido usandose tradicioealita en Europa desde hace varios siglos en
trastornos cardiacos sobre todo de origen nerviosmo palpitaciones e hipertension emocional, como
sedante y en los sintomas del hipertiroidismo ielsdos con un incremento del ritmo cardiaco.
También se ha empleado como estimulante uterinatartriento de sintomas climatéricos y amenorrea,
en problemas digestivos, asma bronquial, eliminaaé calculos renales y en aplicaciéon topica como
cicatrizante y antiinflamatorio. La planta ha dertraslo propiedades depresoras sobre el corazén y
sobre el sistema nervioso central, antiinflamatoyianalgésica, antimicrobiana, antioxidante, y téni
uterina relacionada con la posible presencia denl@ina.

Segun figura en la obra Flora Ibérica se conocerdetlor de 28 especies del género
Leonurus(familia Lamiaceae) repartidas por toda Euras&é snenos una especie mas
en América.

Leonurus cardiacd.., es originaria del este de Europa desde dondxtemdieron sus
cultivos como planta medicinal al resto de Europa. la actualidad se encuentra
ampliamente distribuida en Europa, siendo frecuenteonas bajas y pies de colinas de
areas rurales. También se encuentra en areas tEspiiel continente asiatico como
Iran, China o Japén y en el norte de Africa y AmgirEn Espafia se ha localizado en la
zona norte, asilvestrada, principalmente cerca dleasterios habitados o en ruinas. Es
la Unica especie del género que se encuentrakReni@sula Ibérica. Se conoce con los
nombres vulgares de agripalma, cola
de ledn, cardiaca o mano de Santa
Maria. En inglés se denomina
motherworty en francésgripaume

L. cardiaca es una planta herbacea
perenne que alcanza entre 50 y 150 cm
de altura, aunque puede llegar hasta
los dos metros. Sus tallos son erectos y
cuadrangulares, pelosos. Las hojas,
pecioladas y opuestas, pueden tener
diferente forma segun su localizacion
en el tallo, las inferiores son
palmeadas con 5-7 lI6bulos agudos,
dentados; las superiores solo tienen
tres lobulos o son enteras. Su color es
verde oscuro en el haz y mas claro,
algo blanquecino en el envés. Las
flores son de color purpura rosado y
van dispuestas en glomérulo en la
axila de las hojas superiores formando
inflorescencias espiciformes
(posiblemente de ahi el nombre del
género,Leonurus= cola de ledn, por
la forma de la inflorescencia). La
droga esta constituida por las partes




aéreas floridas (Leonuri cardiacae herba) segumgeeta Real Farmacopea Espafiola
(RFE) y la 7.0 ed. de la Farmacopea Europea (Fiaxtés aéreas floridas, desecadas,
enteras o fragmentadas”.
En la agripalma se han aislado flavonoides (se@uRHFE y la FE [7.0 ed.] debe
contener como minimo un 0,2% expresados como lsjgErd referido a droga
desecada), principalmente derivados de quercedeimgferol y apigenina. También se
ha detectado genkwanina, flavonol
empleado como marcador
quimiotaxonémico del género
Leonurus Contiene también acidos
fendlicos (clorogénico, rosmarinico,
o cafeico, p-cumarico, p-
i hidroxibenzoico, vainillico, ferulico)
b W™ y derivados heterosidicos;
i . fenilpropanoides como
< \(j/ lavandulifoliésido, un arabinésido del
S verbascosido, iridoides (leonurido,
T ajugodsido, galiridésido y reptésido),
diterpenos amargos de tipo clerodano,
furanolabdano y labdano (leocardina,
mezcla de diferentes epimeros, y
o compuestos relacionados con
5 L marrubiina), triterpenos  (acidos

hco W ursolico, oleandlico, corosolico, etc.),
3 /\/\/ 2 .
o Y esteroles (beta-sitosterol y
R estigmasterol), aceite esencial
HO . . . .
(0,02%) constituido principalmente

e Leonurina por sesquiterpenos (germacreno D,
epicedrol y alfa y beta cariofileno) y
taninos.

Muchos autores incluyen en la composicién de lgal@lcaloides pirrolidinicos como
estaquidrina y esteroisdmeros de 4-hidroxiestamadibetonicina y turicina) y otros
compuestos nitrogenados como leonurina, aunque lggmas estudios no se ha
detectado la presencia de este ultimo compuestanEmsayo publicado en 2012 en el
gue se valora el contenido en leonurina en divepsates de las especiesonurus
cardiaca Leonurus japonicusy Leonotis leonuruspor HPLC, se comprobd que
Gnicamente las partes aéreasLdgaponicus(muestras de China y Japon), contenian
leonurina lo que hace que sea necesario revisapuasicaciones recientes sobre
valoracion dd.. cardiaca(drogas oficinales). En algunos trabajos publicatmsjueda
claro de que especie se trata ya que se hablaadtderba leonuri”.

Tradicionalmente la agripalma se utiliza en Eurdpsde hace varios siglos, entre otras
cosas en trastornos cardiacos sobre todo de origerioso como palpitaciones e
hipertension emocional, como sedante y en los o del hipertiroidismo
relacionados con un incremento del ritmo cardid@nbién se ha empleado como
estimulante uterino, tratamiento de sintomas chm@is y amenorrea, en problemas
digestivos, asma bronquial, eliminacion de célcudwgles y en aplicacion tépica como
cicatrizante y antiinflamatorio. La planta ha detrex$o propiedades depresoras sobre el
corazbn y sobre el sistema nervioso central, dlanmatoria y analgésica,
antimicrobiana, antioxidante, y ténica uterina celaada con la posible presencia de
leonurina.
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Actividad cardiovascular

Respecto a su a actividad a nivel cardiovasculdrasestudiado en distintos tipos de
ensayos. En corazén aislado de conejo, la adnanistr intracoronaria de un extracto
purificado de esta planta medicinal indujo una dsmion de la presion
intraventricular izquierda y un incremento en eljdl coronario, lo que llevd a un
alargamiento de los intervalos Q-T y P-Q del eteardiograma. Se observd un
incremento de la fase de activacion y del interv@dorecuperacion. En células del
sistema de conduccién cardiaca (marcapasos), ecextprolongd la duracién del
potencial de accion y el tiempo de activacion declarrientes despolarizantes de sodio
y potasio hacia el interior, lo que enmarcaria ta gdanta medicinal entre los
antiarritmicos del grupo Il y justificaria su igécion en el tratamiento de taquicardias.
Se ha investigado la actividad sobre la presiémggaea y el corazén en ratas
normotensas, tanto del extracto butandlico comameompuesto aislado de dicho
extracto, el fenilpropanoide lavandulifoliosido. ®servdé que en ambos casos
disminuye la frecuencia cardiaca. La administradiitnravenosa de una dosis de 77
mg/kg del compuesto aislado consiguié disminuirtdala presion diastolica como
sistélica, manteniéndose la actividad antihipert@ndurante 60 min.

Igualmente, el extracto acuoso obtenido a parturdeespecie recolectada en Rumania,
L. quinquelobatusonsiguié antagonizar el incremento en la presiderial inducida
por administracion intravenosa de noradrenalinpesros.

Las enfermedades cardiovasculares se asocian fitecuente con una alteracion de las
mitocondrias, productoras de ATP en las célulasli@aas. En este sentido se ha
comprobado recientemente que algunos componentesL.deardiaca (acido
clorogénico, orientina, quercetina, hiperésido {ina) disminuyen la produccién de
radicales libres en la mitocondria, por lo que podrer eficaz en la proteccion del
musculo cardiaco en procesos patogénicos.

Los ensayos clinicos dirigidos a probar su eficaclre afecciones cardiovasculares
son muy escasos y muy antiguos (1949). Se proldiferentes preparados (tintura,
extracto alcohdlico e infusion) en un grupo hetérmp de 100 pacientes (18-65 afios)
con hipertiroidismo, nerviosismo con taquicardianifestado como incremento del
ritmo cardiaco, aterosclerosis, hipertension y sotaecciones cardiovasculares. El
tratamiento durante 3 a 4 dias con el extractohalam seco o fluido redujo las
palpitaciones y la sensacién de presion en la zmlacorazon. En situaciones de
hipertiroidismo mejord igualmente la taquicardiday excitabilidad nerviosa. En el
grupo de pacientes con hipertensiéon disminuyaésipn arterial mejorando sintomas
como los dolores de cabeza y los mareos, despu8sad#0 dias de tratamiento. En
pacientes con patologias cardiacas de mayor grvéua preparados de agripalma
resultaron ineficaces.

Actividad sedante

Diferentes ensayos experimentales, empleando dwemnsodelos (prolongacion del
suefio inducido por barbitaricos, disminucion deatdividad espontanea, etc.) han
evidenciado la actividad sedante de las tinturastsactos etandlicos de cardiaca El
extracto acuoso, administrado intraperitonealmantatones, también ha conseguido
disminuir el incremento de la actividad motora icida por metilfenidato, potenciar el
efecto anestésico del éter etilico y disminuirdtivddad convulsivante del pentetrazol.
Igualmente, el extracto butanolico es capaz de ciedia actividad locomotora
espontanea en ratones hasta en un 65%. En esteetasmpuesto lavandulifoliésido



no parece ser el responsable pues a dosis de BEBIOymg/kg solo fue capaz de reducir
ligeramente la motilidad en ratones.

Los resultados de algunos ensayos clinicos pamm#irmar la actividad sedante en el
hombre. Es preciso indicar que en estos ensayae respecifica la especie botanica
utilizada, solo se habla de “herba leonuri” o deotinerwort”. En uno de ellos, doble
ciego, aleatorizado y controlado frente a placeinogl que participaron 50 varones con
sindrome de abstinencia alcohdlica con alteracideésuenio, irritabilidad y ansiedad,
se comprobd que la administracion de una dosisOde@ de agripalma, 170 mg de
valeriana y 50 mg de melisa, una hora antes deaidkgmir, mejord significativamente
la calidad del suefio y disminuyeron las pesadpldses despertares nocturnos. Sin
embargo originé cierto grado de amodorramientdaabjuiente de la toma.

En otro ensayo se comprobd su posible eficacia panamizar la incapacidad de la
retina para distinguir colores provocada por armled.os preparados de agripalma,
mejoraron tanto el estado de ansiedad como lasecoescias del mismo sobre la
retina. Los autores proponen como mecanismo déraceia actividad sobre el sistema
GABAérgico retiniano y las estructuras cerebralesectadas con él. Participaron en
este ensayo 26 pacientes, voluntarios sanos caoedadsnerviosa, y los resultados se
compararon con un grupo de 12 pacientes sin ailbe@x emocionales.

En otro ensayo clinico con 21 individuos jévenepisdo la eficacia de la tintura de
esta planta medicinal, administrada durante 10, giascomparacion con placebo o
melatonina para mejorar la calidad del suefio, &ldesemocional y la capacidad
retiniana. En este caso, el preparado de agripalnanejoré significativamente la
vision y sus efectos sobre la calidad del suefim s®pusieron de manifiesto en algunos
pacientes. EIl efecto ansiolitico si fue significatpero menor que el obtenido tras
tratamiento con melatonina.

Un extracto oleoso de cardiacase administro a pacientes con hipertension deogtad
y 2, sintomas de ansiedad y trastornos del suefimbServé una disminucion de la
presion y mejoria en la ansiedad y el suefio quautses piensan se puede atribuir a
los iridoides, pero no produjo efecto antiarritmicaue puede ser debido a la ausencia
de alcaloides en el extracto.

Actividad analgésica y antiinflamatoria

Recientemente se ha estudiado en ratones la adiaidalgésica del extracto etandlico
de las partes aéreas He cardiaca. Utilizando modelos experimentales quimicos y
térmicos se ha comprobado que la droga posee gfantinociceptivos tanto por un
mecanismo central como periférico. Esto justifieagi uso de esta planta en medicina
tradicional para tratar el dolor y la inflamacioBntre los posibles componentes
responsables de estas actividades se apunta, aqade a los diterpenos con potencia
analgésica similar a acido acetil salicilico o anghofeno y por otro, al acido ursélico,
cuya eficacia antiinflamatoria podria ser compaablindometacina o al acido acetil
salicilico.

Actividad antioxidante

La agripalma ha demostrado poseer actividad ad@oke aunque pequefia en
comparacion con otras especies de la familia, segiestudio que utiliza tres ensayos
in vitro para evaluar dicha actividad: reduccion del DPREtodo del fosfomolibdeno
y ensayo de quimioluminiscencia. Este hecho pasecalebido a su menor contenido
en polifenoles que otras especies.

En 2014 se ha publicado un trabajo en el que sephmizado el procedimiento de
extraccion de polisacaridos a partir de las hofak.ctardiacay se ha comprobado la



actividad antioxidante dosis-dependiente de losnoss Igualmente se ha determinado
su actividad antimicrobiana frente a diversos naoganismos (bacterias, levaduras y
hongos) que probablemente pueda ser debida adanmia de diterpenos labdéanicos.

Actividad antioxidante

La posologia recomendada por la EMA para adul@scjanos es la siguiente:

- Infusién, 1,5 a 4,5 g de droga triturada por d¢®ia 10 g de droga/dia)

- Droga pulverizada, 150 mg/1-3 veces/dia

- Tintura (1:5 en etanol al 70% V/V), 0,5-1,0 g/3€tes/dia

- Tintura (1:5 en etanol al 45% V/V) 2-6 ml/3 vecéa/d

- Extracto fluido, 2-4 ml/3 veces/dia

Si los sintomas persisten después de cuatro serdanaatamiento con agripalma, se
debe consultar con un profesional. No se recoraisncempleo en menores de 18 afios
ya que no hay datos suficientes al respecto. Estéraindicada su administracion
durante el embarazo por su posible actividad uiaicd y no se ha establecido su
seguridad en el periodo de lactancia. No se hagrittesnteracciones ni efectos
adversos pero debe evitarse su empleo en paciemtehipotension y bradicardia y
pacientes tratados con digitalicos.

La EMA indica Unicamente su uso tradicional pargonae los sintomas de tensién
nerviosa y en trastornos cardiacos de origen nesvi@mo por ejemplo palpitaciones,
una vez haya sido descartado por un médico quateede un problema severo. Estas
indicaciones se basan solo en su utilizacion deramicho tiempo. Por su parte, la
Comision E afiade ademas su empleo como coadyusamigertiroidismo.

En el mercado espafiol no se encuentran productoieyen esta especie, si en otros
paises europeos, en los que se pueden encontpargmies a base de cardiaca
Gnicamente o mezclas de ésta con otras especietale=y Por ejemplo en Alemania se
comercializa una mezcla de agripalma con equiseli@ [@afecciones del sistema
cardiovascular.

Otras especies del mismo género cdmeonurus sibiricud.., originaria del centro y
sudoeste asiatico, y naturalizada en América, iBeautambién en medicina tradicional
como sedante, hipotensor y tonico cardiaco. Estat@lha demostrado poseer actividad
depresora del sistema nervioso central, analgésictinflamatoria, antitumoral y
antibacteriana. En Mongolia se emplea tradicionatm@ara tratar diversas afecciones
como por ejemplo, en problemas menstruales, anmemotmipertension, para los
sintomas de la diabetes mellitus tipo 2, etc. ptaata contiene acidos fendlicos y
derivados (ac. clorogénico, verbascosido, etc@yofhoides, alcaloides (estaquidrina),
diterpenos, etc.

Leonurus japonicusioutt., conocido como “Yi Mu Cao”, se emplea enmadicina
tradicional china principalmente en el tratamierde trastornos ginecol6gicos
(dismenorrea, amenorrea, etc.) y cardiovasculdres. estudios mas recientes han
demostrado su actividad sobre el utero, cardioptate, antioxidante, antitumoral,
analgésica, antiinflamatoria, neuroprotectora ybacteriana. Esta especie contiene
alcaloides, diterpenos, sesquiterpenos, triterpdta®noides, acidos fendlicos y aceite
esencial.

Entre sus componentes, leonurina un alcaloide adoivde la guanidina, posee diversas
actividades bioldgicas, cardioprotectora, hipotemsoanticoagulante, uterotonica,
antioxidante, neuroprotectora, antiapoptética vy iirdffdmatoria. Se considera
generalmente uno de los principios activos prirlegpale los génerokeonurusy
Leonitis pero realmente su presencia solo se puede asegurnas partes aéreas de
Leonurus japonicuslioutt.



En la busqueda de nuevos agentes antiinflamatpastratar la mastitis bovina, se ha
estudiado el efecto de leonurina aislada, en unetooeh raton con mastitis inducida
con LPS. El compuesto mejoré los cambios histopgiobs producidos por LPS,
disminuyendo los niveles de citocinas proinflamai NF-alfa e IL-6, aumentando el
nivel de citocina antiinflamatoria IL-10 e inhibdm la expresion de iINOS y COX-2.
Por tanto, disminuye la inflamacién en las mastimdria ser un agente interesante en
esta infeccidn.

También se ha comprobado el efecto nefroproteatotednurina en un modelo de
lesion renal aguda inducida en ratén con LPS. &sieto puede ser debido igual que en
el caso anterior a la inhibicidon de citocinas pilamatorias y ademas a la disminucion
de ROS mediada por la activacion del NF-kB.

Por otra parte, estaquidrina alcaloide betainicosep efectos cardiovascular e
hipotensor. Un trabajo muy antiguo comprobd que esmpuesto en solucion acuosa
mostraba efectos cronotropico positivo e inotropimemativo en perros. Mucho mas
reciente, en 2010, se publicé un ensayo en el guebservd una mejoria en la
disminucién de la viabilidad celular en célulasl@eliales de vena umbilical humana
tras el dafio inducido por anoxia-reoxigenacion.
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