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Se asume, por tanto, que la IVC empieza con los de-

sajustes en los capilares en la microcirculación y conti-

núa por las vénulas (pequeños vasos del sistema venoso

vascular que recogen la sangre procedente de los capila-

res antes de llegar a las venas). Estos pequeños vasos tie-

nen un diámetro de 0,08 a 0,01 mm. Hay de 0,5 a 1 bi-

llón de vénulas en cada pierna y tienen mucha más su-

perficie de contacto con la sangre que las venas. Esta

área corresponde al tamaño de varios campos de fútbol.

En su fase inicial, la IVC se caracteriza por síntomas

típicos como cansancio, pesadez, hinchazón, dolor en

las piernas, además de sensación de inquietud nocturna

o calambres. Dado que se trata de una patología con

un curso crónico y progresivo, la terapéutica de la IVC

marca principalmente 2 objetivos: por un lado aliviar

los síntomas asociados a la enfermedad y, por otro,

controlar su progresión y prevenir la aparición de com-

plicaciones que, a menudo, incapacitan al paciente.

L
a disminución del retorno venoso está en re-

lación con la pérdida de función de las válvu-

las venosas, con la consiguiente incapacidad

para conducir la sangre procedente de las ve-

nas superficiales de las piernas hacia las venas profundas

y, posteriormente, hacia las superiores, en contra de la

fuerza de gravedad. Como consecuencia de ello, se ge-

nera un reflujo persistente de la sangre del sistema ve-

noso profundo hacia los capilares que provoca hiper-

tensión capilar creciente (fig. 1).

La sangre tiende a estancarse en el interior de las ve-

nas de las piernas y ejerce sobre su pared una presión

continua que provoca primero la dilatación de la pro-

pia pared (varices) y después la extravasación de líquido

a los tejidos circundantes (edema). La vena se dilata

con lo que las válvulas pierden todavía más su función

y aumentan el reflujo venoso. Este es el círculo vicioso

que hay que detener para evitar el progreso de la IVC.
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El término insuficiencia venosa crónica (IVC) es un cuadro clínico

que, independientemente de las causas que lo producen, se

caracteriza por una persistente disminución del retorno venoso

desde las extremidades inferiores hacia el corazón. Según estudios

recientes, el extracto de hojas de vid roja (Vitis vinifera AS 195) es

eficaz en el tratamiento de la IVC. El presente trabajo aborda las características de este

extracto, su mecanismo de acción y los estudios clínicos realizados para evaluar su

seguridad y eficacia.
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La evolución de la IVC en ausencia de tratamien-

to puede llegar a producir alteraciones discrómicas

de la piel e incluso abiertas que, por su incidencia,

su carácter irreversible y el elevado porcentaje de

recidivas, tras el tratamiento quirúrgico o esclerote-

rapia, revisten una notable importancia desde un

punto de vista médico, asistencial y económico.

Tratamiento actual 

En el estado actual de los conocimientos, los trata-

mientos de la IVC son:

• Terapia compresiva.

• Escleroterapia.

• Intervenciones quirúrgicas.

• Terapias farmacológicas.

En este capítulo nos ocuparemos de estas últimas. 

El objetivo del tratamiento farmacológico es resta-

blecer el tono de la pared venosa, para que mejore la

permeabilidad del vaso. Estos tratamientos tienen un

lugar terapéutico, sobre todo, en los estadios tempra-

nos de la enfermedad, al reducir la tendencia a la

formación de edemas y de sus síntomas asociados. 

Dado que este tipo de alteraciones generalmente

requiere un tratamiento prolongado en el tiempo, es

indispensable que los productos utilizados en la pre-

vención y el tratamiento de la IVC estén en lo posi-

ble exentos de efectos colaterales, es decir, que dis-

pongan de un buen perfil de tolerancia a largo pla-

zo. Estos requisitos suelen satisfacerse

particularmente con los remedios elaborados a base

de principios naturales, que logran un buen com-

promiso entre seguridad y eficacia. Sin embargo,

entre los remedios naturales que existen actualmen-

te en el mercado, sólo unos cuantos gozan del reco-

nocimiento que avala una eficacia «clínicamente do-

cumentada», es decir, evaluada a partir de modelos

experimentales medibles y reproducibles. Las alter-

nativas mejor estudiadas son el castaño de Indias, los

rutosidos, el ruscus y Vitis vinifera.

Las hojas de vid roja, cuyas especificaciones cuali-

tativas se han referenciado en la farmacopea france-

sa, son utilizadas en Francia desde hace decenios pa-

ra aliviar las alteraciones de las venas. Existen estu-

dios clínicos que han demostrado que el extracto

estandarizado de hojas de vid roja, identificado por

las siglas AS 195, administrado durante un período

prolongado a pacientes con IVC de grado leve o

moderado (grado I o II según Widmer), reduce

sensiblemente la formación de edema en la región

inferior de las piernas. Paralelamente a la disminu-

ción de la hinchazón en las piernas, se observa una

notable mejoría de los principales síntomas asocia-

dos a la IVC.
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Extracto de Vitis vinifera AS 195

Al vino tinto se le atribuía la propiedad de fortalecer la

pared de los vasos sanguíneos, mientras que al vino

blanco se le atribuían propiedades diuréticas. Las pro-

piedades medicinales atribuidas al vino se han transmi-

tido a través de los siglos hasta nuestros tiempos, y han

alcanzado su auge en el último decenio, con el ya fa-

moso fenómeno denominado «paradoja francesa» que

ha puesto de manifiesto, cómo en el caso de Francia,

que pese a registrarse un elevado consumo de grasas, se

presentan menos problemas circulatorios en compara-

ción con otros países europeos. Algunos investigadores

habrían atribuido esta situación paradójica a la acción

beneficiosa de los flavonoides.

La historia de las hojas de vid roja, como material de

partida para su uso medicinal, empezó en Francia. En

1940 Leclerc, considerado como uno de los fundadores

de la fitoterapia en Francia, decía que el té de hojas de

vid roja era un remedio clásico contra las molestias de

la menopausia. 

El motivo por el que los viticultores franceses rara-

mente presentaban alteraciones venosas se mantuvo en

el tiempo como un misterio, hasta que alguien descu-

brió por casualidad el secreto de la medicina popular

que permaneció guardado durante tanto tiempo: los

viticultores franceses acostumbraban a recoger las hojas

de vid roja, que se encontraban en grandes cantidades

en la época de la vendimia, para hacer infusiones y em-

plastos. La infusión de hojas se depositaba en pequeñas

botellas y se tomaba regularmente en pequeñas dosis,

Fig. 1. Fisiología del retorno venoso de las extremidades inferiores 
en condiciones normales (a) y en presencia de patologías de IVC (b).
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los emplastos, en cambio, se aplicaban localmente en las

piernas para aliviar la hinchazón y el dolor después de

una jornada de trabajo en el campo. Fue así como se

transmitió el secreto de esta preciosa medicina natural. 

El extracto de hojas de vid roja se utiliza incluso en la

actualidad como remedio medicinal gracias a su elevada

concentración de flavonoides. En efecto, las hojas, repre-

sentan la parte de la planta con el mayor contenido de

flavonoides, con concentraciones que alcanzan el 4-5%. 

De la planta medicinal al extracto 
estandarizado AS 195

Las hojas utilizadas para la elaboración del extracto AS

195 pertenecen a la especie botánica Vitis vinifera, que

se caracteriza por sus racimos negros con la pulpa roja,

cuya fermentación produce un vino tinto-tostado. So-

bre todo en el pasado, esta variedad de vino se mezclaba

con vino tinto más «pálido» con el fin de mejorar su

color. Debido a tales características se le ha dado el

nombre de teinturier a esta variedad, que aún puede en-

contrarse en las descripciones de origen de las hojas de

vid roja. Las hojas presentan la mayor concentración de

los componentes que definirán la «calidad» del extracto:

la antocianidina (pigmento rojo) y los polifenoles.

El extracto que se obtiene contiene solamente los

componentes importantes del material vegetal de ori-

gen. De una cantidad inicial de 4-6 partes (en peso) de

hojas desecadas se deriva 1 parte (en peso) de extracto. 

El proceso de fabricación del extracto estandarizado

AS 195 sigue una serie de rigurosas y controladas fases

de producción, avaladas por estrictos controles analíti-

cos de la materia prima y del extracto (fig. 2). Estas

etapas cumplen rigurosamente las directrices de «cali-

dad» de productos herbolarios definidas por la EMEA

Working Party on Herbal Medicinal Products.

La aplicación de un proceso de extracción estandari-

zado permite obtener un extracto cuyos principios na-

turales sean siempre constantes en términos cuantitati-

vos y cualitativos, y cuyos efectos se puedan probar y

reproducir clínicamente. 

Los principales flavonoides presentes en el extracto

estandarizado de hojas de vid roja AS 195 pertenecen a

la categoría de los flavonoles y de los flavanos. Los glu-

cósidos de los flavonoles, representados principalmente

por la isoquercitrina y la quercetina-3-glucurónido 
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Vitis vinifera
• Recolectada al final del verano
•Secado al aire
• Control botánico

Control de los marcadores analíticos
y de los posibles contaminantes

Evaporación
en seco

de la fase
líquida

Controles analíticos:
• Marcadores analíticos
• Flavonol glucósidos (4-6%)
• Pureza microbiológica

• Control de los posibles contaminantes

Extracto
seco

Extracto
estandarizado de
hojas de vid roja

Cápsula
de gelatina

dura de 180 mg
(AS 195)

Materia prima
seleccionada

Extracción en agua/relación fija 4-6 : 1

Fig. 2. De la planta medicinal al extracto estandarizado AS 195: fases del proceso productivo.
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los flavonoides.
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(fig. 3), son los marcadores característicos de la planta Vi-

tis vinifera y se utilizan en las determinaciones analíticas y

en los controles de calidad para la selección, tanto en las

hojas para la extracción como en el extracto AS 195. 

El extracto AS 195 posee una cuota total en flavonol

glucósido, cuantificada como quercetina-3-glucuróni-

do, equivalente al 4%.

Mecanismo de acción

Los estudios preclínicos realizados en animales de labora-

torio han demostrado que los principios naturales pre-

sentes en el extracto de hojas de vid roja ejercen una ac-

ción «sellante» sobre los capilares y reforzadora del endo-

telio. Esta acción va acompañada por un efecto

estabilizador de la pared de los vasos y un aumento de su

elasticidad. En efecto, se ha demostrado que los flavonoi-

des contenidos en el extracto de hojas de vid roja, ade-

más de inhibir la actividad de la enzima hialuronidasa,

que es la principal responsable de la destrucción enzimá-

tica de los elementos estructurales que constituyen la es-

tructura de la pared basal, poseen una acción estabiliza-

dora sobre el colágeno formando «puentes» que aumen-

tan la cohesión y la solidez de la matriz de la pared basal.

Estudios recientes han demostrado, además, que la

proantocianidina que contienen las hojas de vid roja

posee propiedades antioxidantes que son capaces de

proteger las células basales del daño inducido por los

radicales libres.

Los flavonoides serían también capaces de reforzar la

adhesión de las células endoteliales al reducir la permea-

bilidad de la pared vascular y el paso de líquido al teji-

do intersticial que rodea los vasos, como consecuencia

de la exposición a los mediadores químicos de la infla-

mación (fig. 4). Este último efecto previene la forma-

ción de edema en las extremidades inferiores y lo re-

duce, en el caso de que ya se hubiera desarrollado. Es-

tas acciones, en términos globales, confieren a los

principios naturales contenidos en el extracto de hojas

de vid roja una propiedad favorecedora del refuerzo de

la pared venosa, que se traduce en una ayuda valiosa

para contrarrestar la hinchazón y para atenuar la sensa-

ción de pesadez de piernas asociada a la IVC.

Estudios clínicos

Los extractos de hoja de vid roja se han utilizado tradi-

cionalmente durante decenios en el tratamiento de la

IVC. Con el fin de sostener las afirmaciones de seguri-

dad y eficacia sobre una base «científica», el extracto

estandarizado de hojas de vid roja (AS 195) se ha pro-

bado en pacientes afectados por insuficiencia venosa

crónica de grado leve o moderado. Al objeto de garan-

tizar el rigor científico de los estudios, la valoración se

ha fundamentado en parámetros fiables y clínicamente

relevantes, tales como el volumen de la parte inferior
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nas, circunferencia de la pantorrilla, síntomas subjetivos

de IVC, valoración general de la eficacia por parte del

paciente y del observador). La seguridad y la eficacia de

AS 195 han sido excelentes con ambas dosis evaluadas.

Los efectos indeseados se han manifestado con mayor fre-

cuencia en el grupo tratado con placebo con respecto a

los 2 grupos a los que se administró el tratamiento activo.

La eficacia del extracto de hojas de vid roja AS 195

en la reducción de los principales síntomas asociados a

la IVC (cansancio y pesadez de las piernas, sensación

de inquietud, calambres, dolores en las piernas) se ha

corroborado posteriormente, durante un reciente estu-

dio multicéntrico, abierto, también realizado de con-

formidad con las directivas definidas por la declaración

de Helsinki y con las GCP (tabla 1).

El estudio constituye una ulterior confirmación de la

influencia positiva ejercida por el extracto AS 195 so-

bre los síntomas asociados a la IVC, y de su seguridad y

fiabilidad.

de la pierna, la circunferencia del tobillo y de la panto-

rrilla, y a partir de la valoración de los principales sín-

tomas subjetivos de la IVC.

En un ensayo clínico controlado a doble ciego con pla-

cebo, aleatorizado, multicéntrico con grupos paralelos, rea-

lizado de acuerdo con la declaración de Helsinki y con los

principios de buena práctica clínica (good clinical practice,

GCP), se trató a 257 pacientes, tanto de sexo masculino

como femenino, afectados por IVC de grado I o de grado

II (leve o moderado) según Widmer. A las 2 se-

manas de la suspensión del tratamiento, mien-

tras que en el grupo de pacientes que había

tomado AS 195 el volumen de la pierna ten-

día a recuperar los valores basales, en el grupo

de pacientes tratado con placebo, el volumen

de las piernas había aumentado (fig. 5). 

El extracto de hojas de vid roja AS 195

administrado durante un período de 12 se-

manas en pacientes con IVC de grado leve

o moderado ha demostrado, en este estudio,

ser un producto eficaz y seguro. Durante el

tratamiento con AS 195, todos los paráme-

tros de eficacia han mostrado mejoría, tanto

en términos de relevancia clínica como de

importancia estadística (edemas en las pier-
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Fig. 5. Variación media (en g) con respecto al basal del volumen
de la parte inferior de la pierna durante un período de tratamiento
de 12 semanas con AS 195 y placebo, y a las dos semanas de su
interrupción (257 pacientes con IVC de grado I o II). 

• Células endoteliales
de individuos sanos

• Cuerpos celulares bien

adheridos entre sí

• Pretratamiento con
mediadores químicos
de la inflamación
• Traspaso extracelular
de líquido y edema

* Flavonoides del extracto de hojas de vid roja

• Tratamiento con
flavonoides*
• Efecto sellante sobre
células endoteliales
y reducción del edema

Fig. 4. Mecanismo de acción de los flavonoides contenidos 
en el extracto AS 195 en la prevención y reducción del edema 
de las extremidades inferiores (estudio in vitro
realizado en células endoteliales humanas).

EFICACIA TOLERANCIA

VALORACIÓN POR PARTE DEL... 

CATEGORÍA PACIENTE INVESTIGADOR PACIENTE INVESTIGADOR

N (%) N (%) N (%) N (%)

Buena 31 (47,7) 32 (49,2) 49 (75,4) 50 (76,9)

Satisfactoria 20 (30,8) 19 (29,2) 12 (18,5) 10 (15,4)

Insatisfactoria 12 (18,5) 10 (15,4) 0 (0) 1 (1,5)

Negativa 1 (1,5) 2 (3,1) 3 (4,6) 2 (3,1)

No mencionada 1 (1,5) 2 (3,1) 1 (1,5) 2 (3,1)

Tabla 1. Valoración global de la eficacia y la tolerancia manifestada 
por los pacientes y los médicos investigadores a la finalización 
de un tratamiento de 6 semanas con AS 195 (360 mg/día) (n = 65)
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Seguridad

Estudios clínicos

De los datos disponibles en la actualidad (derivados de

una casuística de 307 pacientes sometidos a estudios

clínicos, a los que se les ha administrado AS 195 en

cápsulas o comprimidos recubiertos), se infiere que el

extracto de hojas de vid roja, administrado con la dosi-

ficación recomendada de 360 mg al día, es seguro y

bien tolerado. En términos globales, se han producido

pocos episodios indeseados, principalmente de natura-

leza gastrointestinal y de grado leve, que podrían tener

una posible relación causal con la toma del preparado.

La tolerancia del extracto AS 195 ha estado definida

(no sólo por los pacientes, sino también por los médi-

cos que han seguido los estudios) como buena o satis-

factoria en los 3 estudios clínicos.

Dado que actualmente no hay datos de seguridad

disponibles relativos al tema que nos ocupa, no se

aconseja la toma del preparado a mujeres embarazadas

o durante el período de lactación.

Estudios preclínicos

Las pruebas de toxicidad aguda realizadas en ratas y rato-

nes con dosis de hasta 10.000 mg/kg de peso corporal de

extracto de hojas de vid roja AS 195 no han mostrado

efectos tóxicos ni alteraciones de los parámetros anato-

mopatológicos examinados. La toxicidad subaguda eva-

luada en la rata, al suministrarle durante un ciclo de 90

días dosis de extracto AS 195 de 250 mg/kg de peso cor-

poral, no ha evidenciado efectos indeseados a largo plazo.

Las pruebas específicas efectuadas no han evidenciado

propiedades mutagénicas o teratogénicas del extracto. 

Conclusiones

El extracto de hojas de vid roja AS 195, tras un perío-

do de tratamiento que osciló entre 4 y 12 semanas, ha

demostrado poseer un efecto protector del edema, en

correlación con la dosis, evaluado con parámetros ob-

jetivos de relevancia clínica en pacientes con IVC de

grado leve o moderado. De los resultados que han

arrojado los análisis instrumentales, se confirma que el

paciente experimenta un alivio de las alteraciones aso-

ciadas a la patología. 

Los datos de los estudios clínicos confirman que el

extracto AS 195 con dosis de 360 mg, administrado

una vez al día, permite reducir significativamente el

volumen de la parte inferior de la pierna. La magnitud

de esta reducción (alrededor del 3% del volumen total

de la parte inferior de la pierna) puede considerarse fi-

siológicamente relevante, en el sentido que se estima

que, en casos parecidos, el volumen medio del edema

representa cerca del 10% del volumen total de la parte

➤



inferior de la pierna, y que la parte de fluido intersti-

cial realmente reabsorbible representa cerca del 5%. 

La relevancia clínica de la reducción de volumen del

edema se objetiva, tanto por la reducción de la circun-

ferencia de la pantorrilla como por la reducción de la

intensidad (superior al 50%) de los principales síntomas

asociados a la IVC. En las condiciones descritas, los

efectos del tratamiento se han visto ampliados por el

aumento de volumen de la parte inferior de la pierna

observado en el grupo de pacientes tratados con place-

bo. Esto refleja, probablemente, la influencia estacional,

dado que el estudio se realizó en verano y, a la vez, re-

fuerza la relevancia clínica, porque es conocido que la

sintomatología tiende a acentuarse en esta estación, y

otros tratamientos alternativos, como las medias com-

presivas, podrían ser especialmente inadecuados cuando

la temperatura ambiental es relativamente elevada.

Al quedar así demostrado que posee una buena toleran-

cia y una elevada seguridad, parece razonable proponer el

uso del extracto AS 195 como una alternativa válida de

origen natural para el tratamiento sintomático de las alte-

raciones asociadas a la IVC de grado leve o moderado. ■
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