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PALABRAS CLAVE Resumen El objetivo de esta publicacion es dar a conocer las propiedades del espino blanco,

Farmacologia;

Agentes antiarritmia;

para potenciar su investigacion y utilizacion en el tratamiento de las mismas.
Como resultados, destacar sus propiedades terapéuticas en: determinados tipos de insufi-

Insuficiencia ciencias cardiacas congestivas; reduccion de la incidencia de procesos isquémicos cardiacos,
cardiaca; asi como mejoras en la recuperacion tras su ocurrencia; reduccion en la incidencia de diversos
Angina; tipos de arritmias de origen nervioso, y otras.

Prevencion; Por otro lado, se debe destacar la buena tolerabilidad y la baja incidencia de efectos secun-
Fitoterapia; darios en el tratamiento con espino blanco.

Etnobotanica; Como conclusiones, se deben destacar los beneficios que tendria un mejor aprovechamiento

Farmacognosia

de una especialidad fitoterapéutica tan Gtil como es el espino blanco en: prevencion de pato-
logias cardiacas y la consiguiente promocion de la salud; tratamiento de patologias cardiacas
leves y de situaciones de riesgo de presentarlas; tratamiento de patologias cardiacas moderadas
y graves, como coadyuvante de especialidades farmacéuticas de sintesis.
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Heart failure; The following results are highlighted as the therapeutic properties of hawthorn in: certain
Angina; types of congestive heart failure; lowering the incidence of ischaemic heart disease, as well
Prevention; as promotingbetter recovery after such an event; lowering the incidence of some types of
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Ethnobotany; Moreover, we also highlight the good tolerability and low incidence of adverse effects with
Pharmacognosy treatment with Hawthor- based medicines.
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As conclusions, highlighted below arethe benefits of Hawthorn-based medicines, in: the pre-
vention of heart disease and consequent promotion of health; the treatment of mild heart
conditions and the risk of suffering these conditions; the treatment of moderate and serious
heart disease with Hawthorn, as an adjuvant of current synthesis drugs.
© 2016 Universidad Autonoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las plantas, para desempenar cada una de sus funciones
fisioldgicas, sintetizan un amplio abanico de principios acti-
vos, cada uno de ellos en bajas concentraciones, y que
actlian sinérgicamente en el desempeno de las mismas. Esto
las caracteriza, desde el punto de vista farmacoldgico como:

- Poseedoras de un gran abanico de principios activos, de
accion terapéutica sinérgica en muchos casos, los mas
interesantes.

- Cada uno de los cuales se encuentra muy diluido.

Veamos las implicaciones terapéuticas de estas 2 afirma-
ciones en la indicacion de la fitoterapia (fig. 1).

En primer lugar, la composicion sobre la base de princi-
pios activos a bajas concentraciones hace que, en general,
la tolerancia sea buena. Asi, normalmente son especialida-
des que se pueden tomar durante largos periodos, debido
a su baja incidencia de efectos secundarios. Esto hace que
la fitoterapia sea apta para el tratamiento de enfermeda-
des cronicas en las que, al actuar como coadyuvante de
las especialidades convencionales normalmente utilizadas
en su tratamiento, puede reducir (que no eliminar) la nece-
sidad de estas, con la consiguiente reduccion de sus efectos
secundarios. El mismo comentario es valido para el empleo
de especialidades fitoterapéuticas en el campo de la pre-
vencion y promocion de la salud, debido a la posibilidad
de su administracion diaria durante periodos prolongados,
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complejas
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Figura 1  Esquema resumen de indicaciones terapéuticas de
la fitoterapia. Elaboracion propia.

de un modo seguro, como requiere este tipo de acciones de
prevencion.

En segundo lugar, hay que decir que, debido al gran aba-
nico de principios activos presente en las especies vegetales
que se utilizan en fitoterapia, esta supone un tratamiento
multifactorial de diversas patologias. Esto significa que, en
muchos casos, una sola especialidad fitoterapéutica sirve
para tratar diversos aspectos/manifestaciones de una pato-
logia compleja, como son las enfermedades croénicas. Asi
mismo, esta capacidad multifactorial las hace también muy
aptas en indicaciones de prevencion y promocion de la
salud, que normalmente requieren actuaciones fisioldgicas
integrales, desde varios frentes, equilibradas y sostenibles,
reforzando lo indicado en el punto anterior.

Veamos ejemplos de esto; utilizacion en el tratamiento
del sindrome metabdlico, que consiste en la concurrencia
de diversas patologias concomitantes que se refuerzan entre
si, siendo unas causa de las otras en una especie de circulo
vicioso. Tales patologias son: hiperglucemia (prediabetes),
hiperlipidemia (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia),
obesidad, hipertension y riesgo isquémico y vascular, por
formacién de placas de ateroma. Pues bien, existen solu-
ciones fitoterapéuticas tan completas que son beneficiosas
en el tratamiento de todas esas patologias conjuntamente.
Veamos algunas de ellas:

- Hoja de olivo (Olea europea) pulverizada, de accién
hipoglucemiante, hipolipidemiante, hipotensora y antia-
gregante plaquetaria.

- Concentrados de ajo (Allium sativum), también con
accion hipoglucemiente, hipolipidemiante, hipotensora y
antiagregante plaquetaria’.

Otro ejemplo de fitoterapia de accion multiple sobre
una patologia seria la utilizacion de la sumidad del espino
blanco, que es el objeto de este articulo de revision, y
del que se tratara en detalle en el epigrafe de resultados.
A pesar de estar avalada por una amplia tradicion terapéu-
tica, que tiene su origen en la medicina china, es un tema
de actualidad en nuestro sector ya que, recientemente,
28 de enero del 2015, se ha aprobado su indicacion para
consulta por el Committee on Herbal Medicinal Products de
la Agencia Europea del Medicamento?.

Otras aplicaciones de la fitoterapia es en patologias agu-
das leves en las que el binomio riesgo-beneficio de los
tratamientos convencionales no sea apropiado. Asi pode-
mos tener casos de ansiedad leve, en la que puede ser
beneficioso el empleo de ansioliticos naturales como Eschs-
cholzia californica (la amapola naranja), frente al empleo
de benzodiacepinas. Igualmente, en casos de depresion leve
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puede ser interesante contemplar el uso de Hypericum
perforatum, hierba de San Juan, por sus menores efec-
tos secundarios. Sin embargo, en este caso, es importante
tener en cuenta que presenta numerosas interacciones con
otros medicamentos, por ser inductor enzimatico de algu-
nas isoenzimas de la superfamilia del citocromo P-450°. Y es
que la fitoterapia es una medicacion y ha de contemplarse
en el marco general del tratamiento e historia clinica del
paciente. Este hecho, generalmente ignorado, se ilustra en
el informe de 2011 de la Organizacion Mundial de la Salud
sobre medicina tradicional”.

Material y métodos

Para la elaboracion del presente trabajo, se ha revisado
diversa documentacion, constituida principalmente por las
publicaciones internacionales mas recientes y relevantes
sobre las especialidades fitoterapéuticas de las que se
habla en esta publicacion y, especialmente, sobre el espino
blanco. Las bases de datos consultadas para localizar publi-
caciones han sido, principalmente y entre otras: el catalogo
CISNE, UCM-AECID, SciELO, PubMed, el catalogo de revistas
extranjeras Bucea, y Google Scholar.

Resultados y discusion

Esta maravilla de nuestro acervo etnobotdnico que es el
espino blanco, espino albar, majuelo o hawthorn, para los
stbditos del rey Arturo, esta constituido por la sumidad flo-
rida y/o frutos de diversas especies del género Crataegus
spp.; concretamente destacan Crataegus monogyna, Cra-
taegus oxycantha, Crataegus laevigata, etc. Se encuentra
regulado actualmente como medicamento en la Unidn Euro-
pea, mediante la calificacion medicamento tradicional a
base de plantas™®.

Utilidad terapéutica

A continuacion, se indican los principales usos farmacotera-
péuticos del espino blanco, clasificados en varios apartados
delaAalaD.

Tratamiento de determinados tipos de insuficiencia
cardiaca congestiva de caracter leve o, en casos mas
avanzados, en combinacién con otros farmacos mas
potentes con los que actua sinérgicamente

Los mecanismos se describen a continuacion.

1. Accién inotropa positiva (aumento de la fuerza
del miocardio) debida a su accion inhibidora de la
fosfodiesterasa-37. El efecto es el aumento de la fuerza
de contraccion del miocardio debido a un mejor aprovecha-
miento del calcio fisioldgico. Al inhibirse la fosfodiesterasa-
3, se incrementa la duracion del adenosin monofosfato
ciclico que, al ser activador de la proteina cinasa A, potencia
la fosforilacion de canales de calcio del reticulo endoplas-
mico por ella, provocando la salida de calcio del mismo al
sarcoplasma, lo que es clave para mejorar la efectividad
de la contraccion cardiaca. Este mecanismo es similar al de
farmacos como la amrinona o milrinona, utilizados en el

tratamiento de determinadas patologias cardiacas. Farma-
cos, estos Ultimos, con importantes efectos secundarios.

Por otro lado, a través de un mecanismo similar al de la
digoxina, como es la inhibicion de la bomba de ATP Na/K’,
facilita la entrada de calcio a través del intercambiador
Na/Ca de la membrana del miocito. Es por ello que podria
emplearse beneficiosamente en biterapia con la digoxina
debido a sus acciones sinérgicas; sin embargo, el efecto
potenciador de la accion de esta hace que sea necesario
tener en cuenta el uso concomitante, también como inte-
raccion farmacoldgica. Cabe preguntarse en relacion con
esto si seria posible reducir la dosis de digoxina, que es un
farmaco de estrecho margen terapéutico con importantes
efectos secundarios y contraindicaciones, si se esta utili-
zando concomitantemente espino blanco. Evidentemente,
se trata de una consecuencia logica de la teoria expuesta
que, desde mi punto de vista, debe de ser respaldada por
mas investigacion clinica.

2. Esta accion inotropa positiva descrita es coadyuvada
por efectos de reduccién de las resistencias a la circulacion
sanguinea, debidos al caracter hipotensor del espino blanco,
asi como a su condicion de antiagregante plaquetario; alin no
bien documentado este ultimo efecto. En el caracter hipo-
tensor por vasodilatacion del espino blanco no solo estan
involucrados factores dependientes del endotelio, como es
el 6xido nitrico y \as prostaglandinas vasodilatadoras PG-28,
sino también otro tipo de acciones, como es la inhibicion
de la enzima conversora de angiotensina’°. En relacion con
esta afirmacion, existen investigaciones interesantes'?, en
las que se ha registrado un efecto de relajacion del mus-
culo liso vascular en vasos desprovistos de endotelio, tras
la utilizacién de extractos de espino blanco. Estos vasos
se encontraban previamente contraidos por la accion de
noradrenalina en «bafio de érganos», aspecto experimen-
tal fundamental, ya que en pacientes infartados existe gran
concentracion plasmatica de catecolaminas. El hecho de
la ausencia de factores endoteliales en esta investigacion
apunta a mecanismos adicionales al oxido nitrico o a pros-
taglandinas vasodilatadoras PG-2 como responsables de los
efectos vasodilatadores e hipotensores. Sin embargo, no
parece que estos mecanismos se deban a bloqueo adrenér-
gico, como se pensaba antes, sino mas bien a la inhibicion
de la enzima conversora de angiotensina y, por tanto, de la
sintesis de angiotensina, potente vasopresor.

La sinergia de estas 2 acciones (1 y 2) proporciona unos
efectos considerables en el tratamiento de determinados
tipos de insuficiencia cardiaca congestiva, a pesar de la
modesta concentracion de principios activos en el espino
blanco. Y precisamente por esta baja concentracion de
principios activos sinérgicos, la incidencia de reacciones
adversas es mucho menor.

Reduccién de la incidencia de problemas cardiacos
isquémicos tipo angina de pecho y mejora de la salud
cardiovascular en general

Los mecanismos se describen a continuacion.

1. Accion antiagregante plaquetaria. Esta accion, desde
un punto de vista tedrico, deberia estar soportada por el
mismo mecanismo bioquimico que el inotropismo positivo,
la inhibicion de la fosfodiesterasa-3 que, ademas de encon-
trarse en el miocito, también se encuentra en el trombocito.



38

I. Pallardo Fernandez

Esta inhibicion de la fosfodiesterasa-3 en el trombocito
potenciaria la accion de la prostaglandina I;, de accion
opuesta al tromboxano A;. Este es el mecanismo del farmaco
denominado dipiridamol. Sin embargo, a pesar de alguna
investigacion sobre este mecanismo en el tratamiento con
espino blanco'", no existe suficiente evidencia cientifica del
mismo.

Anteriormente se pensaba que la accion antiagregante de
las procianidinas era similar a la del dcido acetil-salicilico
(Adiro®), que es debida a la inhibicion de la biosintesis del
tromboxano A;, que es ligando de receptores metabotro-
picos Gq en la membrana del trombocito, responsables del
mecanismo de agregacion plaquetaria. Sin embargo, algunos
estudios'? parecen descartar este segundo mecanismo anti-
agregante plaquetario en el espino blanco. No obstante, he
encontrado informacion confusa sobre este tema, ya que
algunos estudios clinicos'>'* evidencian lo contrario.

En cualquier caso, la accion antiagregante de los extrac-
tos de espino blanco es débil'”> y no se prevé que
puedan interaccionar con la administracion de antiagregan-
tes plaquetarios usados en pacientes con riesgo isquémico
coronario, como es el dcido acetil-salicilico.

2. Accion antilipidemiante y anticolesterolemiante, que
reduce los niveles plasmaticos de LDL por medio de una
mayor expresion de receptores LDL en el higado, que captan
estas particulas y las retiran de la circulacion. Esta accion
también responde a una induccion de la biotransformacion
del colesterol en acidos biliares. Adicionalmente, también
se atribuye a los principios activos del espino blanco una
inhibicion de la biosintesis fisiologica de colesterol.

3. Efecto antioxidante'”, que es sinérgico con el efecto
anticolesterolemiante en el sentido de que en la formacion
de placas de ateroma arterial participan tanto un exceso de
concentracion plasmatica de colesterol LDL, como un pro-
ceso de oxidacion de estas grasas una vez depositadas en la
pared vascular, por diversos mecanismos.

Estas 2 acciones (2 y 3) suponen un efecto preventivo y
protector de la salud cardiovascular del espino blanco.

Otra importante consecuencia terapéutica de este
efecto, como se indica en el punto siguiente, es la reduccion
de especies reactivas de oxigeno, presentes en exceso en el
proceso de recuperacion de infarto de miocardio.

4. Inhibicién de la elastasa neutrofilica. Curiosamente,
tras la reperfusion cardiaca subsiguiente a un proceso isqué-
mico cardiaco agudo, se produce dano en el tejido cardiaco
debido a la infiltracion de productos del sistema inmunolo-
gico, como la elastasa neutrofilica, asi como por la gene-
racion descompensada de especies reactivas de oxigeno. ELl
efecto inhibitorio sobre la elastasa neutrofilica, asi como
el efecto antioxidante visto en el punto 3, han evidenciado
en numerosos ensayos clinicos'® la reduccion significativa
de tamano del tejido infartado tras un proceso isquémico
cardiaco agudo, en pacientes tratados con espino blanco.

5. Efecto vasodilatador coronario que, en este caso, si
que es Unicamente dependiente de factores endoteliales,
como el oxido nitrico y las prostaglandinas vasodilatadoras
PG-2, incrementando el flujo sanguineo coronario, con la
consiguiente reduccion del riesgo de ocurrencia de procesos
isquémicos. Ademas, reduce el riesgo de muerte por crisis
hipotensivas posteriores al evento isquémico agudo, medi-
das a través del producto presion-frecuencia. Existe fuerte
evidencia cientifica de estos efectos’®.

Estos 5 efectos son sinérgicos, reduciendo considerable-
mente la incidencia de enfermedad coronaria isquémica
(diversos tipos de angina de pecho) y sus efectos, mejorando
ademas la salud cardiovascular en general.

Reduccién en la incidencia de diversos tipos de arritmias
de origen nervioso
Los mecanismos se describen a continuacion.

1. Accion sedante vy ansiolitica. Constituye esta uno de
los empleos mas comunes del espino blanco'.

2. Accién simpaticolitica, cuyo mecanismo de accion aln
no esta bien documentado, pero del que se habla en nume-
rosa bibliografia.

3. Batmotropismo negativo, debido al incremento del
periodo refractario cardiaco que produce el tratamiento con
espino blanco'®. El efecto es una reduccion de excitabilidad
del sistema de conduccion cardiaco, que reduce la inciden-
cia de arritmias en pacientes con esta dolencia.

Debido a estos efectos, su uso en el tratamiento de pato-
logias cardiacas de origen nervioso esta bien establecido
segun la monografia publicada por la Agencia Europea del
Medicamento'’.

También esta bien establecido por la Agencia Europea
del Medicamento el empleo en el tratamiento de insomnio
debido a estrés y ansiedad'”.

Otras aplicaciones potenciales del espino blanco no tan
ampliamente documentadas en humanos

Las actividades terapéuticas indicadas a continuacion no
estan tan ampliamente documentadas en humanos como
las anteriores, existiendo alguna investigacion clinica sobre
ellas en modelos animales. Es por ello que el espino blanco
no se suele emplear con los fines indicados en este apartado.

1. Actividad antiinflamatoria y gastroprotectora, tes-
tadas en modelos animales consistentes en: inflamacion
inducida mediante la administracion parenteral de carrage-
nanos en extremidades de ratas, y mediante la induccion
de Ulcera en ratas debida a la ingestion de alcohol, res-
pectivamente. El tratamiento con espino blanco en estas
investigaciones ha concluido acciones antiinflamatorias y
gastroprotectoras'®.

El uso del espino blanco con fines gastroprotectores es
comin en Alemania.

2. Actividad inmunomoduladora'. Valorada y ya puesta
de manifiesto anteriormente en este articulo, cuando se ha
hablado del efecto del espino blanco en la reduccion de las
concentraciones fisioldgicas de elastasa neutrofilica tras la
reperfusion cardiaca de pacientes infartados.

3. Actividad antimicrobiana, que no incluye actividad
antifingica. Hay ensayos clinicos’® en los que se han tes-
tado las especies Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Micrococcus luteus y Salmonella typhimurium. De estas
especies, solo las grampositivas han resultado ser sensibles a
los principios activos del espino blanco, habiéndose obtenido
para todas ellas la misma concentracion minima inhibitoria
que, ademas, coincide con la concentracion minima bacte-
ricida. Esto significa que los principios activos de Crataegus
spp. son bactericidas y no solamente bacteriostaticos.

La mayor sensibilidad de las grampositivas ha de atri-
buirse a la diferente composicion de su pared bacteriana. En
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Figura 2 Esquema de encuadre taxonémico del género Crataegus spp. Elaboracion propia.

estas especies la pared es mas lipofila que en las gramnega-
tivas, debido a la presencia de dcidos teicoicos; esto facilita
la asimilacion de las geninas procianidinicas presentes en el
espino blanco.

Origen y obtencion

Esta especialidad fitoterapéutica se obtiene de las sumi-
dades floridas (hojas y flores) de diversas especies de
Crataegus spp., indicadas anteriormente. En cada tradicion
terapéutica se ha tenido predileccion por una u otra de las
especies. Igualmente, la droga utilizada no ha sido en todos
los casos la sumidad florida, habiéndose registrado también
el uso de sus frutos. En este caso, nos referimos normal-
mente a la especialidad con un término chino, que es shan
zha. Y es precisamente la tradicion china a la que los exper-
tos atribuyen la utilizacion original de esta droga.

En el género se agrupan mas de 300 especies arbustivas
y pequenos arboles que pertenecen a la familia Rosaceae,
orden de los Rosales. Aunque este orden no es especialmente
relevante desde el punto de vista de la botdnica medicinal,
si que lo es cuando consideramos las especies comestibles.

La identificacion botanica de las diferentes especies de
este género es complicada incluso para expertos, habiendo
de acompanarse siempre de técnicas adicionales a la carac-
terizacion botanica organoléptica y/o morfoldgica, como:
micrografias, cromatografias o reacciones quimicas cualita-
tivas (figs. 2-4).

Quimica

En general, en fitoterapia, especialmente cuando se trata
de especialidades con tal cantidad de actividades como es

Figura 3 Flor de Crataegus monogyna. En general en el
género, flores blancas y con fuerte olor. Extraido de: https://
www.flickr.com/photos/xema-romero/3735383266/?&cuid=
65ed78e100ed03427cccbebc9f8087a6.
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Figura 4 Fruto de Crataegus laevigata. En general en el
género, frutos carnosos y de poco sabor, que presentan colores
que van desde el amarillo hasta el negro, pasando por el
rojo. Extraido de: http://www.dobies.co.uk/Garden/Flowers/
Trees+and+Shrubs/Crataegus+laevigata+Tree+-+Pauls+Scarlet_
240589.htm.

el espino blanco, la identificacion de los principios activos
responsables de las mismas es tarea complicada. Adicio-
nalmente a esta complejidad técnica, esta la falta de
justificacion econdémica en la realizacion de investigacio-
nes sobre elementos que no son facilmente susceptibles
de patente, como son las especies vegetales. Es por ello
que el mecanismo de accion de muchas de estas activida-
des farmacoterapéuticas no esta aun totalmente clarificado.
Sin embargo, actualmente se han identificado como los
principales principios activos determinados flavonoides.
Concretamente, un tipo de proantocianidinas, que son las
procianidinas, especialmente las oligoméricas como son
la catequina y epicatequina'®?°. Estos principios activos
incorporan el siguiente grupo farmacoéforo, con diversos
radicales, condensado en oligomeros (fig. 5).

Los flavonoides son productos del metabolismo secunda-
rio de las plantas cuyas funciones, mas que la supervivencia
directa de la planta, son: el color, la defensa frente a
otras especies vegetales y animales (compuestos alelopa-
ticos como fitoalexinas), la proteccion frente a agentes
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HO (0] L
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Figura5 Grupo farmacéforo de los flavanoles.

O

Figura 6 Estructura quimica de las chalconas.
bioquimicos, proteccion frente a radiaciones, modulacion
de la accion de hormonas, etc. En el caso del espino blanco,
estan muy relacionados con la coloracion de los frutos.

Bioquimicamente, los flavonoides son compuestos fenoli-
cos derivados de la condensacion de 2 compuestos clave del
metabolismo secundario, como son:

Derivados hidroxilados del dcido cindmico, como es el
dcido fenilpropanoico, producto de la «ruta del sikimato».

Derivados del metabolismo de los hidratos de carbono
como es el malonil coenzima A.

Esta condensacion origina las denominadas chalconas,
compuesto base precursor de todos los flavonoides que,
mediante transformaciones posteriores, da origen a los dife-
rentes compuestos flavonoides?! (fig. 6).

Es importante hacer notar’® que la concentracion de
estos compuestos tiene tanta variacion dentro de una misma
especie del género Crataegus spp. como entre diferentes
especies. Esta dispersion se debe a:

- Condiciones de cultivo y recoleccion, estando mas con-
centrados estos principios activos en fases de crecimiento
que en aquellas en las que el fruto esta maduro. Esta
afirmacion vale tanto para hojas como para frutos.

- Organo de la planta que se emplea. Asi, los principios
activos presentes en el género Crataegus spp., los flava-
noles, se concentran mas en las hojas, mientras que otros
compuestos coadyuvantes como los flavonoles, lo hacen
mas en las flores?°.

- Condiciones medioambientales y clima.

En relacion con el contenido de principios activos en dife-
rentes especies y organos de la planta, hay que destacar la
existencia de estudios extraordinarios?’.

Especialidades/formas farmacéuticas

Existen numerosas preparaciones de espino blanco que pue-
den utilizarse, como son: la sumidad pulverizada o triturada
en capsulas, sumidad triturada para infusion, extracto seco
utilizando alcohol, extracto liquido utilizando alcohol, tin-
tura'y zumo'.

Existen interesantes estudios sobre la equivalencia de las
diferentes preparaciones'®.

Reacciones adversas

La incidencia de efectos secundarios y reacciones adver-
sas debidas al uso de espino blanco es despreciable y sin
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significacion estadistica, como demuestran algunos trabajos
extraordinarios de revision sistematica de efectos adversos??
del espino blanco. Por el contrario, se trata de un trata-
miento muy bien tolerado y aceptado por los pacientes,
como demuestran los datos recopilados en numerosos ensa-
yos clinicos llevados a cabo con esta especialidad?®.

Mayor relevancia podrian tener las interacciones farma-
cologicas, si bien no existe ninguna evidencia significativa
de ello. Serian interacciones a tener en cuenta las siguien-
tes: uso concomitante con medicamentos vasodilatadores y
con glucésidos cardioténicos como digitalis.

Financiacion
Ausente.

Conflicto de intereses

Ausente.
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