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RESUMEN

Entre las especies vegetales mas utilizadas por sus propiedades anal-
gésicas y antiinflamatorias puede destacarse Harpagophytum procum-
bens (Burch.) DC. ex Meissn., planta de origen africano perteneciente
a la familia Pedaliaceae, familia constituida por plantas en su mayoria
herbaceas, integradas en unos 16-18 géneros y unas 90 especies.

Aunque en el siglo XIX fue cono-
cida por cientificos europeos, esta
droga no lleg6 a Europa hasta me-
diados del siglo XX de la mano de
un colono aleman que aprendio el
uso medicinal que hacian de ella
algunas tribus indigenas. La Far-
macopea europea incluyé su mo-
nografia desde el ano 1994.

La droga (Harpagophyti radix)
viene definida en la Farmacopea
europea como: “Raices secun-
darias tuberosas cortadas y de-
secadas de Harpagophytum pro-
cumbens DC. y/o Harpagophytum
zeyheri Decne”. Debe contener
como minimo un 1,2% de harpagé-
sido referido a droga desecada.

La Farmacopea incluye también
el extracto seco de harpagofito
(Harpagophyti extractum siccum):
extracto seco obtenido de las rai-
ces de la planta que debe contener

como minimo 1,5% de harpago-
sido. El extracto se prepara con
agua o disolvente hidroalcohdlico.

El nombre de la droga en espanol
es harpagofito, harpago, ganchos
o garras del diablo, en alusion a
sus frutos, capsulas que llevan
prolongaciones en forma de gan-
chos que se clavan en las pezunas
de los animales produciéndoles
dolor, pero favoreciendo su pro-
pagacion. También se denomina
raiz de Windhoek en referencia a
su procedencia geografica. En in-
glés se conoce como Devil’s claw.

El harpagofito es una especie her-
bacea, perenne, casi rastrera que
crece espontdnea en el desierto
del Kalahari y en las estepas de
Namibia y zonas préximas (entre
15°y 30° de latitud Sur). También
se cultiva en estas areas. Los ma-
yores productores son Namibia,
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Bostwana y Sudéfrica. El aumento
de su demanda hizo que se reco-
lectaran grandes cantidades de la
especie lo que llevé a una disminu-
cion importante de la densidad de
la planta espontanea. Los paises
productores iniciaron su cultivo asi
como técnicas in vitro, aunque en
la actualidad la mayor parte de la
droga sigue procediendo de reco-
leccion esponténea. La inclusion
de H. zeyheri en la Farmacopea eu-
ropea ocurrié en 2003, esta espe-
cie tiene menor valor econdémico.

Las hojas de harpagofito son de
color verde grisaceo, opuestas,
duras y lobuladas. Las flores, solita-
rias y de tamano grande son visto-
sas, con forma tubulosa, corola de
color rosa a rojo y la parte corres-
pondiente al tubo, amarillenta. Los
frutos son capsulas lenosas y, como
ya se ha indicado, van provistos de
una especie de espinas con forma
de ganchos afilados. Posee una raiz
principal larga de la que salen rai-
ces laterales que se tuberizan y son
las que constituyen la droga. Estas
almacenan gran cantidad de agua,
no son duras, con el interior blanco-
amarillento y muy amargas.

Los principios activos del harpago
se consideran los iridoides, casi
siempre en forma de glucésidos,
principalmente el harpagoésido (0,8-
3,0% en H. procumbens 'y 0,7-1,7%,
en H. zeyheri) acompanado de har-
pagido, 8-p-cumaroil-harpagido,
procumbido, procumbdésido, etc. El
harpagosido se hidroliza dando una
genina muy inestable, harpagoge-
nina. La droga contiene también
flavonoides (flavonas y flavonoles),
acidos fendlicos y derivados de los
mismos (verbascosido, isoacted-
sido), fitosteroles, (beta-sitosterol,
estigmasterol), diterpenos, triterpe-
nos, aceite esencial, glucidos (esta-
quiosa, rafinosa y monosacaridos),
lipidos, etc. Las dos especies de
Harpagophytum tienen una com-
posicidon semejante pero H. zeyheri



contienen menor proporcion de
principios activos, de ahi su menor
valor econémico. Ademas H. pro-
cumbens contiene 6-acetilactedsido
compuesto que no se encuentra en
H. zeyheri y podria servir para dife-
renciar las dos especies. Las raices
laterales tuberizadas tienen aproxi-
madamente el doble de harpagé-
sido que las primarias.

La medicina tradicional en Africa
utiliza las raices de harpagofito como
tonico general, para tratar proble-
mas gastrointestinales; como anal-
gésico, antipirético y antiinflamato-
rio. También en problemas de la piel
como forunculos vy ulceraciones,
en uso tépico. Otros empleos tra-
dicionales son en el tratamiento de
diabetes, diarreas (pequena dosis),
estrenimiento (dosis elevadas), en-
fermedades de la sangre, dolores de
la menstruacion y postparto, etc.

Se han llevado a cabo numero-
sos estudios tanto /n vitro como in
vivo, principalmente para verificar
la actividad antiinflamatoria y anal-
gésica de la raiz de harpagofito asi
como su mecanismo de accién.
Respecto a los ensayos clinicos, la
mayor parte de los mismos se pu-
blicaron durante la Ultima década
del siglo XX y los primeros 7 u 8
anos del siglo XXI. Se encuentran
también publicadas varias revisio-
nes que abarcan todos los aspec-
tos de esta droga. Toda esta inves-
tigacion ha puesto de manifiesto
su actividad en procesos inflama-
torios como artrosis, artritis, lum-
bago, y en general en afecciones
inflamatorias asi como en dispep-
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sias y pérdida de apetito, y alguna
otra actividad. Llama la atencion
la ausencia de ensayos clinicos en
los Ultimos anos, a pesar de las re-
comendaciones de muchos de los
publicados con anterioridad.

El primer ensayo de la actividad
antiinflamatoria de la droga en ani-
mal se efectud en 1957, compro-
bando que una infusion de harpa-
gofito reducia significativamente la
inflamacion de articulaciones artri-
ticas de ratas con artrosis inducida
experimentalmente. La mayor parte
de los ensayos se hicieron bastan-
tes anos después. En rata y ratén
se han observado en diversos mo-
delos experimentales las propieda-
des antiinflamatorias dosis-depen-
diente de la droga en inflamacion
aguda vy crénica. Igualmente se
ha comprobado la actividad anal-
gésica mediante la induccién de
dolor por métodos térmicos y qui-
micos. Se han evaluado extractos
de la raiz asi como algunos de sus
principios activos aislados como
el harpagdsido, siendo el extracto
mas activo que dichos compuestos
aislados. Por otra parte, extractos
desprovistos de harpagdsido han
dado también resultados positivos.
Esto quiere decir que el harpago-
sido no es el Unico responsable
sino que puede haber otros com-
puestos que intervengan en la acti-
vidad. Otros iridoides como el 8-p-
cumaroil-harpagido o derivados
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fendlicos como el actedsido tam-
bién son activos. La reduccion de
la expresion de COX-2 es superior
para harpagésido y 8-p-cumaroil-
harpagido que para acteésido. Por
el contrario, el harpagido parece
incrementar significativamente la
expresion de COX-2. Flavonoides
y fitosteroles podrian también con-
tribuir a la actividad. Por tanto, y a
pesar de ciertas contradicciones,
la actividad antiinflamatoria de la
raiz de harpagofito dependera de
la diferente concentracion de los
principios activos.

Respecto al mecanismo de ac-
cién se encuentran también nume-
rosas publicaciones en las que se
demuestra la implicacion de diver-
sos mecanismos. Por una parte, los
extractos de la droga inhiben la li-
beracién de citocinas proinflamato-
rias inducida por LPS, y de PGE2 en
monocitos humanos. En condroci-
tos humanos inhiben la produccién
de IL-18 y de MMPs. Inhiben la ex-
presion de COX-2 y de iNOS por lo
que inhiben la liberacién de PGE2 y
de NO. En células epiteliales huma-
nas de mama inhiben la expresion
de COX-2 inducida por TPA.

Recientemente se ha demos-
trado en ratas que el extracto de
harpagofito puede ser Util en el
tratamiento del dolor postopera-
torio y neuropético. En este sen-
tido, este mismo ano 2015 se
ha observado que el harpagofito
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puede actuar sinérgicamente con
morfina mejorando la hiperalgesia
y alodinia, sintomas caracteristicos
del dolor neuropatico.

Los ensayos clinicos han demos-
trado la eficacia y seguridad del
empleo de la droga, y su equiva-
lencia con farmacos de sintesis
como algunos AINEs, siendo mejor
tolerada que éstos ultimos. Uno de
los ultimos estudios clinicos fue pu-
blicado por Warnock y cols. (2007),
para valorar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de un preparado oral
de harpagofito. Realizaron un es-
tudio abierto de ocho semanas de
duracion. Participaron en el estudio
259 pacientes ambulatorios entre
un amplio rango de edades (18-75
anos), que habian padecido dolor
articular o en alguna otra parte del
cuerpo al menos dos dias por se-
mana en las 8 semanas previas al
ensayo. Se excluyeron del estudio
pacientes con diabetes, Ulceras
gastricas o duodenales, calculos,
alergias a plantas de la familia Pe-
daliaceae, o enfermedades graves,
tratados con corticoides intraarticu-
lares o fisioterapia. Tampoco se in-
cluyeron pacientes con tratamiento
para afecciones digestivas (antago-
nistas H2 o inhibidores de la bomba
de protones) o sometidos a trata-
miento potencialmente antiinflama-
torio con cualquier farmaco, tanto
de origen natural como sintético.

La dosis diaria administrada fue
de 960 mg de un extracto seco
de harpagofito, repartido en dos
tomas diarias (manana y tarde). La
aplicaciéon de escalas normalizadas
(WOMAC) para la valoracion de la
sintomatologia reumética mostro
una clara reduccién de los sinto-
mas en rodilla y cadera ya desde
la cuarta semana. Se destaca una
reduccioén significativa del dolor
que contribuyd a la disminucion
en la toma de analgésicos (AINEs)
0 incluso a su suspension total al
finalizar el ensayo (semana ocho)
en un 60% de los pacientes trata-
dos con harpagofito. Esta disminu-
cién significativa del dolor contri-
buyd significativamente a mejorar
la calidad de vida en los enfermos
tanto desde el punto de vista fisico
como emocional.

Al final del tratamiento un 63,1%
de los pacientes mostraron su
conformidad total con el mismo.
La mayoria percibié una reduccion
significativa del dolor vy rigidez ar-
ticular, mejorando la funcionalidad
por lo que manifestaron considerar
el tratamiento como eficaz para al-
teraciones reumaticas en general.
De hecho, un 74% de los pacientes
manifesté estar de acuerdo con el
tratamiento y su intencion de repe-
tirlo en caso necesario. No se ob-
servaron modificaciones en los pa-
rametros sanguineos ni hepaticos y
los efectos adversos fueron leves,
en su mayoria gastrointestinales.
Solamente un paciente manifesto
que la tolerabilidad era mala.

En el ano 2014 se ha publicado
un estudio multicéntrico, observa-
cional, prospectivo y abierto, que
se llevé a cabo en ocho centros de
reumatologia, en el que se evalud
el efecto en el dolor producido por
artrosis, no del harpagofito solo,
sino de una mezcla de éste con
curcuma y bromelaina. Cada una
de estas drogas ha mostrado por
separado actividad antiinflamatoria
y analgésica por lo que pueden ser
eficaces en el dolor articular agudo
o cronico. En el estudio participa-
ron 42 pacientes divididos en dos
grupos, uno con artrosis crénica y
otro con aguda, a los que se ad-
ministré 650 mg del producto dos
o tres veces al dia segun fueran
pacientes cronicos o agudos, res-
pectivamente. Los resultados se
evaluaron usando diversas escalas
de valoracion a los 15 dias (artrosis
aguda) y a los 60 (artrosis cronica).
Se aprecié una mejoria importante
del dolor articular en los dos casos,
ademas de ser perfectamente to-
lerado, por lo que se deduce que
puede ser una alternativa segura a
los AINEs para estos pacientes.

La raiz de harpagofito posee ade-
mas otras actividades, entre ellas
se ha comprobado la actividad an-
tioxidante en ensayos tanto in vitro
como ex vivo. Esta actividad puede
estar relacionada con la antiinfla-
matoria. Los principios responsa-
bles pueden ser los flavonoides y
otros compuestos fenodlicos como
el verbascosido.
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También ha mostrado actividad
anticonvulsivante en ratén frente a
las convulsiones inducidas por di-
versos compuestos, o que puede
justificar el empleo popular de la
droga en el tratamiento de epilep-
sia y convulsiones en ninos en al-
gunas comunidades de Sudafrica.
En ratas con diabetes inducida por
estreptozotocina se ha compro-
bado el efecto antidiabético de un
extracto acuoso de la raiz (50-800
mg/kg).

A nivel cardiovascular los extrac-
tos acuoso y metandlico de la raiz
de harpagofito mostraron propie-
dades antiarritmicas e hipotenso-
ras en experimentacion animal.

El proceso inflamatorio estd muy
ligado con la carcinogénesis. En la
busqueda de posibles drogas qui-
miopreventivas se estudid un ex-
tracto metanélico de harpagofito
que mostré dicha actividad en piel
de ratdn por inhibiciéon de la expre-
sion de COX-2 inducida por TPA.

Por ultimo, en medicina tradicio-
nal en algunas zonas de Africa se
ha utilizado esta droga para acele-
rar el parto. Un estudio realizado
en tiras musculares uterinas de
ratas jovenes prenadas y no pre-
Nnadas, permitié observar que el
extracto acuoso de harpagofito
posee actividad espasmogénica y
uterotodnica.

Las indicaciones del harpagofito
reconocidas por la EMA en base a
su empleo tradicional son: alivio del
dolor articular leve y de trastornos
digestivos leves como distension
abdominal y flatulencia y en casos
de pérdida de apetito. ESCOP
anade en casos de dolor lumbar.

La posologia diaria recomendada
por la EMA para adultos en el tra-
tamiento de dolores articulares es:
4,5 g de raiz desecada en 500 ml
de agua en forma de infusion, re-
partido en tres tomas o 1,35 g de
droga igualmente en tres veces.

También indican la dosis del ex-
tracto fluido (1:1, etanol al 30%
V/V): 15 ml; del extracto blando
(2,5-4,0:1; etanol al 70% V/V): 10
ml y de diversos extractos secos
en agua o etanol. Para esta indi-
cacion debe administrarse hasta
cuatro semanas.



Si se utiliza en problemas digesti-
vos la dosis diaria recomendada es
de 1,5 g de droga en agua repar-
tido en tres tomas o 10 ml de un
extracto blando (2,5-4,0:1; etanol
al 70% V/V). Se debe administrar
un maximo de dos semanas.

Por otra parte, ESCOP reco-
mienda en el tratamiento sinto-
matico de dolores artrdsicos en
adultos, una dosis diaria de 2 a b
g de droga o la cantidad equiva-
lente del extracto seco acuoso o
hidroalcoholico (maximo 60% V/V
de etanol). En caso de lumbalgia
la dosis de extracto seco serd la
equivalente a 4,5 - 9 g de droga.
La administracion se prolongaréa
durante al menos 2 o 3 meses.
Para combatir la pérdida de ape-
tito o dispepsias, recomienda 0,5
g de droga en decoccion 3 veces/
dia 0 3 ml de tintura (1:10, 25% de
etanol). Al no haber datos especi-
ficos no se recomienda su admi-
nistracion a menores de 18 anos,
ni tampoco durante el embarazo y
lactancia.
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La raiz de harpagofito ha mos-
trado muy baja toxicidad. La DL,
de los extractos acuoso, metano-
lico y butandlico, via oral o iv fue
superior a 4,6 g/kg y 1,0 g/kg, res-
pectivamente. La DL, de la droga
en raton es superior a 13,5 g/kg de
animal. La administracion de dosis
repetidas (toxicidad subaguda) no
muestra resultados significativos
de toxicidad ni hepatotoxicidad.
Los ensayos de tolerabilidad indi-
can una baja incidencia de efectos
adversos y éstos son leves, princi-
palmente de tipo gastrointestinal.
No obstante debe tenerse precau-
cion en casos de Ulcera géastrica o
duodenal. Puede haber interaccio-
nes con farmacos anticoagulantes
y con los utilizados en afecciones
cardiovasculares como antiarritmi-
cos y antihipertensivos.

Como en la mayor parte de los
casos en los que se emplean
drogas de origen vegetal como
fitofarmacos, se recomienda uti-
lizar productos de calidad que
garanticen su seguridad vy efica-
cia. En el caso del harpagofito,

diversos estudios han compro-
bado las importantes variaciones
de principios activos que existen
entre los diferentes preparados
comerciales. Aparte de la forma
de preparacién, sabemos que en
Europa se admiten tanto H. pro-
cumbens como H. zeyheri y como
se ha publicado recientemente, en
un analisis de 241 muestras de la
primera y 107 de la segunda, Uni-
camente el 41% de las muestras
de H. procumbens y el 17% de
la segunda, cumplen las normas
que dicta la Farmacopea europea
sobre el contenido que deben
tener de harpagésido. De hecho,
en las muestras de H. zeyheri solo
se detecto harpagdésido en el 25%
de las mismas. El problema radica
en que tanto las dos especies de
harpagofito existentes como sus
cinco subespecies, de taxonomia
equivalente, son conocidas como
garras del diablo aunque desde el
punto de vista quimico sean dife-
rentes, y COmo consecuencia pue-
den diferir también en su eficacia
y seguridad.
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