Responsabilitat i precaucio amb les plantes

CALENDULA

El génere Calendula pertany a la familia de les asteracies (compostes) i se n’han identificat entre
dotze i vint especies. Entre elles, les més estudiades son C. officinalis i C. arvensis.

Les plantes del genere Calendula tenen propietats medicinals i s’han emprat per al tractament de
danys a la pell, com ara ferides i ulceres, des dels temps dels grecs fins a I'actualitat. Al llarg del segle
XX, s’han dut a terme diferents estudis farmacologics sobre I'activitat dels seus fitoconstituents,
principalment en Calendula officinalis, els quals han revelat la seva activitat antiinflamatoria i
antioxidant, han confirmant la seva utilitat en les lesions cutanies i en la curacié de cremades,

i han constatat les seves les propietats antibacterianes i antivirals.

Actualment, la medicina es fonamenta en la millor evidéncia disponible a I'hora de prendre decisions
(medicina basada en evidencies - MBE), la qual cosa significa que la informacio per a la solucio
de problemes clinics s’obté a partir dels resultats de la investigacio clinica. Per garantir
una accio terapeutica sequra i fiable i poder convéncer els professionals sanitaris de la utilitat
de la caléndula com a part de I'arsenal terapeutic, és necessari fer assajos clinics ben
dissenyats i amb una mostra de mida adequada.

Text: Carme Carré Llopis

Calendula officinalis
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El génere Calendula

El génere Calendula pertany a la familia de les com-
postes o asteracies (Taula 2) i inclou entre dotze i
vint especies herbacies anuals o perennes. Les espe-
cies presents a Catalunya son Calendula officinalis i
Calendula arvensis, conegudes amb el nom vulgar
de boixac, meravella o, simplement, caléndula.

Es creu que el nom cientific d'aquest genere
prové del llati calendae, fent referéncia a calendari,
atés que les flors s'obren amb la llum i es tanquen
amb la foscor, un fenomen vegetal que s'anomena
nictinastia i que es caracteritza per seguir el ritme
circadiari.

Es tracta de plantes herbacies no gaire altes (40
0 50 cm), de tiges erectes i ramificades des de la
base formant denses mates. Les fulles son lanceola-
des, simples, lleugerament pubescents i d'entre 5 i
20 cm de llarg. Les inflorescéncies, en capitol radiat,
tenen una coloracié que va de groga a taronja
intens, essent, consequentment, molt vistoses. Val a
dir que ambdues especies floreixen gairebé al llarg
de tot l'any.

El genere Calendula és originari de la regio me-
diterrania, pero es troba distribuit per tot el mon, ja
gue diverses de les seves especies, com Calendula
officinalis, sén emprades ornamentalment en jar-
dineria. A Catalunya, també la podem trobar en
camps, ja que s'ha escapat de jardins. Molt més
freqUent, no obstant, és Calendula arvensis, que és
una planta autoctona que es pot trobar facilment
prop de camins, en erms, marges i terres de cultiu
(en zones arvenses).

Calendula

TauLA 1. NOMS COMUNS DE LA CALENDULA

Cast.: Maravilla Fr.: Souci

Cat.: Boixac, caldird6  Engl.: Marigold
Eus.: herrilili It.. Calendola
Al.: Rigelblume Por.: Belas noites

TAULA 2. TAXONOMIA

Familia: Asteraceae
Subfamilia: Asteroideae
Tribu: Calenduleae
Geénere: Calendula L.

Regne: Plantae
Divisio:Magnoliophyta
Classe:Magnoliopsida
Ordre: Asterals

Historia de I'as de la calendula
L'Us terapeutic de les inflorescéncies de calendula i els
remeis que se n'elaboren es remunta a I'edat mitjana.
Aleshores es considerava una planta medicinal de mul-
tiples usos i molt apreciada per les seves propietats cu-
ratives. Val a dir, pero, que ja s'utilitzava a la regio
mediterrania des de I'epoca dels antics grecs i, amb
anterioritat, ja era coneguda pels hindus, els quals
I'usaven amb diverses finalitats; com a herba medicinal,
per obtenir-ne tint per a teles, per Us alimentari i també
com a cosmetic. Carlemany va ordenar en la Capitulare
de villis vel curtis imperii (acta legislativa —capitular— i
reial decret de finals del segle VIII o principis del segle
IX, on I'emperador decretava un conjunt de normes
sancionadores estrictes), que es cultivessin en els seus
camps una serie d'herbes i condiments. En el volum 3
d'aquesta obra legislativa, hi trobem una planta que
anomenen "solsequiam”, que significa la que segueix el
sol; actualment, aquesta planta s'ha identificat com
Calendula officinalis. Aleshores va ser classificada com
‘herbes en pot’, atribuint-li propietats sudorifiques, de-
puratives, emmenagogues, cicatritzants i colagogues.
Per les seves propietats remeieres, a I'edat mitjana va
comengar a cultivar-se als horts i jardins dels convents i
monestirs. Hildegarda von Bingen (1098- 1179) ja la ci-
tava en la seva recopilacio Liber simplicis medicinae o
Physica [1]. En I'actualitat, no tots els usos populars que
se li han atribuit s’han pogut demostrar cientificament.

Posteriorment va ser inclosa en els receptaris dels
diferents paisos europeus. El 1976, la Farmacopea
d'Herbes Britaniques (BHP 1976) la va esmentar, in-
dicant-la per als ganglis limfatics augmentats o in-
flamats, quists sebacis, Ulceres duodenals i lesions
cutanies inflamatories agudes o croniques.

El 1997, la Farmacopea Txeca i el Codex Far-
maceutic Txec (Codex Pharmaceuticus Bohemicus,
1993) en recomanaven |'Us oral amb una dosi uUnica
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de 3 g; i I'Us local, en forma d'unguent, amb una
dosi de 4-10 g per 100 g de preparat. El 1986, a
Alemanya es publicaren les Monografies E (una
guia terapeutica de plantes medicinals, coneguda
amb el nom de Comissio E), entre les quals es troba
la monografia Calendulae [2]. En aquesta mono-
grafia es recomana administrar inflorescéncies de
calendula seques en infusio, a la dosi de 1-2 g en
una tassa d'aigua (150 ml), o bé 1-2 culleradetes
(2-4 ml) de tintura per 1/4 -1/2 litre d'aigua, o com
a ungUent a una dosi de 2-5 g d'inflorescencies se-
ques en 100 g del preparat.

Fitoconstituents i efectes terapéutics

Els efectes terapéutics de la caléndula s'atribueixen
a una serie de components quimics (taula 3), entre
els quals destaquen els triterpenoides’ [3], coneguts
pel seu efecte antiinflamatori i antiedematds? i per
les seves propietats antivirals [4]. També s’ha obser-
vat que modulen les vies antioxidants?, capten els
radicals lliures# i disminueixen la concentracio del
TNF-alfa®.

Les Monografies E (1986) d'Alemanya indiquen
que Calendula officinalis conté glucosids®, alcohols
triterpénics, carotenoides’ i oli essencial, i les mo-
nografies de I'European Scientific Cooperative on
Phytotherapy (ESCOP; 1996) destaquen els triterpe-
noides, alcohols triterpénics, sesquiterpenoides, ca-
rotenoides, flavonoides® derivats de la isoramnetina
i la quercetina, polisacarids i esterols.

Calendula officinalis

S'han observat efectes fotoprotectors en I'ad-
ministracié per via topica, que s'atribueixen a mi-
llores en la sintesi de col-lagen al teixit conjuntiu
subepidermic [5, 6]. L'oli essencial, obtingut a partir
de les inflorescencies, protegeix del sol i prevé les
alteracions de la pell induides pels raigs UVB.
També accelera la curacié de cremades, gracies a
un possible augment de dos bioindicadors de la ci-
catritzacio de ferides: el col-lagen-hidroxiprolina i la
hexosamina [7].

Altres constituents identificats en la calendula,
com les saponines®, micronutrients, flavonoides i
polisacarids, també son responsables d'aquest
efecte antiedematos, antiinflamatori, antioxidant i
cicatritzant de ferides que presenta la planta
[9,10,11].

TAULA 3. FITOCONSTITUENTS DE CALENDULA OFFICINALIS [8] | ELS SEUS EFECTES

Constituents majors

Constituents fraccionats

Triterpens * Carotenoides
*  Triterpens saponines *  Flavonoides: rutina, quercetina
*  Triterpens alcohols *  Saponines

*  Faradiol *  Cumarines

* Taraxaterol »  Acids fenolics

*  Oli volatil: majoritariament sesquiterpens

Tenen efectes antiinflamatoris i *  Polisacarids d’alt pes molecular solubles en aigua:
antiedematosos

* Tenen efectes immunoestimulants.

* Altres: esterols, mucilag, tocoferols, calendulina
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A part de les propietats esmentades, en un estudi
fet en membranes bucals porcines, s'ha observat
que els polisacarids de les inflorescencies de la
calendula mostren una forta bioadhesio a les mem-
branes bucals [3]. Aquest efecte bioadhesiu i mucila-
ginds no només pot ajudar a disminuir la inflamacio
local protegint els teixits de les substancies irritants,
siné que també en facilita la hidratacio [11].

Usos medicinals tradicionals de la caléendula
Tradicionalment i durant segles, la calendula s'ha
usat ampliament arreu del mon. El seu Us ha anat
variant a través del temps i dels diferents paisos. Els
trastorns principals pels quals ha estat utilitzada
aquesta planta son:

—Trastorns ginecologics: emmenagog per estimular
el flux menstrual en I'amenorrea’ o la dismenorrea'.

—Trastorns digestius: gastritis, espasmes del tub
digestiu (efecte antiespasmodic), Ulceres gastroduo-
denals, ictericia'? per colecistitis'3, angiocolitis'* o in-
suficiéncia hepatica.

—Trastorns dermatologics: cicatritzant de feri-
des, cremades, inflamacions de pell i mucoses.

—Altres: antihelmintica', diaforética (sudorifica)
en els casos de febre o migranyes.

Actualment no hi ha proves cliniques suficients per
recomanar |'Us de la caléndula en totes les molésti-
es citades, a excepcio del seu Us en les lesions i in-
flamacions cutanies, com ara petites ferides,
cremades, Ulceres, éczemes, contusions, etc., i a
excepcié també de la seva utilitat en les infeccions
originades en lesions cutanies, en afeccions de la
mucosa oral o en venes varicoses i en morenes.

Accions farmacologiques

En estudis in vitro i en animals s'ha observat que les
inflorescéncies de la calendula presenten les
seguents activitats farmacologiques (Fig. 2):

—Accid antiinflamatoria: les investigacions in
vitro [12] i en animals indiquen que els extractes
de caléendula tenen propietats antiinflamatories
en ser aplicats sobre la pell. Aquesta activitat
sembla ser deguda principalment als triterpens,
particularment als monoesters del faradiol [13,
14], havent-se comprovat, en alguns casos,
efectes equivalents o superiors als produits per
la indometacina’. També s'ha observat que
modifica I'activitat de les citocines proinflamato-
ries'”. Els flavonoides també contribueixen a
aquesta accio.

—Accid antioxidant: per inhibicié de la COX-2'8
[12, 14, 15].

-Accio regeneradora: per augment significatiu
del col-lagen del teixit cremat, gracies a la preséncia
de flavonoides a I'extracte.

—Accid antiséptica, fungicida: I'accié antiseptica
i antibacteriana és controvertida d'acord amb els
resultats obtinguts. En alguns estudis s'ha observat
un efecte antimicrobia, amb la inhibicio del creixe-
ment in vitro de Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas [16], un
efecte antifungic com en el cas de Candida albi-
cans [17] i un efecte antiviric, encara que les dades
també presenten controversia. No obstant s'hi
mostra que els glicosids sesquiterpenics que conté
inhibeixen la replicacio del rinovirus, del virus de
I'herpes VHS1 i de influenza. Altres estudis mostren
la seva activitat antiinflamatoria i citotoxica [18, 19].

—Accio  espasmolitica [20], sudorifica suau,
antiinflamatoria, antihemorragica i cicatritzant (cura
llagues i ferides).

—Accio fotoprotectora: en les proves amb animals
5,6].

-Accio antitricomoniasi'®: deguda als efectes
dels terpens oxigenats (alcohols i lactones).

Estudis clinics
Per determinar una evidéncia de qualitat en la se-
guretat i I'eficacia clinica de la calendula en el trac-
tament d'una patologia, cal dur a terme
investigacions cliniques adients.

Malgrat que la calendula hagi demostrat la se-
va seguretat i eficacia en estudis preclinics, in vitro

Antioxidant Antifungic
8% 8%
Analgeésic
17%

Antibacteria
25%

..
Curacio

42%

Figura 2: Activitats farmacologiques de C. officinalis basades en la
literatura.
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i in vivo, i que la seva utilitzacio estigui avalada per
la inclusid de la seva monografia en les farmaco-
pees i en les monografies de la OMS, EMA, ESCOP
i de la Comissio E, son pocs els assajos sobre els
efectes terapeutics de la caléndula que tenen qua-
litat clinica, metodologica i grandaria de la mostra
adequada.

En el cas dels assajos clinics sobre els usos de la
caléndula, la dosi i la forma de administracio son
molt importants. Hi ha molts tipus de preparats de
C. officinalis, administrables per diverses vies. S'apli-
quen principalment en forma d'infusions, olis, tintu-
res i unguents, com a remei de cicatritzacio de
ferides i en els casos d'inflamacions de la pell i mu-
coses. En general es recomana l'oli de calendula,
tant si es tracta d'un oli essencial, com d'un macerat
de caléendula en oli per tractar éczemes, dermatitis,
Ulceres, cremades, ferides, acne, pell delicada i picor.
Les infusions s'usen més aviat per netejar la cara en
casos d'acne; els unguents per a les cremades so-
lars, malalties de la pell i picadures d'insectes. La tin-
tura es un bon desinfectant de ferides obertes, per
alleujar les picades d'insectes i en I'herpes simple.

A la literatura es troben molts estudis clinics fets
sense les bases cientifiques necessaries per aportar
una evidencia solida. Per garantir que la calendula
tingui una accid terapeutica sequra i fiable i poder
convencer els professionals sanitaris de la seva utilitat
com a part de I'arsenal terapéutic, s'ha de presentar
la millor evidencia disponible (MBE). Per aix0 s'ha de
comptar amb dades d'assajos clinics ben dissenyats,
amb una mostra de mida adequada i amb dades re-
collides a través d'un metode que asseguri que els
biaixos i les limitacions siguin els minims possibles.

En aquest article només s’inclouen les conclusi-
ons d'assajos clinics ben dissenyats metodologica-

Oli essencial.

ment i clinicament, i d'acord amb el que s'estableix
en les guies reguladores de I'Us fitoterapeutic de la
calendula?®, en altres guies com la de Monografies
de I'OMS sobre plantes medicinals seleccionades
[22]27, la de The Complete German Commission E
Monographs [23] o com la de les Monografies de
I'ESCOP [24,25], aixi com a altres publicacions cli-
niques independents [26, 27]. Tot plegat, es resu-
meix en la taula de I'annex.

Indicacions

En base als assajos clinics duts a terme amb la
caléndula, en un context fitoterapeutic es redueixen
les seves indicacions tradicionals a aquelles que
mostren major evidencia de seguretat i eficacia cli-
nica:

-Activitat dermatologica per via topica: infla-
macions, cicatritzacions i reepitelitzacions.

* Curacio de petites ferides per via topica; ferides
quirurgiques, dolor per episiotomia?? [7] i irritacions
de la pell [28].

* Tractament simptomatic de processos inflama-
toris menors de la pell (dermatitis) [28, 29] i muco-
ses (oral i bucofaringia), contusions, eritemes i
furéncols [30].

* Cremades [31, 32].

* Dermatitis per radiacio (radioterapia), accio cu-
rativa i profilactica [33, 34].

* Epitelitzacio d'Ulceres, Ulceres venoses del peu i
de les cames [35, 36, 30, 37, 28]

* Otitis mitjana aguda [38] i trofic protector en el
tractament d'esquerdes, talls i també contra picades
d'insectes.

En I'actualitat, la Comissio E la indica com a ci-
catritzant de ferides i com antiinflamatoria i estimu-
lant de la granulacio?? de la pell. Només assenyala
el seu Us topic intern en les inflamacions de les mu-
coses bucofaringies. L'ESCOP ho fa per a les infla-
macions de la pell, les mucoses i les ferides [39,40].

-Activitat infecciosa dermatologica: activitat
antiseptica i antimicrobiana; antifungica, com en el
cas de la candidiasi vaginal?; i antivirica i antiparasita-
ria com en la tricomoniasi?®.

* En alguns estudis s'ha descrit un efecte antimi-
crobia. Segurament es tracta d'un efecte inhibitori
gue s'observa sobre el creixement in vitro de certs
bacteris com el Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas [16]. En un
estudi, s'observa que els extractes etanolics i aquo-
sos de Calendula officinalis inhibien el creixement
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dels bacteris, i es va veure una major activitat anti-
bacteriana amb I'extracte aquds contra tots els bac-
teris provats. Roopashree et al. van trobar que S.
aureus era meés sensible a I'accio dels extractes de
calendula en comparacié amb altres bacteris [41].
En un assaig clinic aleatoritzat?6 Saffari et al. van es-
tudiar els efectes de la crema vaginal de Calendula
officinalis amb comparacio als del clotrimazol?’ en
dones amb candidiasi vaginal. En un primer sequi-
ment, la frequéencia de la majoria de signes i simp-
tomes va ser gairebé igual en els dos grups, pero en
el segon seguiment va ser significativament menor
en el grup de calendula. Van concloure que la cre-
ma vaginal de calendula es mostrava efica¢ en el
tractament de la candidiasi vaginal i va tenir un
efecte retardat, perd millor, a llarg termini, en com-
paracié amb el clotrimazol [17]. En un altre assaig
aleatoritzat i doble cec?® es va comparar I'eficacia
terapéutica de la crema d'Aloe vera i la pomada de
Calendula officinalis sobre la frequéncia i la grave-
tat de la dermatitis del bolquer en 66 nadons (me-
nors de tres anys). A la dermatitis del bolquer es
produeixen erupcions que son causades directa-
ment o indirectament per I'Us de bolquer, i poden
produir dermatosi??, dermatitis candidiasica®® o
granuloma gluti infantil*’. 32 nens van rebre la cre-
ma d'aloe i 34 nens un unguent de calendula, tres
vegades al dia durant deu dies. Es va observar una
millora en la gravetat de la dermatitis del bolquer
en ambdos grups de tractament, pero els pacients
que van rebre unguent de caléndula tenien signifi-
cativament menys llocs d'erupcid en comparacio
amb el grup d'Aloe. No es va notificar cap efecte
advers en cap dels medicaments [42].

*El efecte antiviric es dona possiblement per la
accio inhibitoria que presenta sobre la replicacio
dels virus, i que s'atribueix als glicosids sesquiterpe-
nics®? que conté. En un estudi in vitro, la tintura de
flors de la calendula va suprimir la replicacio de
I'herpes virus simplex33, grip A2 i grip APR-8, i amb
un extracte de cloroform de les flors es va inhibir la
replicacio del VIH-134 en limfocits infectats de mane-
ra aguda.

* Activitat antiinflamatoria i citotoxica [19, 20].
L'aplicacio topica d'un extracte d'etanol al 70% de
flors a I'orella dels ratolins (corresponent a 4,16 mg
de farmac brut) va reduir I'edema induit a |'oida.
D’aquest extracte, és la fraccio triterpenica la que té
una activitat antiinflamatoria marcada contra I'ede-
ma de I'oida [43]. També s’ha observat que I'admi-

nistracio intragastrica d'un extracte aquods de les
flors (100 mg/kg de pes corporal) va inhibir I'edema
plantar3 en rata induida per carragenina® [43].

Seguretat i toxicologia

No s'ha informat d'efectes adversos amb I'Us ni cu-
tani ni sobre les mucoses bucals, amb preparats
d'inflorescéncies de caléndula [44], quan s'utilitza
en dosis terapeutiques. No s’ha notificat ni toxicitat
general (amb el sistema de gestio d'intoxicacions
d’emergencia Poisindex3” [45]), ni tampoc efectes
genotoxics ni mutagenics [46]. S'ha informat d'una
feble sensibilitzacié de la pell.

Els preparats d'inflorescencies de calendula es-
tan contraindicats en casos d'hipersensibilitat a
qualsevol dels seus principis actius i/o a altres plan-
tes de la familia de les asteracies, ja que pot tenir
sensibilitat creuada amb altres membres de la ma-
teixa familia. No hi ha dades pel que fa a les
interaccions amb altres medicaments.

En el futur s'hauran de fer altres assajos clinics
que comparin els efectes de la calendula amb la
terapia estandard de cadascuna de les indicacions
on té activitat, amb una mida de la mostra i un dis-
seny i clinica adequats, per anar acotant les indica-
cions tradicionals de la calendula en funcid de
I'evidencia que vagi presentant, la qual cosa per-
metra garantir, cada vegada més, la seva eficacia i
seguretat.

A meés, s'haurien estudiar altres variables de cai-
re indirecte i més dificils de valorar, com I'HEOR38,
la qualitat de vida, el benestar o la satisfaccio o la
facilitat del tractament per part dels pacients i la
percepcié dels professionals sanitaris.

Carme Carré Llopis, llicenciada en medicina i cirurgia i
en biologia, farmacologa i master en metodologia de la
recerca biomedica. Experiéncia en recerca clinica, redaccié
d'articles sobre medicaments i plantes medicinals.
Aficionada a l'estudi de la flora local. Amb una clara
orientaci6 cap a reconciliar ciéncia i comunicacid.
Entusiasta, innovadora, en totes les activitats en queé
col-labora.
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PEUS DE PAGINA

Des d'un punt de vista quimic, els triterpenoides sén terpenoides
amb un esquelet carbonat de 30 carbonis. Els terpenoides son
terpens que han estat modificats quimicament (per exemple, per un
procés d'oxidaci6 o per una reorganitzaci6 de I'esquelet
hidrocarbonat). Els terpens son compostos organics originats per la
polimeritzacid enzimatica de duess o més unitats d'isopre (CgHy),
assemblades i modificades de multiples maneres diferents. Val a dir
que els triterpenoides sén molt interessants en medicina perque
presenten propietats antiinflamatories i antitumorals.

2Edema: és un simptoma que apareix en moltes malalties i que es
manifesta com a inflamacio dels teixits tous, essent deguda a
I'acumulacio de liquid en I'espai intersticial.

3Es dona el nom d'antioxidants a aquelles substancies que protegeixen
les cél-lules dels danys que causen els radicals lliures. Entre els
antioxidants més coneguts es troben el betacarote, el licope, les
vitamines A, Ci E, molts flavonoides, etc.

“4Els radicals lliures son molecules inestables que es generen durant el
funcionament metabolic normal de les cellules. En ocasions
aquestes molécules s'acumulen en les cél-lules i damnifiquen altres
molecules importants com ara els acids nucleics, els lipids o les
proteines. Aquest dany, quan persisteix, sembla que contribueix a
I'envelliment de I'organisme, a I'augment del risc de patir cancer o
altres malalties degeneratives.

5El factor de necrosi tumoral alfa (TNF-alfa) és una citocina (petita
proteina essencial per al control de I'activitat i creixement de les
cellules sanguinies i les del sistema immunitari), produida per
diverses cél-lules del sistema immunitari i que té la capacitat de
causar necrosis de tumors, motiu pel qual rep aquest nom. No
obstant fa altres funcions que es poden resumir en dos gran grups:
en l'ambit cel-lular afavoreix la identificaci6 d’antigens i el
reclutament de cel-lules immunitaries prop de |'antigen per a la seva
destruccio, i en I'ambit tissular participa i afavoreix la remodelacio i
recuperacio de teixits.

6Els glucosids son molecules organiques compostes per un glucid (un
sucre, normalment monosacarid) i un compost no glucidic. Es troben
en nombrosos vegetals. Molts d’ells son substancies toxiques, tot i
que en petita quantitat alguns d'ells poden ser usats en la confeccié
de medicaments.

’Quimicament, els carotenoides sén tetraterpens (terpenoides amb
un esquelet carbonat de 20 carbonis) i sén pigments organics amb
capacitat fotosintética que es poden trobar en plantes, fongs i
bacteris. Dins del grup dels carotenoides es troben els carotens i les
xantofil-les, essent els segons derivats oxigenats dels primers.

8Els flavonoides constitueixen un grup divers de compostos fenolics
produits pel metabolisme secundari de les plantes. Sén unes
substancies molt interessants, perque han demostrat propietats
apreciades en medicina per la seva activitat antimicrobiana,
anticancerigena, antioxidant i per la disminucid del risc de patir
malalties cardiaques, entre d'altres.

9Les saponines constitueixen un grup de glucosids oliosos que son
solubles en aigua | produeixen bromera en agitar la dissolucio. Cada
molecula esta composta d'un element liposoluble (un esteroide o un
triterpenoide) i d'un element soluble en aigua (un sucre).
Tradicionalment han estat emprades per fer sabd (procés de
saponificacio). Les saponines tenen un accié irritant sobre les cél-lules
(per la seva toxicitat), la qual cosa es tradueix en una accio
expectorant en el parenquima pulmonar, en una acci6 dilrética
sobre les cel-lules renals i en una accié hemolitica en els globuls
rojos. A més, tot i que s'assimilen malament en el tracte digestiu,
afavoreixen I'absorcié de compostos cardiotonics. Aixi, de forma
general es pot dir que presenten una accid expectorant, dilretica,
depurativa, hipocolesterolémica i venotonica.

0 "amenorrea és |'absencia de menstruacio, definida com I'abséncia
d'un o més periodes menstruals.

"1S'anomena dismenorrea el quadre que provoquen els periodes
menstruals dolorosos (dolors palpitants o colics a la part baixa de
I'abdomen, a vegades amb altres simptomes com dolor a la part
baixa de I'esquena, nausees, diarrea i mal de cap).

1213 ictericia és un simptoma caracteritzat per la coloracié6 grogosa
de la pell i de les mucoses degut a I'augment de la concentracié de
bilirubina a la sang. Especialment caracteristica és la coloracid
groguenca de la conjuntiva dels ulls.

135"anomena colecistitis la inflamacié de la vesicula biliar, que pot ser
produida per calculs biliars, tumors, obstruccid de les vies biliars,
infeccions o per problemes en els vasos sanguinis.

14S'anomena angiocolitis la inflamacié de les vies biliars.

15S'anomena antihelmintic aquell medicament amb efectes contra
I'helmintiasi (infestacio causada per cucs parasits).

'6La indometacina és un inhibidor de la sintesi de prostaglandines
(substancies que sintetitza I'organisme huma i que intervenen en la
resposta inflamatoria), per la qual cosa actua com a antiinflamatori
(no esteroide) i és indicat per al tractament del dolor i la febre, i per
a la inflamacié en persones amb osteoartritis, artritis reumatoide,
dolor muscular, dismenorrea, etc.

les citocines son petites proteines que afecten el creixement de
totes les ceél-lules sanguinies i altres cel-lules que ajuden a la resposta
immunitaria i inflamatoria de I'organisme huma. Es per aixo que
desenvolupen un paper clau en el procés inflamatori que acaba
essent definit pel balanc entre citocines proinflamatories i
antiinflamatories. L'actuacié sobre les citocines proinflamatories
contribueix a disminuir la inflamacié ja que decanta el balanc en
favor de les antiinflamatories.

18La COX-2 (ciclooxigenasa-2) és un enzim que catalitza la formacio
de substancies que causen inflamacid i dolor (entre elles les
prostaglandines). La inhibicié de la COX-2, conseqUentment, té
efectes antiinflamatoris.

9La tricomoniasis és la infeccié causada per protozous parasits. La
tricomoniasis més freqlent és una malaltia de transmissio sexual
causada pel protozou Trichomonas vaginalis, el qual rep aquest nom
perqué sovint és detectat quan causa infeccid en la part baixa de
I'aparell genital femeni (vulva, vagina i/o uretra).

20EMA/HMPC/603409/2017 (publicat el 14/6/2018);
EMA/HMPC/603407/2017 (publicat el 27/3/2018);
EMA/HMPC/437450/2017 (publicat el 22/6/2018);
EMEA/HMPC/179281/2007Corr.1.

2Thttp://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js4927e/

22| 'episiotomia és una intervencio que consisteix a fer un tall (incisio)
entre |'obertura vaginal i I'anus durant el part. Antigament es creia
que ajudava a prevenir esqueixaments vaginals i contribuia a
conservar els musculs i teixit connectiu que sosté el sol pelvia. No
obstant, actualment es considera que aquesta intervencid no aporta
aquests avantatges i per tant es practica només en casos
excepcionals.

23| procés de cicatritzacié que té lloc en una ferida es desenvolupa
en quatre fases que es sobreposen: coagulacié, inflamacio,
proliferacié i maduracié. Al principi de la fase de proliferacio (tercera
fase), té lloc el que es coneix amb el nom de granulaci6, un procés
que forma el teixit granular. El teixit granular és un tipus de teixit
connectiu fibrés que reemplaca el coagul de fibrina (proteina que
participa en la formacié de coaguls de sang) que s'ha generat en la
fase de coagulacio per parar I'hemorragia. La granulacié es produeix
creixent des de la periferia de la ferida fins a emplenar-la tota
(independentment de la seva mida), aconseguint aixi regenerar-ne el
teixit. Dins la mateixa fase de proliferacio, segueixen la granulacio
dues etapes més, la contracci6 dels marges de la ferida i
I'epitelitzacié (cobrint-la totalment d’epiteli). Finalment, en la fase de
maduracid els nous teixits guanyen forca i flexibilitat, lentament,
consolidant la curacio.

MILFULLES, nim 8 7
Flora Catalana, www.floracatalana.cat


http://www.floracatalana.cat/drupal843
http://www.floracatalana.cat/drupal843/milfulles
http://www.floracatalana.cat/drupal843/milfulles/precaucions

Responsabilitat i precaucié amb les plantes

245 una infecci6 vaginal causada pel fong Candida albicans. Aquesta
espécie fungica es troba sovint en la microbiota vaginal, bucal,
digestiva i/o cutania, on hi és present en equilibri amb els altres
organismes microbians. Es pensa que la seva presencia en la
microbiota contribueix a una millor maduraci6 del sistema
immunitari, alhora que també se li ha descrit la capacitat d'absorbir i
acumular metalls pesats (funcid quelant) presents al nostre
organisme. No obstant, per diferents motius aquest equilibri
microbia es pot alterar i, aleshores, si C. albicans prolifera
excessivament provoca infeccié.

250 3 tricomoniasi és una malaltia de transmissio sexual (ETS). De fet,
és |'ETS curable més comu i és causada pel protozou parasit
Trichomonas vaginalis. Els simptomes divergeixen molt d'una
persona a l'altra, podent variar des d'una irritacio lleu a una
inflamacio greu. No obstant, cal dir que el 70% de les persones
infectades son asimptomatiques.

26Un assaig clinic aleatoritzat és un estudi en el qual els participants
(humans, per tractar-se d'un assaig clinic) s'assignen a l'atzar a grups
separats per comparar el resultat de diferents tractaments o d‘altre
tipus d'intervencions. L'Us de I'atzar, per a dividir les persones en els
diferents grups, implica que els grups seran similars i que els efectes
del o dels tractaments que rebran els participants podran ser
comparats de forma més imparcial.

27E| clotrimazol és un principi actiu antimicotic usualment emprat en
el tractament d'infeccions per llevats (com en el cas de la candidiasi
vaginal produida majoritariament per Candida albicans tot i que pot
ser causada també per altres fongs del genere Candida), en la
candidiasi oral (també causada per fongs del génere Candida,
majoritariament per Candida albicans) i en la dermatofitosi
(anomenada tinya i que és causada per fongs pertanyents als
generes Trichophyton, Microsporum o Epidermophyton), tot i que
també s’empra per al tractament del peu d'atleta (també causat per
fongs dels mateixos generes que causen la tinya). Aquest principi
actiu inhibeix el creixement i la divisi6 dels fongs (alterant la
permeabilitat de la paret cellular del fong i inhibint I'activitat
enzimatica intracel-lular).

28E|s assajos doble cec son assajos clinics en els quals els subjectes de
|'experimentacio i els investigadors desconeixen els individus
assignats a cada grup experimental. Els grups experimentals es
divideixen en un grup de control i un o diversos grups de tractament.
Al grup de control se li administra un placebo o un tractament
estandard, mentre que als grups de tractament se’ls administra el
tractament en estudi. La finalitat de dissenyar l'assaig d'aquesta
manera és la d'evitar, o reduir al maxim, el possible biaix degut a la
subjectivitat o perjudicis que podria alterar considerablement els
resultats de I'estudi (tant per part del subjecte d’experimentacié com
de l'investigador); és per aixd que s'aplica als assajos clinics en que
es considera essencial la fiabilitat dels resultats.

29E| terme dermatosi és un concepte genéric i ampli que engloba un
conjunt de malalties de la pell caracteritzades per manifestacions
al-lergiques persistents amb simptomes com ara inflamacio,

descamacio, butllofes, pruija, etc.

30La dermatitis candidiasica és una irritacié (infeccio) de la pell
causada per la proliferacié desmesurada del fong Candida albicans
(microorganisme present, normalment, a la microbiota cutania).

31El granuloma gluti infantil és una complicacio rara de la dermatitis
de bolquer (irritacid de la pell causada pel bolquer, en la qual
apareixen noduls (lesid solida, dura i elevada al tacte) de color
porpra-vermellds en I'area de pressio del bolquer. Cal dir que el
terme “granuloma” és inadequat perque |'examen histologic no
mostra la preséncia de granuloma.

32Des d'un punt de vista quimic, els glucosids sesquiterpens son
molecules organiques compostes d’un glucid (sucre) i un sesquiterpé.
Els sesquiterpens son terpens amb un esquelet carbonat de quinze
carbonis. Els terpens son una gran classe de compostos quimics
organics derivats de Iisopré (un hidrocarbur de cinc atoms de
carboni).

33El virus de I'herpes simplex (VHS) és un patogen huma estés per tot
el mon que produeix una amplia varietat de malalties. Se'n coneixen
dos tipus: el VHS-1, que es transmet generalment per contacte boca
a boca i provoca infeccié en la zona bucolabial (herpes labial), i el
VHS-2 que es transmet principalment per via sexual i causa herpes
genital. Val a dir que, més rarament, el VHS-1 també pot provocar
herpes genital.

34| virus d'immunodeficiencia humana (VIH) és un patogen que
infecta cél-lules del sistema immunitari causant la malaltia coneguda
amb el nom de sindrome d'immunodeficiencia adquirida (SIDA). Es
tracta d'un retrovirus, és a dir d'un virus que s'introdueix dins les
cel-lules de I'organisme hoste i s'afegeix al seu ADN i el modifica, de
tal manera que segresta la maquinaria cel-lular emprant-la per
reproduir-se i, conseqlentment, alterant la funcié cel-lular en
perjudici de I'organisme hoste. Concretament, aquest virus infecta
un tipus concret de globuls blancs (limfocits CD4) que desenvolupen
una funcié important en la proteccid de I'organisme contra
infeccions diverses. Precisament per aix0, la SIDA pot acabar
perjudicant seriosament la funcié immunitaria i conseqlentment
deixant l'organisme indefens i vulnerable davant de qualsevol
infeccid (com un simple refredat), podent arribar a provocar la mort
de la persona infectada. Existeixen dos tipus de VIH; el VIH-1 que és
el més facil de contagiar i per tant el més comd, i el VIH-2 que
presenta una probabilitat de contagi cinc vegades inferior a I'VIH-1.
Es per aquest motiu que el 95% de persones que pateixen la SIDA
estan infectats amb el VIH-1.

3>Edema de la planta del peu.

36La carraguenina és un compost de diversos polisacarids derivats de
la galactosa. Aquest compost quimic es troba en la paret cel-lular
d’algunes algues vermelles (rodofits), com per exemple Chondrus
crispus. Entre d'altres utilitats, aquesta substancia és emprada,
experimentalment, per a la induccié d’edema plantar (inflamacio) en
animals de laboratori, amb la finalitat d’efectuar assajos de laboratori
sobre processos i medicaments antiinflamatoris. La inflamacio
produida per la carraguenina es deu fonamentalment al fet que
aquesta substancia estimula la produccié de prostaglandines, les
quals promouen les processos inflamatoris i angiogeénics (relatius al
procés pel qual es formen nous vasos sanguinis).

3’Poinsendex és un sistema de gestio d'intoxicacions d'emergencia,
per identificar, gestionar i tractar rapidament les exposicions
toxicoldgiques. Es utilitzat per especialistes en informacié de toxics i
medicaments d'arreu dels EUA.

38HEOR (Health economics and outcomes research) és un terme usat
pels experts que recopilen dades médiques de pacients que estan
provant un producte (medicament), per valorar com aquest pot
influir en la qualitat de vida del pacient, aixi com la seva capacitat
per competir amb altres productes similars i que ja es poden trobar
en el mercat.

u_n

3%El nombre “n” representa la mida de la mostra. Es a dir, el nombre
de participants (persones) en |'assaig clinic.

40E|s enzims proteolitics, també anomenats proteases, son els enzims
que tenen la capacitat de descompondre les proteines en proteines
més petites o en subunitats proteiniques.

41(37/53) és una forma resumida per expressar que el resultat afecta
a 37 dels 53 participants en I'assaig clinic.

42La trolamina és un compost quimic organic que, administrat per via
topica en forma de silicilat de trolamina, actua incentivant la
reparacio de teixits i afavorint la cicatritzacio. Alhora impedeix també
la sintesi de prostaglandines amb els conseglents efectes
antiinflamatori i analgesic. Només s'administra per via topica.
S'empra en tractaments cutanis davant d’eritemes causats per
tractaments radioterapéutics, i també en front de cremades de
primer i segon grau, o qualsevol altra lesi¢ cutania no infectada.

43(63% vs. 41%; p <0,001), és una forma resumida per expressar
percentatge de casos favorables en el grup 1 vers percentatge de
casos favorables en el grup 2, i el valor p (grau de significacio
estadistica) amb qué s'ha fet I'assaig clinic. El p-valor és una mesura
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probabilistica que ajuda a diferenciar resultats que soén producte de
I'atzar del mostreig, de resultats que son estadisticament significatius.
Es per aixd que a aquest valor se’l coneix també amb els noms de
nivell de significacio estadistica o grau de significacid estadistica.
Si el p-valor calculat compleix la condicid de ser menor que un
nivell de significacié imposat previament, es considera que el
resultat de I'estudi és estadisticament significatiu. El cas de p <
0,001 s’interpreta com que |'assaig ha establert que la probabilitat

44| ’'emmascarament consisteix en una serie de mesures (precaucions)
que es prenen amb la finalitat que, al llarg de I'estudi, el pacient, el
metge o ambdds desconeguin I'assignacié dels tractaments. Es una
mesura més que ajuda al fet que no es produeixi un biaix, degut a
perjudicis o falses impressions, en els resultats de |'assaig.

4U/g és la forma abreviada de unitat o quantitat de treball per cada
gram, en aquest cas, de la col-lagenasa. Aquesta mesura unitat varia
per a cada enzim.

que el resultat obtingut sigui degut a I'atzar és de menys de I'1
per mil.
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ANNEX

TAULA 4: IDENTIFICACIO | SELECCIO DELS PRINCIPALS ASSAJOS CLINICS CONTROLATS (AACC) AMB DISTRIBUCIO
ALEATORIA (ALEATORITZATS) EN EL TRACTAMENT DE FERIDES | CREMADES AMB CALENDULA.

Grandaria
Autor/ Lloc/ : . ¥ ! : o
s Tipus d'estudi Intervencio Comparadors el Patologia Resultats clinics Seguretat
Any mostra
()
CREMADES
Lievre et al. Estudi obert, Pomada de flors = Grup de control: 156 Cremades de = La pomada de calendula va = Sense efectes
1992 aleatoritzat i de caléndula Pomada de pacients - segon i tercer | resultar lleugerament més adversos
controlat. (preparada per vaselina pura >18 anys). grau. eficac (37/53)*' que la informats
digestio en (n=50) (n=50) vaselina(27/53) i més o Bona
vaselina) (n = ot menys igual que la -
207 Grup d’enzims T 5 tolerancia a
53)*i a0 proteolitica (35/53), perd o
- proteolitics G : la medicacié
administrada significativament millor , A
. (Elase) Pomada de I'estudi
topicament (n=53) tolerada.
durant 17 dies. B
Baranov, Estudi pilot Tractats amb un = Sense control. 30 30 pacients. Els simptomes No consta
1999 obert. hidrogel que pacients. d'envermelliment,
contenia un inflamacio, butllofes, dolor
10% d'extracte i sensibilitat a la calor es
hidroetanolic, van puntuar abans, durant
-n=30 pacients i al final del tractament. La
-3 vegades al puntuacio total i les
dia puntuacions individuals per
-durant un a cada simptoma van
maxim de 14 millorar.
dies.
IRRADIACIO
Pommier et Assaig clinic Verum: Crema Control: 254 dones Prevencio de | Caléndula fou Control: 4
al., 2004 en fase Ill, de extracte de trolamina® (128 (18-75 la dermatitis estadisticament més eficag pacients van
aleatoritzat. caléndula que pacients), anys). aguda que la trolamina (63% vs. desenvolupar
contenia un -Dones amb 41%; p <0,001)*, en la reaccions de
20% de parts cancer de prevenci6 de dermatitis de | tipus allergic
aéries de mama, amb grau 2 o superior. (pruija i
calendula els camps ) . urticaria).
o A més, les pacients que
fresques en irradiats 3
. y van rebre caléndula van Bona
vaselina (126 -després de : - o R
p g interrompre la radioterapia = tolerancia a
pacients). cada sessio. e o
ik amb menys freqiiencia i la preparacié
Topic, dues : ’
, van reduir de caléndula
vegades 0 més st =
5 dia significativament el dolor
e — induit per la radiaci.
dies. A meés, les pacients van
valorar satisfactoriament el
tractament respecte al
dolor i la dermatitis.
Resultats preliminars
mostren que la caléndula
pot ser beneficiosa en la
prevenci6 del dolor i de
I"eritema produits por la
radiacio.
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Etnobotanica

Grandaria
Autor/ Lloc/ ; , | -
s Tipus d'estudi Intervencio Comparadors o Patologia Resultats clinics Seguretat
Any mostra
(n)
IRRADIACIO
Sharp et al., Assaig clinic Verum: Crema Control: 411 Prevenci6 de Resultat principal: en
2013 emmascarat® | de caléndula tractament pacients. reaccions pacients amb ARSR (Acute
, controlat, (conté extracte | estandard per a la cutanies Radiation-induced Skin
aleatoritzat. de caléndula cura de la pell a la agudes Sections)** severa.
10%). radioterapia d'irradiacio.
N=320 (n=208).
pacients.
Topicament,
dues vegades al
dia
Durada: 10 dies.
Revisio Pomada de 28 assajos Prevencio6 de Es va avaluar 23 de 28
sistematica calendula que van la dermatitis articles, i Unicament el
dela (eficacia topica reunir els relacionada rentat sembla prevenir
literatura de la caléndula). criteris de con la significativament la reaccié
sobre la inclusio. radiacié de la pell a la radioterapia.
prevencié de terapeutica. Els esteroides en crema i la
la dermatitis pomada de caléndula
relacionada poden ser eficagos.
amb la
radiacio
terapeutica.
FERIDES QUIRURGIQUES
Lavagna et Aplicacio local Sense control. NEse* Reconstruccié | Va millorar la taxa de
al, 2001 d'un 70% epitelial de cicatritzacié, en
d'extracte olios ferides comparacié amb els
d' Hypericum quirdrgiques controls.
perforatum i un en cesaria.
30% d'extracte
olios de C.
arvensis.
EPITELIZACIO D'ULCERES
Duran et al, Estudi Pomada amb Placebo: solucio NC 34 pacients Els resultats preliminars Sense efectes
2005 observacional | I'extracte de salina sobre la obtinguts suggereixen adversos
clinic calendula, N=13 reepitelitzacio  efectes positius per a informats
comparatiu. administrada a durant a les Ulceres I'extracte de caléndula. -
1gcrema/cm’ | el mateix periode venoses a les -
7 tolerancia de
de Ulceres, dues | de temps. cames. N
) la medicacio
vegades al dia, A
del estudi
durant tres
setmanes.
Buzzietal., Estudi Extracte Sense control. 51 Reduccié de | Sense efectes
2016a observacional | hidroglicolic de pacients. ‘area adversos
Calendula d'Ulceres per informats
officinalis, amb pressio.
un contingut e
-Control de la tolerancia de
total de i o3 # B o
: infeccio, i la medicacié
flavonoides de . :
dels exsudats, de I'estudi
120 mg/ml oi7
i Ulceres dels
- N=51 g
R - teixits.
administracio
topica durant
30 setmanes.
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Etnobotanica

Auto o] de la o .
p ae erve @) omparado altologla e d eqg ela
A ostra
EPITELIZACIO D'ULCERES
Buzzi et al., Estudi Verum: extracte | Control: solucid Pacients Reduccio de Reduccié de la zona de la Sense efectes
2016b controlat i hidroglicolic de salina + amb Ulceres  la zona de la ferida, control de la adversos
aleatoritzat. Calendula col-lagenasa (0.6 de pressio. ferida, infeccié i de la velocitat de = informats
officinalis, amb u/gy®, control de la cicatritzacié setmanal. Bona
un contingut de | cloramfenicol (10 infeccio i de ' -
. ) ’ Els pacients es van avaluar tolerancia de
flavonoides de mag/qg), i 1% de la velocitat de i
e B me o cada dues setmanes la medicacio
120 mg/ml + sulfadiazina cicatritzacio ) , )
P durant 30 setmanes o fins de I'estudi
col-lagenasa argéntica setmanal. Le les seves Ulceres es
(0.6 U/g), N=19. q
) van curar.
cloramfenicol
(10 mg/g), i 1%
sulfadiazina
argentica;
N=38
Administracio
topica, dues
vegades al dia,
durant 30
setmanes.
Panahi et al. Estudi Verum: pomada | Control: crema Nadons i Millora en la dermatitis del | No es va
201 controlat, de Calendula d'Aloe vera. nens <3 bolquer en ambdés grups notificar de
aleatoritzat i officinalis. N=32 anys: de tractament (P <0, 001), cap efecte
doble N=34 Tres vegades al freqUencia i perd amb una major advers en
emmascarat Tres vegades al dia durant deu gravetat de reduccio significativa en els = cap dels dos
dia durant deu dies. dermatitis pacients que van rebre la tractaments
dies. bolquer. pomada de caléndula en

comparacié amb el grup
d'aloe (P =0, 001).
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