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Pycnogenol® para la Salud Cardiovascular

Mantener un sistema cardiovascular sano es la clave para mantener una buena vitalidad, fortaleza fisica,
salud mental y para el bienestar general. La funcién vascular puede estar en riesgo debido Unicamente a
factores fuera de nuestro control, como es el género y el envejecimiento. Por el contrario, existen nume-
rosos factores de riesgo variables como fumar cigarrillos, la obesidad, un estilo de vida sedentario y los
factores de riesgo ocultos de la hipertension, hipercolesterolemia e hiperglucemia.

Pycnogenol® como parte de un estilo de vida mas saludable puede contribuir a la mejora de los factores de
riesgo ocultos para la salud del corazon, debido a la estabilizacion de la presion sanguinea y de la funcién
plaquetaria, la mejora de los lipidos sanguineos ademas de los valores de azucar en sangre. Un nimero
cada vez mayor de estudios clinicos demuestran la eficacia de Pycnogenol® a la hora de mantener a raya
los problemas cardiovasculares. Se han realizado investigaciones con Pycnogenol® en personas sanas, in-
dividuos con factores de riesgo limite y también como complemento en personas tomando medicamentos
recetados para problemas relacionados con la salud cardiovascular.

e A una perfusion insuficiente del tejido y un aumento de
Pycnogenol® mejora los principales factores
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revisten la pared interna de los vasos sanguineos.
Las moléculas NO se dispersan por la pared del vaso
sanguineo para interactuar con un receptor especifi-
co en el musculo liso envolviendo el vaso. Esto hace
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la presiéon sanguinea y aumenta el riesgo de sufrir una
posible trombosis.

Pycnogenol® activa la sintasa de éxido nitrico endo-
telial (siglas en inglés, eNOS), presente en células en-
doteliales para generar mas eficazmente éxido nitrico
(NO) del precursor aminoacido L-arginina.

Los ensayos farmacoldgicos en seres
humanos muestran que Pycnogenol®
mejora la funcién endotelial

Se realizd una investigacion farmacolégica de do-
ble ciego y controlada del efecto de Pycnogenol®
en la vasodilatacién dependiente del endotelio y el
flujo sanguineo en 16 voluntarios jévenes y sanos.
(Nishioka et al., 2007). La dilatacion de la arteria del
antebrazo dependiente del endotelio y su correspon-
diente aumento del flujo sanguineo comenzd por
medio de la infusién de cantidades en aumento del
neurotransmisor acetilcolina, que estimula la activi-
dad de la enzima eNOS para mejorar la generacion de
oxido nitrico. Tras dos semanas de toma de comple-
mentos con Pycnogenol®, el endotelio podia generar
de forma considerable mas éxido nitrico, lo que au-
mentaba el flujo sanguineo del antebrazo hasta en un
46% mas que en el punto de referencia inicial. Este
efecto de Pycnogenol® fue significativo si lo compara-
mos con el efecto del placebo o sustancia inactiva que
no aumenté el flujo sanguineo del antebrazo. Otros
experimentos de control usando un antagonista de
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la L-arginina probaron que Pycnogenol® mejora real-
mente la vasodilatacion mediante la estimulacion de
la sintesis endotelial del 6xido nitrico.

El resultado de este estudio farmacoldgico es sorpren-
dente porque demuestra la mejora de la respuesta de
la funcion endotelial.

Pycnogenol® mejora la funcién endotelial
en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares

Un estudio de doble ciego cruzado controlado por
placebo en pacientes con enfermedades en las arte-
rias coronarias demostré que Pycnogenol® mejora-
ba de manera significativa la funcién endotelial, a la
vez que no se encontré efecto alguno en aquellos
tratados con placebo (Enseleit et al., 2010). Dichos
pacientes eran controlados de manera excelente con
medicamentos para la presidon sanguinea, la funcién
plaguetaria y los lipidos sanguineos. Los pacientes te-
nfan una presién sanguinea de 120/75 mmHg que
no vari6 a lo largo del tratamiento. Sin embargo, la
funciéon endotelial mejoré ya que Pycnogenol® mos-
tr6 mejorar de forma significativa la vasodilatacion
mediante el flujo en un 33%, mientras que la cifra
disminuy6 ligeramente con el placebo. Luego tomar
Pycnogenol® como complemento a una medicacién
estdndar para las enfermedades cardiovasculares,
ayuda a restaurar los mecanismos regulatorios del
propio cuerpo para mejorar la funcién vascular.

~N
Pycnogenol® mejora significativamente
la vasodilatacion
7.1%
Vasodilatacion
mediada por el flujo
5.4%
5.1%
4.7%
8 semanas de tratamiento
@ Pycnogenol® ® Placebo
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| Horphag Research, Ginebra, Suiza | Horphag Research Asia, Shanghai, China | Horphag Research, Hoboken, USA | www.pycnogenol.com | ©HORPHAG |



Pycnogenol® estabiliza la presion sangui-
nea alta

En la mayoria de los casos la presion sanguinea
elevada coincide con una funcién endotelial vulne-
rable. Una funciéon endotelial mejorada gracias a
Pycnogenol® permite una vasodilatacién mas sana
gue a su vez ayuda a estabilizar una presiéon sangui-
nea elevada (tension alta).

Pycnogenol® fue estudiado en un ensayo clinico de
doble ciego cruzado controlado con placebo en pa-
cientes que presentaban una hipertension limite y
gue aun no recibfan medicacion hipotensiva. La toma
de complementos con Pycnogenol® sobre un perio-
do de 8 semanas redujo significativamente la presion
sanguinea sistélica en comparaciéon con el placebo
y también se hallé que reducia la presiéon diastolica
(Hosseini et al, 2001).

Pycnogenol® reduce la presion sanguinea alta (1)

Presién sanguinea
isistélica

Presién sanguinea 132.7
diastolica !

93.8 | 937

Punto de

referencia
inicial @ Placebo @ Pycnogenol®

Pycnogenol® ha sido comprobado ampliamente en
pacientes con hipertensién recibiendo tratamiento
con nifedipina, blogueador de canales de calcio (20
mg al dia). Un grupo de pacientes tomé Pycnogenol®
ademas de nifedipina, mientras que un grupo de con-
trol tomé el placebo o sustancia inactiva ademas del
régimen de nifedipina. Cada dos semanas la dosis
individual de nifedipina fue ajustada de manera que
se alcanzase una presién sanguinea por debajo de
130 mmHg. Casi el 60% de los pacientes que toma-
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ron complementos con Pycnogenol® pudieron dismi-
nuir a la mitad su dosis de medicacién de nifedipina
para mantener su presién en un rango mas saludable
(Liu et al, 2004).

4 N\

Pycnogenol® reduce la presion sanguinea alta (2)

Continuacion de la
dosis de nifedipina
inicial

m QOO@®

Disminucion de la
dosis de nifedipina
a 3 tabletas

» QOO

Requiere solo la mitad

de la dosis inicial de 57% . .

nifedipina

Ademas, el efecto de Pycnogenol® demostrd de nue-
vo que mejora significativamente una funcion endo-
telial disminuida en dichos individuos. La endotelina-1
vasoconstrictora fue disminuida significativamente,
mientras que aumentaron la prostaciclina y el NO va-
sodilatador.

Pycnogenol® mejora la funcién renal y los
niveles de PCR en la hipertension

Resulta frecuente el dafo gradual del rifién en los
individuos con hipertensién. Ademas de disminuir la
presion sanguinea elevada, las medidas de proteccién
renal representan un importante objetivo en el mane-
joy el tratamiento avanzado de la hipertension.

En pacientes que no habian sido tratados previa-
mente de hipertensiéon y con signos tempranos de
dafios renales, estimados por los niveles elevados de
albumina en orina, se administré Pycnogenol® como
complemento junto con el inhibidor de la ECA Ra-
mipril durante un periodo de seis meses [Cesarone
et al., 2010]. Tras un tratamiento de seis meses, los
pacientes que sélo tomaron Ramipril tenian una pre-
sion sanguinea media de 123/88 mmHg, mientras
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gue aquellos que recibieron Pycnogenol® ademas de
Ramipril tenian una presion media de 119/83 mmHg.
El grupo que tomd Pycnogenol® mas Ramipril tuvo
una disminucién de albimina en orina en 24 horas a
partir del punto de referencia inicial de 91 a 39 mg/
dia después de seis meses. En el grupo que sélo tomo
Ramipril la albumina en orina disminuyé de 87 a 64
mg/dia. La mejora mas importante de la funcién re-
nal con Pycnogenol® fue una velocidad del flujo san-
guineo cortical en el rinén que aumenté de forma
significativa en comparacion con el grupo que solo
tomd Ramipril. La PCR, factor de riesgo cardiovascu-
lar, disminuyé de forma significativa con Pycnogenol®
desde el valor inicial 2,2 hasta 1,1 mg/dL después de
seis meses, mientras que con Ramipril no disminuyo
de manera significativa el marcador inflamatorio, de
2,1 aso6lo 1,8 mg/dL.

Pycnogenol® mejora la presién sanguinea y
la funcion renal en la diabetes ademas del
sindrome metabdlico

Una de las caracteristicas mas importantes de sindro-
me metabdlico es la hipertensién. Pycnogenol® toma-
do durante seis meses por pacientes afectados por
caracteristicas del sindrome metabdlico tales como la
obesidad, la hipertension, elevado nivel de aztcar en
sangre y colesterol alto demostré mejorar significati-
vamente la mayoria de los pardmetros (Stuard et al.,
2010). En comparacién con un grupo de control me-
dicado con sélo el inhibidor de la ECA Lisinopril, los
pacientes que tomaron Pycnogenol® ademas de Lisi-
nopril lograron una tensién sanguinea, nivel HbA1c,
y un indice de masa corporal significativamente maés
saludables y también unos mejores valores totales
de colesterol y lipoproteinas de alta densidad (siglas
en inglés, HDL). La funcién renal mejor6 de forma
considerable como se estima de la disminucion de la
albumina en orina en 24 horas ademas de una mejor
velocidad del flujo sanguineo cortical en el rifién.

En un ensayo clinico de doble ciego controlado con
placebo en pacientes con diabetes tipo 2 medicados
con el inhibidor de la ECA Lisinopril y con medicacion
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hipoglucémica, Pycnogenol® disminuyé de forma sig-
nificativa la presion sanguinea y la mitad de los pa-
cientes pudieron disminuir sus dosis individuales de
medicacion hipotensiva (Zibadi et al., 2008). La me-
jora de la funcion endotelial fue identificada gracias
a unos niveles significativamente menores del vaso-
constrictor endotelina-1 en el suero de los pacientes.
Los valores de albumina en orina fueron disminuidos
significativamente con Pycnogenol®, mientras que
sélo se hallaron efectos secundarios para el placebo o
sustancia inactiva. Pycnogenol® demostré mejorar de
manera significativa el azlicar en sangre en compara-
cion con el grupo de placebo. Una glucosa elevada
en sangre representa otra amenaza seria para la sa-
lud cardiovascular y Pycnogenol® demostré ser eficaz
para estabilizar la glucosa en sangre en varios ensayos
clinicos. Se descubrié que dicho efecto proviene de la
inhibicion de la alfa-glucosidasa duodenal. Para més
informacion sobre Pycnogenol® y su disminucion de
la glucosa en sangre, diabetes y el sindrome meta-
bélico, por favor lea el folleto “Pycnogenol® para el
Cuidado de la Diabetes”.

En resumen, Pycnogenol® es eficaz por sf solo a la
hora de estabilizar la hipertension limite y también
es beneficioso cuando se toma como complemento a
la medicacién hipotensiva tradicional. En los Ultimos
casos Pycnogenol® mejora ademas la tensién sangui-
nea y/o permite modificar la dosis de la medicacion y
mejora la funcion endotelial.
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Resumen de estudios clinicos con Pycnogenol® que muestran sus beneficios en la presién

sanguinea
Estudio Medlcalc:lon Beneficios de Pycnogenol® Fuente
del Pacienten
Hosseini : o
(EEUU) Ninguna Blood pressure decreased significantly from 140/94 to 133/92 mmHg : Nutr Res 2001
Yan -
.g Ninguna Blood pressure decreased significantly from 116/72 to 112/70 Acta Obstetricia et Gynecol
(Taiwan) 2007
Liu Blogueador de canales — : . e
(China) de Caldio Less medication required for keeping sBP <= 130 mmHg Life Sci 2004
Zibadi . o .
(EEUU) Inhibidor ECA Less medication required and BP further lowered Nutr Res 2008
Cesarone :
. Inhibidor ECA Addition of Pycnogenol to ACE-inhibitor further lowered BP | Cardiovasc Pharmacol
(Italia) 2010
Stuard . - o _
(talic) Inhibidor ECA Addition of Pycnogenol to ACE-inhibitor further lowered BP Panminerva Med 2010
alia
Enseleit _ _ _ _ -
(suiza) Varias Pycnogenol improved endothelial function and vasodilatation Presentada
uiza

Pycnogenol® es seguro para individuos con
tension baja

En una investigacion de personas con tension
baja e hipotensién una toma diaria de 100 mg de
Pycnogenol® durante un periodo de 30 dias no dis-
minuy6 de manera significativa su presion sanguinea
diastolica ni sistélica. Ninguno de los pacientes expe-
rimenté efectos adicionales no favorables durante la
toma de Pycnogenol® (Pella et al., resultados sin pu-
blicar).

Pycnogenol® estabiliza la actividad plaque-
taria en sangre

Mientras la hipertension, la aterosclerosis y la diabe-
tes contribuyen a un dafio gradual de las paredes de
los vasos sanguineos, los problemas graves que su-
ceden durante un ataque al corazén o una apoplejia
provienen de la agregacién plaquetaria. Una funcién
endotelial disminuida y la reduccién de la disponibili-
dad del dxido nitrico conlleva a una actividad plaque-
taria mayor. Situaciones que supongan una funcién
endotelial disminuida, hipercoagulabilidad y hemodi-
namica alterada como la estasis promueven el desa-

rrollo de acumulaciones plaquetarias y de trombosis.
El trombo resultante puede causar la obstrucciéon de
los vasos sanguineos (embolismo) y posteriormente,
interrumpir el flujo sanguineo hacia ciertas zonas del
cuerpo. Esto puede poner la vida en peligro cuando
un coagulo de sangre obstruye las arterias del pul-
mon, incapacitando la toma vital de oxigeno (em-
bolismo pulmonar). Cuando afecta a las arterias del
musculo del corazén (coronarias), el suministro de aire
es interrumpido causando un infarto de miocardio.

Gracias al aumento de la produccion del éxido nitrico
endotelial, Pycnogenol® disminuye de manera signi-
ficativa la actividad plaquetaria en sangre. El dxido
nitrico representa la molécula mensajera natural del
propio cuerpo que elimina la actividad trombocitica
elevada.

Pycnogenol® demostrd reducir en funcion de la do-
sis la actividad plaguetaria en individuos que nor-
malmente presentan un aumento en la acumulacion
plaquetaria: los fumadores de cigarrillos. Se extrajo
sangre antes y dos horas después de la administra-
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cion de una Unica dosis de Pycnogenol®. Los resul-
tados mostraron de forma clara una reduccién, en
funcion de la dosis, de la actividad en sangre. Incluso
la dosis menor de 25 mg de Pycnogenol® disminu-
yo notablemente la actividad plaquetaria en sangre
(Putter et al.,, 1999). Otras investigaciones revelaron
gue Pycnogenol® inhibe la liberacién de tromboxanos
de las plaquetas de los fumadores de cigarrillos a los
niveles de no fumadores sanos (Araghi-Niknam et al.,
1999).

Pycnogenol® inhibe la agregacion plaquetaria

Dosis Unica de Pycnogenol®

100mig

3150mg
200mg ‘ |
| Actividad ;;Iaquetaria | Actividad ;E)Iaquetaria
saludable elevada
. e r:f:trgndc?a inicial  Pycnogenol”: @ @ J

Pycnogenol® demostro ser tan eficaz en el control de
la actividad plaquetaria como la aspirina en dichos
experimentos (Pltter et al., 1998). Ademas, se ha-
lI6 que Pycnogenol® no aumenta el tiempo de san-
grado, un efecto que es bien conocido en el caso

Y

de la aspirina, que prolonga el sangrado de forma
considerable. El uso de Pycnogenol® para la regu-
lacion de la funcion plaquetaria estd patentando
(EEUU n° 5.720.956).

Pycnogenol® fue probado en un grupo de 200 indivi-
duos con riesgo de desarrollar una trombosis (Belcaro
et al., 2004). Los sujetos permanecieron en posicion
sedentaria por un tiempo prolongado durante un via-
je de largo recorrido de méas de 8 horas. Dichas condi-
ciones son conocidas por provocar acumulaciones de
sangre venosa en las piernas, ocasionando el estasis
de la sangre, lo que contribuye al desarrollo de una
trombosis. Los resultados mostraron 5 incidentes de
trombosis transitoria en un total de 97 sujetos (5,15
%) en el grupo de placebo. Por el contrario, ninguno
de los 101 sujetos de alto riesgo en el grupo tratado
con Pycnogenol® desarrollé una trombosis durante el
vuelo de largo recorrido

 Placebo Pycnogenol®

Numero de pasajeros 97 101
Trombosis venosa superficial 1 0
Trombosis venosa profunda 4 0
Frecuencia de Trombosis 5.51% 0%

Pycnogenol® mejora el perfil lipidico de la
sangre

Hasta la fecha se ha hallado en cinco ensayos clinicos
controlados que Pycnogenol® disminuye el colesterol
LDL y aumenta el colesterol HDL, o “colesterol bue-
no”. Inicialmente se descubrié una mejora significati-
va del perfil lipidico de la sangre en sujetos jévenes y
sanos (Devaraj et al, 2002).

La toma de complementos con Pycnogenol® durante
6 semanas aumentd de manera significativa el coles-
terol HDL y redujo el colesterol LDL. Una medicién
de seguimiento de 4 semanas tras la suspensiéon de
Pycnogenol® mostré que el colesterol LDL volvié a los
valores del punto de referencia inicial mientras que el
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Pycnogenol® mejora el perfil lipidico de la sangre (1)
Perfil

lipidico de

1104 mg/dL 104 mg/dL
la sangre i

‘ -7%

97 mg/dL O

53 mg/dL

. 54 mg/dL
' +10%
| 48 mg/dL |
Punto de Pycnogenol® suspension
referencia (6 semanas) (4 semanas)
LDL @ HDL
. J

HDL permanecio sin cambios en gran medida. Los ni-
veles de triglicéridos en sangre no fueron afectados.

Se descubrié una mejora sustancial de los lipidos
en sangre en un estudio con pacientes tratados con
Pycnogenol® por insuficiencia venosa (Koch 2002).
Estos pacientes presentaron una dislipidemia grave,
con un colesterol total de 264 mg/dL, el LDL de 169
mg/dLy el HDL de 46 mg/dL. Tras tomar Pycnogenol®
durante sélo cuatro semanas, los lipidos en sangre
disminuyeron a 212, 147 y 51 mg/dL para el colesterol
total, el HDL y el LDL, respectivamente.

En varones con hipercolesterolemia leve la toma de
complementos con Pycnogenol® durante un periodo
de tres meses disminuyé estadistica y significativa-
mente tanto el colesterol total como el LDL, en un
9,4% y 16% respectivamente. El HDL aumentd en un
5,5% durante este periodo de tiempo (Durackova et
al., 2003).

Un ensayo clinico de doble ciego controlado con pla-
cebo a larga escala con 200 mujeres perimenopausi-
cas demostré una reduccion significativa del LDL en
un 9,9% en comparacién con el punto de referencia
y con el ineficaz placebo (Yang et al., 2007) El coleste-
rol HDL aumentd significativamente en un 4,6 % du-
rante los seis meses de tratamiento. No se observaron
efectos en el nivel total de los triglicéridos.
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Pycnogenol® mejora el perfil lipidico de la sangre (2)

Perfil : :
lpidico de ()11 M9/dL 1
la sangre -5.5% -9.9%

105 mg/dL

:45.3 mg/dL
T 44.7 mg/dL i mo i
Punto de Pycnogenol® Pycnogenol®
referencia (3 meses) (6 meses)
LDL @ HDL
g J

Un estudio con pacientes diabéticos tipo 2 hallé una
reducciéon significativa del 12% del LDL colesterol
a partir del punto de referencia de 106,4 mg/dL a
93,7 mg/dL tras un tratamiento de tres meses con
Pycnogenol®. Los valores HDL no se investigaron en
este ensayo (Zibadi et al., 2008).

Por tanto, Pycnogenol® mejora de manera significa-
tiva el indice de aterosclerosis y contribuye asi a la
proteccion de la aterogénesis.

Conclusion

Pycnogenol® ofrece un enfoque nutricional para sal-
vaguardar el sistema cardiovascular de los cinco fac-
tores de riesgo mas importantes simultaneamente.

4 N\
Pycnogenol® salvaguarda el sistema cardiovascular
de los cinco factores de riesgo principales

Presion Actividad
sanguinea laquetaria
g K/ % plaq
sﬁ
\@IG Res%%
Inflamacién . Glucosa

Lipidos
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