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El Centro de Investigacion sobre
Fitoterapia (INFITO) es un organismo sin
animo de lucro dedicado al estudio y
divulgacion de la fitoterapia, y del que
forman parte especialistas reconocidos
de la farmacia y la medicina de toda
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trabajan para que la fitoterapia sea
reconocida como una opcion terapéutica
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garantiza que el profesional al frente del
mismo es una persona formada en
fitoterapia.

Con ese objetivo, el INFITO organiza
campanas de concienciacion destinadas
a los consumidores, charlas, materiales
educativos y un servicio de
asesoramiento al farmacéutico,

a través de su pagina web
www.infito.com y de su teléfono de
informacion num. 902 141 161.
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PRESENTACION

Todos nosotros, en algin momento de nuestras vidas, hemos sufrido
algun episodio de insomnio, que en algunas personas se cronifica y llega
a convertirse en un verdadero trastorno que afecta a la salud fisica y men-
tal. Los desérdenes del suefo, consistentes en la mala cantidad y calidad
del descanso nocturno, afectan a un considerable porcentaje de la socie-
dad espanola (20%), siendo el colectivo mas afectado el de las mujeres
con edades comprendidas entre 40 y 50 afios, si bien esto no implica que
otros segmentos de edades no presenten cuadros de insomnio.

Entre los factores desencadenantes de las alteraciones del suefio
tanto episddico como crénico ocupan un lugar destacado las situaciones
de ansiedad y estrés, junto con las crisis sentimentales, la pérdida de un
ser guerido o las dificultades de tipo laboral o econémico, asi como la pro-
pia personalidad del individuo. La importancia de este problema radica en
las repercusiones que generan tanto a nivel personal como social; esto es
debido a que el descanso nocturno inadecuado o insuficiente se encuen-
tra directamente relacionado con un descenso en la calidad de vida de las
personas que lo padecen, con deterioro del estado de alerta, de la memo-
ria y del estado de animo, y la consiguiente repercusion en la actividad
diaria del paciente. Si bien es cierto que la adopcién de unas sencillas
medidas higiénico-dietéticas puede mejorar el tiempo y la calidad del des-
canso nocturno, en otros muchos casos se hace necesaria una interven-
cion farmacolégica, mediante la administracion de farmacos que o bien
corrijan factores tales como el estado de ansiedad o estrés o bien se com-
porten como inductores del suefio.

En este sentido, ademas de los farmacos de sintesis con actividad
ansiolitica y/ o inductora del suefio, acompafiados con frecuencia de efec-
tos no deseados, se dispone en el mercado terapéutico de preparados ela-
borados con plantas medicinales Utiles en el tratamiento de los desoérde-
nes del suefo y practicamente desprovistos de efectos secundarios. Es por
ello por lo que INFITO (Centro de Investigacion sobre Fitoterapia), tal y
como viene haciendo con distintos temas de interés en el campo de la
salud, ha elaborado la presente publicacion en cumplimiento de uno de
sus principales objetivos: el apoyo a los profesionales sanitarios, farma-
céuticos y médicos, en sus funciones de dispensadores y prescriptores de

I PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO _
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PRESENTACION

medicamentos, respectivamente. Con esta publicacion se busca poner a
disposicion de estos profesionales una actualizacion de los distintos
aspectos implicados en los desérdenes del suefio, junto a las posibilidades
de tratamiento fitoterapico de los mismos. Para ello se han dividido los
contenidos en dos apartados perfectamente diferenciados.

En el primero de ellos se describen de forma detallada los principa-
les aspectos relativos a las alteraciones del suefio (concepto, tipos,
consecuencias, incidencia, etc.). En el siguiente apartado se procede, en
primer lugar a la presentaciéon detallada de tres de las plantas medici-
nales de mayor interés en el tratamiento de los desordenes del suefio
(pasiflora, amapola de California y valeriana), con especial hincapié en
lo relativo a sus acciones, mecanismos a través de los cuales tienen lugar
las mismas, datos clinicos que sustentan su eficacia como inductores del
suefo y/o ansioliticos, interacciones y contraindicaciones, junto con los
correspondientes consejos de utilizacion. Para finalizar, y dentro tam-
bién de este sequndo apartado, se ha incluido el estudio pormenori-
zado de otras plantas medicinales de indudable interés en el
tratamiento del problema que nos ocupa, como es el caso de melisa,
lavanda, espino albar, amapola, tilo y lGpulo.

Esperamos que este quinto titulo dentro de las publicaciones de
INFITO sirva de ayuda en su labor diaria al colectivo de profesionales de la
salud a los que va destinado.

Lo B
Dra. M.? Concepcion Navarro Moll
Presidenta de INFITO

_ PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO
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INTRODUCCION
EL SUENO: FACTOR CLAVE EN
NUESTRA SALUD

Se estima que el insomnio afecta a aproximadamente un tercio de los
espanoles en algin momento de su vida, y llega a convertirse en un proble-
ma serio y cronico en el 10-12%. Su incidencia aumenta con la edad,
alcanzando en los mayores de 65 afios una frecuencia de hasta el 20%. El
insomnio es un riesgo para la salud, aumentando el doble la probabilidad de
padecer enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales o hipertension.
Tiene, por otro lado, consecuencias sociales importantes, aumentando tanto
el riesgo de absentismo laboral como los accidentes laborales.

Se estima que el 90% de las personas que padecen de problemas del
suefio no reciben tratamiento adecuado, ignorando cémo tratarlo. También
supone un factor de coste para el sistema sanitario: entre 2 y 5 de cada 100
consultas que se realizan en Atencion Primaria estan directamente rela-
cionadas con el suefio. Por otro lado, en el 26%, aunque el motivo de con-
sulta fue otro, acaba hablandose de problemas relacionados con el suefo.

No tratar el insomnio tiene un coste, ya que de no hacerse en sus inicios
se produce una cronificacion en la mitad de los casos.

; QUE ES EL SUENO?

Los seres humanos dedicamos a dormir entre un tercio y un cuarto de
nuestra vida. El suefio es una parte integral de la vida cotidiana; una necesidad
bioldgica que permite reestablecer las funciones fisicas y psicoldgicas esencia-
les para un pleno rendimiento diario. El suefio ha sido y sigue siendo uno de
los enigmas de la investigacién cientifica, y auin asi a dia de hoy tenemos gran-
des dudas sobre él. De ser considerado un fenémeno pasivo en el que parecia
no ocurrir aparentemente nada, se ha pasado a considerar, a partir de la apa-
ricion de técnicas de medicion de la actividad eléctrica cerebral, un estado de
conciencia dindmico en que podemos llegar a tener una actividad cerebral tan
activa como en la vigilia, y en el que ocurren grandes modificaciones del fun-
cionamiento del organismo, cambios en la presion arterial, la frecuencia car-
diacay respiratoria, la temperatura corporal, la secrecién hormonal, entre otros.

I PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO
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INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

FASES DEL SUENO

Cada noche, mientras dormimos, pasamos por diferentes estadios de
suefo que se suceden con un patréon repetido de cuatro a seis ciclos a lo
largo de toda la noche. Todos estos estadios se incluyen en dos grandes
tipos de suefio que diferencian entre si por el grado de actividad muscular,
cerebral y movimientos oculares:

Suefo No-REM

Consta de cuatro fases, en las que se va profundizando progresivamente
en el suefio (llamadas sucesivamente: fases |, I, llly IV). La actividad cerebral,
registrada mediante medicion de las ondas cerebrales (electroencefalograma
o EEG), muestra ondas cerebrales de alta frecuencia y baja amplitud (vigilia),
gue se van progresivamente transformando en ondas cada vez de menor fre-
cuencia y mayor amplitud. El tono muscular va disminuyendo, dejando nues-
tro cuerpo cada vez mas relajado e inmévil, al igual que el ritmo respiratorio
y cardiaco. Por su parte, los lentos movimientos oculares del inicio del suefio
desaparecen por completo. La progresion de la fase | a la IV dura aproxima-
damente 90 minutos y comporta una profundizacién en el suefio con cre-
ciente aislamiento sensorial del entorno.

- Fase I.
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I INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

- Fase II. Tras el estadio 1, durante los siguientes 10 a 25 minutos se pro-
duce el llamado estadio 2. En esta fase, a diferencia de la 1, la capacidad
restauradora del suefo es intermedia.
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- Fase lll y IV (Suefio de ondas lentas o sueio profundo). Se inicia a
los 30 0 40 minutos de haber comenzado a dormir. Las ondas cerebrales
se hacen cada vez mas lentas y aumentan de amplitud. Se trata del tam-
bién llamado suefio profundo.
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INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

Los cambios organicos que se producen durante el suefio de ondas
lentas han llevado a los cientificos a apuntar su relacién con la recupera-
cion fisica del organismo (regeneracion y recuperacion de energia), sugi-
riendo que la desaparicién del suefio profundo puede desencadenar
cuadros médicos importantes, tales como problemas de crecimiento, défi-
cit hormonales, etc.

Sueno REM (MOR: Movimientos Oculares Rapidos):

El suefio denominado REM, “Rapid Eye Movement"”, aparece por pri-
mera vez a los 90 minutos de quedarnos dormidos. En comparacion con
el sueno No-REM, la actividad cerebral es rapida y de baja amplitud, pare-
ciéndose mas a la que presentamos en vigilia. Sin embargo, hay una
diferencia importante entre el suefio REM vy la vigilia: la actividad no es
provocada por estimulos externos percibidos a través de los sentidos, sino
por los ensuefios que tienen lugar en esta fase.

Suefio REM
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Una de las caracteristicas del suefio REM es la pérdida de tono muscu-
lar, protegiéndonos asi de lesionarnos o tener accidentes derivados de
mover nuestro cuerpo en respuesta a lo ocurrido en nuestros suefios.
Como su mismo nombre indica, otra caracteristica de esta fase es el movi-
miento rapido de los ojos.

m PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO
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I INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

A lo largo de la noche este tipo de suefio se va alternando con las
cuatro distintas fases del suefio no REM, aunque la mayor parte del
suefo REM se produce a lo largo de la segunda mitad de la noche. Por
este motivo, cuanto mas tarde nos levantamos, mas probabilidades te-
nemos de recordar los suefios, puesto que es mas probable que nos
despertemos directamente a partir de suefo REM, recordando mas re-
cientemente el contenido de los suefios. Los cambios que se producen
durante las fases de sueio REM han llevado el pensamiento cientifico a
apuntar la relacion que el suefo REM puede tener con la consolidacién
y recuerdo de lo que aprendemos durante el dia. La cantidad de suefio
REM que el ser humano tiene a lo largo de su ciclo vital varfa, siendo los
bebes y nifos los que mas tiempo tienen de este tipo de suefio, sequido
de los adultos y los ancianos. Hecho que parece confirmar la hipétesis,
ya que el sueio REM tiene un papel en las funciones de reorganizacion
neuronal y de aprendizaje.

Hipnograma: alternancia de fases del suefio a lo largo de una noche
REM —
VIGILIA —

FASE | —
FASE Il
FASE Ill H

FASE IV

LA EDAD EN EL SUENO

En los primeros afios de la vida la mayoria de los nifios se duermen
rapida y profundamente. En el inicio de la vida, el suefio esta repartido
a lo largo del dia en varios ciclos de corta duracién, y la fase REM ocupa
la mayor parte de la noche, ya que es esencial para el crecimiento y
desarrollo cognitivo del nifio.

I PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO “
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INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

Pronto la vigilia y el suefio se van delimitando en dos fases clara-
mente diferenciadas a lo largo de las 24 horas del dia, aunque los nifios
necesitan dormir méas horas por la noche y al menos en la primera infan-
cia dormir una siesta a lo largo del dia.

NINO
VIGILIA
REM
FASE 1
FASE 2
FASE 3

FASE 4

t
1 2 3 4 56 7 8 9 10 11

A lo largo de la vida adulta se van limitando las horas de suefio y se
reduce significativamente la fase REM, a expensas de un aumento de las
ondas lentas o suefio profundo.

ADULTO

VIGILIA
REM

FASE 1
FASE 2
FASE 3

FASE 4

A medida que envejecemos podemos tener mas dificultades para
conciliar el suefio y para conseguir un suefio reparador, continuo y pro-

n PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO
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I INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

fundo, ya que los despertares nocturnos se vuelven mas frecuentes y de
mayor duracion. Durante el dia aumenta la somnolencia diurna, tenien-
do como resultado pequenas siestas involuntarias en situaciones de repo-
so que contribuyen a aumentar el problema de suefio nocturno.

Una creencia popularmente extendida es que los ancianos tienen
menor necesidad de suefo que adultos y nifos, lo cual no es del todo
cierto. Lo que ocurre realmente es que disminuye nuestra capacidad para
mantenernos dormidos, al igual que nuestra capacidad para mantener-
nos despiertos. Es decir, los mecanismos que regulan la vigilia y el suefio
pierden parte de su eficacia.

Por otro lado, en la tercera edad, las oportunidades de quedarse dor-
mido durante el dia aumentan como resultado de la disminucion de acti-
vidad fisica y el incremento de las actividades sedentarias, contribuyendo
a una mayor alteraciéon de los patrones suefio-vigilia. Aungue las perso-
nas mayores pasan la misma cantidad de tiempo en fase REM (fase en
la que soflamos) que los jovenes, se produce a expensas de una dismi-
nucion del suefio profundo (de ondas lentas), dando como resultado
despertares mas frecuentes y prolongados. Con la edad, se produce asi-
mismo un aumento de enfermedades y de los problemas fisicos, que
requieren tratamientos farmacoldgicos, que pueden interferir con el
suefo agravando las dificultades para dormir. Las enfermedades cronicas
de frecuente aparicion en la tercera edad son en si mismas uno de los
méas importantes factores que pueden alterar el suefio (enfermedades
dolorosas: artritis, etc.; enfermedades respiratorias: asma, apnea, etc.).

ANCIANO

VIGILIA

REM

FASE 1

FASE 2

FASE 3

FASE 4

1 2 3 4 5

| PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO
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INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

No podemos dejar de matizar, tras hablar de los patrones generales
de la evolucion del suefio a lo largo del ciclo vital, que las circunstancias
y condiciones personales son determinantes. De modo que podemos, y
no es infrecuente, encontrar personas de la tercera edad sin problemas
de suefio. Para prevenir estos problemas es muy importante tener una
vida activa evitando el sedentarismo y suefio diurno, dejando exclusiva-
mente la noche como periodo de sueno y descanso. De este modo faci-
litamos un ciclo suefo-vigilia mas claro y diferenciado.

IMPORTANCIA DEL SUENO

De modo resumido podriamos decir que dormimos para poder
estar despiertos por el dia y que, precisamente porque estamos des-
piertos y activos durante el dfa, necesitamos dormir. El suefio es una
necesidad basica del organismo y su satisfaccion nos permite la super-
vivencia. Todo lo que ocurre en nuestro cuerpo guarda un equilibrio;
si éste falla, el organismo tratard por todos los medios de volver a
recuperarlo. Por medio de experimentos de privacién de suefio en
animales se ha comprobado que cuando se priva al organismo la posi-
bilidad de dormir, finalmente sobreviene la muerte. Cuando no se
le deja dormir un dia o dos, o no se le permite tener alguna fase
concreta del suefio (de las cuatro fases no REM o la fase REM), el orga-
nismo reacciona, aumentando el tiempo de la fase previamente re-
ducida o anulada. Muestra de que el cuerpo procura restablecer el
equilibrio previamente perdido.

Estando todavia muy lejos de tener respuestas claras al fenémeno
global del suefio, si parece que el suefo No-REM tiene una funcién
ligada a la reparaciéon de tejidos corporales, asi como de conservacion
y recuperacion de energia, mientras que durante el suefo REM pre-
dominan los procesos de reparacion cerebral (reorganizaciéon neuro-
nal, consolidacién y almacenamiento de recuerdos relevantes), a la
vez que eliminacién y olvido de los que no lo son. Esto explicarfa
como, cuando un organismo estd aprendiendo algo, la fase REM
aumenta durante su suefio, caso de los nifios; por lo contrario, estan-
do sometido a un fuerte desgaste fisico por ejemplo, durante el ejer-
cicio, aumenta la fase no REM.

Una de las funciones méas importantes del suefio es su contribu-
cién a la regulacion de la temperatura corporal, manteniendo la tem-

n PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO
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I INTRODUCCION. EL SUENO: FACTOR CLAVE EN NUESTRA SALUD

peratura que el organismo necesita en cada momento en funcién de
las actividades que se llevan a cabo en él para facilitar procesos meta-
bolicos, hormonales, etc. Si no fuera por este mecanismo de termos-
tato, moririamos.

A medida que aumente la supresién de suefo, se produce un claro
deterioro en el funcionamiento diurno: una disminucion del rendi-
miento intelectual, con dificultades de concentracion y utilizaciéon de
la memoria, asi como de la capacidad de abstraccion y razonamiento
l6gico. Disminuyen los reflejos, produciendo un aumento del tiempo
necesario para reaccionar a un estimulo, lo que aumenta el riesgo de
accidentes de trafico, domésticos y laborales. La probabilidad de desa-
rrollar trastornos psiquiatricos aumenta, ya que se producen alteracio-
nes en el estado de &nimo, incrementando los niveles de ansiedad e
irritabilidad. La privacion severa del suefio puede llevar a la aparicion
de alucinaciones, alteraciones neuroldgicas y ataques epilépticos.

;Cuantas horas de suefio necesitamos?

Para mantener las funciones y supervivencia del organismo hay que
dormir un minimo de 4 o 5 horas cada 24. El resto de horas que dormi-
mos contribuyen a mejorar nuestro bienestar y calidad de vida, pero tanto
las necesidades basicas como opcionales de suefio dependen de cada per-
sona, e incluso esa misma persona tiene requerimientos diferentes a lo
largo de su vida. En estudios cuidadosamente realizados se ha compro-
bado que la media en un grupo de adultos jévenes era de 8,3 horas, pero
las “necesarias” son las que nos permiten estar bien durante el dia sin
sentir somnolencia hasta la noche siguiente.

¢ Viviremos menos afos si no dormimos lo suficiente?

La privacion voluntaria crénica de suefio produce cambios fisiolégicos
(en el metabolismo, equilibrio hormonal, etc.) que pueden precipitar
enfermedades como la diabetes o la hipertensién. No se ha podido veri-
ficar una relacion clara entre la falta crénica de suefo y la muerte, aun-
gue en animales de experimentacion (ratas de laboratorio) es posible
aguantar entre 10 y 30 dias. Sin embargo, en los humanos, si se apunta
una relacion entre falta de suefio y mayor incidencia de algunas patolo-
gias hormonales, cardiovasculares, inmunoldgicas o psiquiatricas.
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INSOMNIO

El insomnio es el trastorno de suefio mas frecuente. Se caracteriza por
la dificultad para iniciar o mantener el suefio o la sensacién de no haber
tenido un suefo reparador, produciendo malestar, problemas emociona-
les, sociales, laborales o de otras areas importantes de la actividad del
individuo. Segun su duracion puede ser transitorio (menos de un mes de
duracién) o cronico (mas de un mes).

Las causas que nos pueden llevar a no dormir pueden ser muy varia-
das; internas al propio organismo y externas. Entre las causas internas
encontramos todas las enfermedades fisicas que pueden alterar el suefio
(enfermedades metabolicas y hormonales, neuroldgicas, reumatolégicas,
respiratorias, digestivas, cardiovasculares, todas aquellas que pueden in-
terrumpir el suefio por dolor —tales como la fibromialgia, las cefaleas,
etc.-, urolégicas (infecciones, préstata, renales... ), o psiquiatricas (ansie-
dad, depresion, esquizofrenia, etc.).

Las causas externas suelen implicar a factores ambientales que influ-
yen de modo negativo sobre el suefio (uso y abuso de sustancias y medi-
camentos, trabajos por turnos o viajes frecuentes transoceanicos, malos
hébitos de sueno, etc.).

Insomnio primario

Cuando no podemos identificar una causa externa clara hablamos
de Insomnio primario. Este tipo de insomnio también lo podemos sub-
dividir en diferentes tipos en funcién de la manifestacion y origen
del problema:

Insomnio idiopatico: Se origina en la infancia y parece relacionado
con un aprendizaje incorrecto del habito de dormir.

Percepcion inadecuada del sueno: Estudios de laboratorio no
corroboran los problemas de suefio que el paciente percibe subjetiva-
mente, encontrandose cansado y somnoliento durante el dia.

Insomnio psicofisiolégico: Caracterizado por un nivel excesivo
de activacion psicofisioldgica asociado al inicio o durante el suefio.
La persona que lo sufre suele manifestar una gran preocupacion
por el problema de suefio haciendo grandes esfuerzos para inten-
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tar dormir cada noche; aunque se duerme sin dificultad cuando no
realiza este esfuerzo, suele mejorar cuando duerme en ambientes
diferentes al habitual. Pese a que suele originarse coincidiendo con
un periodo de estrés, el problema persiste aun cuando la causa
estresora haya desaparecido o disminuido.

Insomnio secundario

Cuando el insomnio es secundario a una causa identificada, hay
que intervenir principalmente en esa causa para solucionar el pro
blema de suefo. En ocasiones, aunque se trate la causa inicial del
problema éste se mantiene porque el paciente se ve inmerso en
un circulo vicioso del que le resulta dificil salir por si mismo. Se trata
del circulo en el que la ansiedad por intentar dormir reduce la posi-
bilidad de quedarse dormido, aumentando la aprehension y el miedo a
la cama. Parece que algunas caracteristicas de personalidad hacen
a algunas personas mas vulnerables a entrar en este circulo (personas
que se preocupan con facilidad, que tienden a tener mas ansiedad
y dificultades para ver el lado positivo de las cosas, perfeccionistas y
exigentes, que tienen que tener todo bajo control y que no suelen
hablar de sus problemas interiorizando las emociones negativas). En
tal caso deben acudir al especialista de suefio para que les ayude a
solucionar el problema y romper el ciclo.

En suma, los trastornos del suefio constituyen un grupo de
causas variadas que pueden contribuir a desestabilizar algo tan
fundamental para nuestro bienestar y nuestra salud como es el
suefio. De la calidad de éste va a depender nuestra calidad de vida y
nuestra salud a medio plazo. A lo largo de las Ultimas décadas se ha
producido un importante avance en la medicina de cara al conoci-
miento de estas enfermedades. No en vano, el especialista en suefio
puede desempefar un papel importante a la hora de diagnosticar y
tratar estas enfermedades.

La utilizacién de remedios naturales para el tratamiento de los
trastornos del suefio, y particularmente del insomnio, tiene una his-
toria milenaria. Pese a esto la utilizacion de dichos recursos terapéu-
ticos cayd en un cierto desuso durante buena parte del siglo pasado.
Sin embargo, algunas plantas medicinales parecen tener poder tran-
quilizante. Asi, existen diversos grados de evidencia sobre la capaci-
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dad relajante e hipnoética de plantas tales como Crataegus monogyna
(espino albar), Humulus lupulus (ltpulo), Melissa officinalis (melisa),
Citrus aurantium (citrus), Passiflora incarnata (pasiflora), Papaver rho-
eas (amapola), Tilia cordata (tila) y Valeriana officinalis (valeriana),
bien utilizadas de manera individual o en combinacion. Es probable
que en los préximos afos aumente el numero de estudios clinicos
sobre el insomnio que utilicen la fitoterapia como base terapéutica.
En tal caso, y dados los efectos secundarios que tienen los trata-
mientos farmacolégicos clasicos, la fitoterapia podria constituirse en
una alternativa generalizada para el tratamiento de las formas leves
o moderadas de insomnio.

Autores:

Yolanda de la Llave

Diego Garcia-Borreguero

Instituto de Investigaciones del Suefio
WWW.ilS.es
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AMAPOLA DE CALIFORNIA (Eschscholtzia
californica Cham.)

DESCRIPCION

La amapola de California (Eschscholtzia californica Cham.
Papaveraceae) es una planta anual, de pequefio tamafo (30-60 cm.),
con flores muy vistosas, actinomorfas, dimeras y solitarias, de color
amarillo anaranjado. Sus tallos se caracterizan por ser erectos,
glaucos y ligeramente acanalados longitudinalmente. Las hojas
son aisladas, alternas, pinnatifidas, desprovistas de estipulas, de
color verde glauco, profundamente recortadas en segmentos linea-
les. El fruto es una capsula dehiscente con muchas semillas peque-
fias y globulares-2.

Originaria de California y norte de México, se ha adaptado a
Europa, donde se cultiva con fines ornamentales, encontrandose fre-
cuentemente en jardines debido a su gran vistosidad.
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AMAPOLA DE CALIFORNIA (ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM.)

La parte de la planta que se utiliza con fines terapéuticos es la sumi-
dad aérea florida.

COMPOSICION QUIMICA

Contiene principalmente alcaloides isoquinoleinicos de diversos gru-
pos estructurales, presentes en los extractos en un porcentaje que varfa
entre el 1,8 'y 3,8% (figura 1): pavinas (eschscholtzina, eschscholzidina,
californina...), protopinas (principalmente ay B-alocriptopina), aporfinas
(laurotetanina, glaucina, isocoridina, etc.), benzofenantridinas (sanguina-
rina, queleritrina, quelidonina, dihidromacarpina, etc.), protoberberinas
(coptisina), bencilisoquinoleinas. Estos seis grupos de alcaloides se en-
cuentran en las raices, mientras que las benzofenantridinas estan presen-
tes en la parte aérea, en trazas.ae

Se han identificado también otros constituyentes quimicos como
flavonoides cuyo contenido en los extractos es del 1,6 al 3,7%, entre
los que destacan quercitrina y heterésidos de quercetina y de isoram-
netina. Igualmente han sido descritos heterdsidos cianogenéticos,
carotenoides y fitosteroles.

0. Q,
<O ‘ ‘ O>
Eschscholtzina
| ol
Z \CH3

Q

<o o> Sanguinarina

Californidina

.

FARMACOLOG

A

Tradicionalmente E. californica ha sido utilizada en poblaciones rura-
les de California por sus propiedades analgésicas y sedantes, actividades
gue han sido validadas mediante diversas investigaciones farmacolégicas.
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I AMAPOLA DE CALIFORNIA (ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM.)

El extracto acuoso de esta planta medicinal, preparado de forma
tradicional, ha sido administrado (dosis comprendidas entre 12,5 vy
100 mg/kg) a ratones que se sometieron a situaciones experimentales en
las que se median diversos pardametros comportamentales en el entorno
habitual (actividad locomotora, conducta exploratoria, escalado, etc). Los
resultados del estudio indican que la planta reduce significativamente la
conducta exploratoria y la actividad motora, ademas de disminuir el tiem-
po de induccién al suefio tras administracion de dosis infrahipnéticas de
pentobarbital, todo ello de forma dosis-dependiente; las dosis mas acti-
vas fueron 25y 50 mg/kg.

En esta misma linea existen ensayos que muestran la actividad sedan-
te de la tintura, la cual administrada a ratén por via intraperitoneal a dosis
de 130 mg/Kg, prolonga la duracién del suefio inducido por pentobarbi-
tal y produce una reduccién de la motilidad espontanea, mientras que el
extracto acuoso induce el suefio y disminuye la actividad motoraes.

Se han realizado también estudios sobre las propiedades farmacoloé-
gicas de Eschscholtzia californica con objeto de validar la actividad ansio-
litica y antiespasmaodica. En cuanto a su posible efecto ansiolitico, se ha
visto confirmado mediante el empleo de tests especificos, utilizando tam-
bién ratones como animal de experimentacion, tras la administracion de
E. californica a dosis que no llegan a ocasionar efecto sedante. El extrac-
to acuoso inhibe, ademas, las contracciones inducidas por BaCl, en yeyu-
no aislado de rata, actividad espasmolitica que ha sido confirmada
mediante ensayos in vitroes.

Una vez validado el efecto sedante y ansiolitico, el estudio de las pro-
piedades farmacoldgicas se ha completado realizando ensayos sobre
la actividad tranquilizante, neuroléptica, antidepresiva, antihistaminica y
analgésica del extracto acuoso; en estos ensayos no se apreciaron efec-
tos anticonvulsivantes ni relajantes musculares, pero si una afinidad por
el receptor benzodiacepinico, puesto que un antagonista de este recep-
tor, el flumazenil, revirti6 el efecto sedante y ansiolitico provocado por
la administracion del extracto. Se aprecid asimismo una induccién de
analgesia periférica en raton. En el mismo estudio no se observé efecto
antidepresivo, neuroléptico ni antihistaminico del extractoo.

En cuanto a los posibles mecanismos de accién, existen diversos tra-
bajos que aportan informacién para esclarecer las vias por las cuales la
planta ejerce su actividad sobre el sistema nervioso central. Asi, el efecto
sedante parece estar mediado por la inhibicién de la dimerizacion de pen-
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AMAPOLA DE CALIFORNIA (ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM.)

tapéptidos enddgenos activos tipo metencefalina y leuencefalina, reac-
cion catalizada por peroxidasas y fenolasas (tirosinasa, catecolasa). Esta
actividad seria ocasionada por los alcaloides isoquinoleinicos, concreta-
mente del grupo de las bencilisoquinoleinas, presentes en la planta. Se
ha comprobado igualmente que el extracto hidroalcohodlico de E. cali-
fornica inhibe la degradacion enzimatica de catecolaminas [principal-
mente dopamina beta-hidroxilasa y monoamino oxidasa (MAQO-B)], dia-
mino-oxidasas y la sintesis de adrenalina. Esta capacidad para mantener
los niveles de catecolaminas explicaria también su accion antidepresiva
y sedantear, 2.

El estudio de la actividad farmacolégica individual de algunos de los
principales alcaloides presentes en la planta ha demostrado las propieda-
des antiespasmadicas (ligera actividad anticolinérgica en ileon aislado de
cobaya) de protopina, molécula que ademas aumenta la fijaciéon de GABA
(4cido-gamma-amino butirico) a receptores sindpticos de membrana.
Distintas isoenzimas del citocromo P450 serian las responsables del meta-
bolismo hepatico a nivel microsomal de este alcaloide y otros presentes en
E. californica, como la californina.

Siguiendo con la farmacologia de los compuestos aislados, se ha
comprobado que otro alcaloide del mismo grupo, la alocriptopina,
posee propiedades bradicardizantes (disminucién de ritmo cardiaco por
debajo de 60 pulsaciones por minuto), mejoradoras del flujo coronario
y antifibrilantes. Finalmente se ha demostrado que la sanguinarina
(grupo de las benzofenantridinas), ademas de inhibir la acetilcolineste-
rasa, inhibe la ATPasa Nat/K* dependiente, inhibicion que parece estar
relacionada con su efecto inotropo positivo (estimulante de la fuerza de
contraccion del musculo cardiaco). Los trabajos experimentales realiza-
dos con sanguinarina han demostrado que también tiene actividad bac-
tericida y fungicidans.ia.

Las referencias sobre estudios clinicos realizados con E. californica son
muy escasas. Merecen ser mencionados algunos ensayos en los que la
planta es administrada en combinacién con otras plantas medicinales,
como el trabajo realizado por Schaferas, que refiere la accion sedante de
los extractos alcohélicos de Eschscholtzia californica Cham. y Corydalis
cava Schewigg & Kort, administrados en la proporcion de 80/20, respec-
tivamente, en trastornos nerviosos que cursan con insomnio, agitaciéon
y/o ansiedad, indicando estos estudios su influencia en el metabolismo de
neurotransmisoress,i.
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I AMAPOLA DE CALIFORNIA (ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM.)

También se ha referido la efectividad y seguridad en un estudio alea-
torizado doble ciego, frente a placebo de preparados que contienen can-
tidades fijas de E. californica y Crataequs oxyacantha L. en el tratamiento
de trastornos de ansiedad leve a moderada. En el estudio, realizado con
264 pacientes, se determinaron datos de eficacia y seguridad al comien-
zo de la investigaciéon y en periodos intermedios (7, 14, 30, 60 y 90 dias)
desde el inicio del tratamiento. La eficacia fue valorada mediante los cam-
bios en la escala de ansiedad de Hamilton, cambios en la autoevaluacion
del paciente y por apreciacion clinica, mientras que la tolerancia se anali-
z6 valorando los efectos adversos referidos por los pacientes durante el
estudio. Los resultados obtenidos en el trabajo han permitido demostrar
una mayor efectividad de los preparados frente al placebo que se reflejé
en una mejora clinica durante el tratamiento de los pardmetros de ansie-
dad evaluados, tanto los subjetivos como los recogidos en la escala de
Hamilton. La relacién beneficio/riesgo valorada en la investigacion se incli-
né de forma sensiblemente positiva hacia las especies en estudio. Como
efectos secundarios tan sélo se refirieron trastornos digestivos ligeros y
desordenes psicopatologicos suaves. Concluyen, por tanto, los autores
que los preparados son seguros y mas efectivos que el placebo en el tra-
tamiento de ansiedad leve a moderada. En el estudio también se indica su
capacidad para disminuir el intervalo de tiempo hasta la aparicién del
suefo, asi como para mejorar su calidadar.

INDICACIONES

La amapola de California es una planta muy utilizada en medicina
popular como analgésica y sedante. Los fitomedicamentos que contienen
la droga se utilizan tradicionalmente como sedantes, ansioliticos y anties-
pasmadicos en el tratamiento sintomatico de estados de ansiedad y esta-
dos neurotdnicos en nifos y adultos, sobre todo trastornos menores del
sueo O Nerviosismousi.

Con frecuencia se asocia a otras especies vegetales con propiedades
sedantes de uso tradicional (valeriana, hipérico, pasionaria, espino blan-
co, melisa, etc.) para el tratamiento de neuralgias, neurastenia, depresion,
insomnio y otros trastornos relacionados.

Se emplea también en el tratamiento de cefaleas, disfunciones vaso-
motoras y sensibilidad a los cambios de tiempo.
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AMAPOLA DE CALIFORNIA (ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM.)

POSOLOGIA

Se puede administrar en forma de infusién: 2 g/150 ml 3 veces al dia;
en forma de polvo de planta de 1 a 1,5 g al dia repartido en 3 tomas, y
como extracto fluido (1:1), 1-2 ml, 1-3 veces al dfa.

EFECTOS ADVERSOS

Los estudios de toxicidad aguda y crénica realizados en ratones con el
extracto, administrado a dosis de hasta 8 g/kg via oral e intraperitoneal, y
en ratas con el polvo de la planta (dosis de hasta 2 g/kg/dia durante
4 semanas) via oral, han permitido comprobar la inocuidad de la planta.
Los animales tratados no presentaron ningun signo de toxicidad fisiologi-
ca y/o relacionada con el comportamientos

CONTRAINDICACIONES E INTERACCIONES

Su uso estad contraindicado en el embarazo, ya que alguno de los
alcaloides puede ser ligeramente oxitdcico. Tampoco debe emplearse
en lactancia porque pasan a la leche materna. Por su capacidad de
inhibir la degradacion de catecolaminas, debe utilizarse con precau-
cién en pacientes con glaucoma (podria aumentar la presion intrao-
cular). Su administracion conjunta con farmacos sedantes del sistema
nervioso central sélo puede realizarse bajo supervision médica pues
podria potenciar sus efectosuo.
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Pasiflora (Passiflora incarnata L.)

DESCRIPCION

Conocida con los nombres vulgares de flor de la pasion (de
Cristo), pasiflora, granadilla o pasionaria, entre otros, esta planta
de la familia Passifloraceae es originaria del sur de Norteamérica (Esta-
dos Unidos y México), Centroamérica y América del Sur. El género
Passiflora comprende alrededor de 500 especies, algunas de las cua-
les se cultivan en regiones tropicales y subtropicales en casi todo el
mundo porque sus frutos son comestibles (ej.: P edulis) o bien por la
vistosidad de sus flores como ornamentales.

La Real Farmacopea Espafola incluye la monografia de sumidad
de pasiflora y define: "partes aéreas desecadas, fragmentadas o cor-
tadas, de Passiflora incarnata L. También puede contener flores y/o
frutos. Contiene no menos del 1,5% de flavonoides totales expre-
sados como vitexina (C2iH2001, M: 432,4), calculado respecto a la
droga desecada” .
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PASIFLORA (PASSIFLORA INCARNATAL.)

La especie es una herbacea trepadora perenne, con los tallos huecos
leAosos, hojas alternas largamente pecioladas, divididas en tres I6bulos y
con el limbo finamente dentado. Las flores son grandes, solitarias, larga-
mente pedunculadas y tienen un caliz cupuliforme, cinco sépalos de color
verdoso, corola de cinco pétalos con numerosos apéndices petaloides fili-
formes de color blanco y rojo purpura. El fruto, aplastado y de forma oval,
contiene numerosas semillas. La planta se sujeta a los soportes por medio
de unos zarcillos situados en la axila de las hojas.

.

COMPOSICION QU

MlCA (2,3,4,5,6)

La pasiflora contiene trazas de alcaloides indélicos como harmano,
harmol y harmina, aunque en muchas muestras comerciales no se han
podido detectar. Presenta flavonoides en una concentracién que puede
alcanzar hasta un 2,5%. Entre ellos, los mayoritarios son di-C-heterésidos
de flavonas (escaftésido, isoescaftésido) y O-glucosidos en 2" de isovite-
xina e isoorientinam; ademas de isovitexina e isoorientina, se encuentran
vitexina, orientina, vicenina, vicenina-2, etc., y flavonas y flavonoles como
apigenina, luteolina, quercetol y kenferol (figura 1). Contiene ademas
maltol (0,05 %) y etilmaltol (segun algunos autores podria tratarse de
artefactos), acidos grasos, acidos fendlicos, cumarinas, fitosteroles y tra-
zas de aceite esencial. Algunas especies del género Passiflora contienen
heterésidos ciandgenos (ginocardina).

R, R, Ry R’
Eschaftésido H B-D-glucopiranosil a-L-arabinosilapigenina H
Orientina H C-glucosil OH
Iso-orientina H C-glucosil H OH
Vitexina H H C-glucosil H
Iso-vitexina H C-glucosil H H
Apigenina H H H H
Luteolina H H H OH
Quercetina OH H H OH
Kenferol OH H H H
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FARMACOLOGIA

Los indigenas americanos utilizaban la droga, ademas de como ali-
mento y en la preparacion de bebidas, con fines medicinales como sedan-
te en el tratamiento del insomnio y nerviosismo. También empleaban las
raices para tratar diversas afecciones como furtinculos, inflamaciones,
dolor de oidos, problemas hepaticos, etc. En medicina tradicional en
diversos paises se ha utilizado la pasifiora en el tratamiento de bronquitis,
asma, catarros, insomnio, como sedante, antiespasmédico y en infeccio-
nes ligerase. Aunque no se encuentran apenas ensayos clinicos que
demuestren la actividad de la droga, si existe experimentacion animal
gue en parte justifica su empleo terapéutico. Se han comprobado sus pro-
piedades sedantes, hipnoticas y antiespasmaodicas.

Actividad sobre el SNC

Ensayos farmacolégicos en animal de experimentacion han puesto de
manifiesto un efecto sedante e hipnético, asi como ansiolitico.

Un estudio realizado con un extracto hidroalcohélico desalcoholizado
obtenido de las partes aéreas de P incarnata, para determinar la activi-
dad sobre el SNC en ratas, demostré que dicho extracto produce
actividad analgésica, prolonga el tiempo de suefio inducido por pento-
barbital, protege a los animales de los efectos convulsivos inducidos por
pentilenetetrazol e inhibe significativamente la actividad locomotora
espontaneaws. Un extracto del mismo tipo fue administrado via oral a rato-
nes observandose un efecto sedante semejante al conseguido con mepro-
bamato y superior al producido por diazepam y clordiazepésidoo. La
administracion intraperitoneal u oral (intragastrica) de un extracto etano-
lico al 30 y 40% redujo la actividad locomotora en ratén. Con el extracto
de mayor concentracion y por via oral, también se observd una potencia-
cion del tiempo del suefio barbituricoa.

Un extracto de flores de pasiflora en etanol al 70% administrado via
intraperitoneal prolonga en ratén el tiempo de suefio inducido por pen-
tobarbital. Cuando se administra intragastricamente una hora antes que
la anfetamina, el extracto origina una disminucion significativa de la
hipermotilidadi2.

La actividad ansiolitica fue comprobada en otro estudio en ratones a
los que se administré un extracto etandlico seco de pasiflora conteniendo
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un 2,6% de flavonoides. La droga no influy6 en la actividad locomotora
aunque si potencio el tiempo de suefo barbituricoas.

También se ha estudiado el posible efecto ansiolitico de los extractos
acuoso e hidroalcohdlico liofilizados y de algunos componentes aislados
(alcaloides inddlicos y maltol y flavonoides y maltol), via intraperitoneal
en raton. El extracto acuoso mostré efectos sedantes a dosis de 400 y
800 mg/kg, pues redujo la actividad locomotora y prolongé el tiempo de
suefio inducido por pentobarbital. El tratamiento previo con un antago-
nista del receptor benzodiazepinico (flumazenil) no influyé en el test de
actividad. Por su parte, el extracto hidroalcohdlico no manifesté efecto
sedante, sino que incremento la actividad locomotora, lo que sugiere un
efecto ansiolitico a dosis de 400 mg/kgas. Igualmente el extracto meta-
nélico ha mostrado actividad ansiolitica en el test del laberinto elevado en
cruz, en ratonas).

La pasiflora se ha utilizado en algunos paises en clinica en convul-
siones y espasmos en la infancia. En este sentido se ha estudiado
recientemente la actividad anticonvulsivante de un extracto hidroalco-
hélico de pasiflora, comercializado en Irdn para tratar problemas de
ansiedad, trastornos nerviosos, insomnio y tensién muscular, en el
modelo de induccion de convulsiones por pentilentetrazol en raton.
El preparado ha demostrado ser eficaz, relacionandose el efecto con
los sistemas GABAérgico y opiodes).

No hay apenas ensayos clinicos que avalen el empleo de pasiflora,
aunque es una especie oficinal y se encuentra incluida en numerosas far-
macopeas. Su monografia se encuentra también entre las de ESCOP, OMS
o EMEA. Su utilizacién se basa en el uso tradicional de la planta y en los
ensayos farmacoldgicos in vitro e in vivo.

Uno de los pocos estudios clinicos publicados se ha llevado a
cabo sobre 36 pacientes con trastornos de ansiedad generalizada. Es
un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego, en el que se ha
comprobado que el extracto de pasiflora muestra una eficacia com-
parable a la de oxazepamau». Otro estudio sobre 65 adictos a opia-
ceos, también aleatorizado, doble ciego y controlado, mostré que el
tratamiento con pasiflora/clonidina fue de eficacia semejante al de
placebo/clonidina, pero de mayor significacién, en el tratamiento
de los sintomas fisicos del sindrome de abstinencia a opiaceos, por lo
que la pasiflora podria ser un agente coadyuvante en los tratamien-
tos de deshabituacionas.
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En una revision Cochrane sobre el uso de pasiflora en el trata-
miento de la ansiedad sélo se seleccionaron dos ensayos con un total
de 198 participantes y los autores de la revisiéon llegaron a la conclu-
sion de que el numero de ensayos clinicos controlados sobre la efecti-
vidad de la pasionaria para la ansiedad es demasiado pequefo, por
lo que seria necesario realizar mas ensayos con mayor numero de
pacientes, comparando la eficacia con placebo y con otras medicacio-
nes, incluyendo antidepresivosis.

Como ocurre con otras especies, si se han publicado algunos
estudios en humanos con combinaciones de pasiflora con otras espe-
cies vegetaleses.

No se sabe exactamente cuél(es) son los compuestos responsables de
la actividad. Se conoce como el maltol y etilmaltol producen un efecto
depresor sobre la actividad motora espontanea en ratéon y prolongan la
duracion del suefio barbiturico, pero su concentracion en la droga es muy
pequefaco.n. Por otra parte, crisina (flavonoide aislado de algunas espe-
cies del género Passiflora pero que parece no encontrarse en la droga
oficinal) también ha mostrado actividad sedante e hipnotica en ratén y
afinidad por los receptores benzodiazepinicos en ensayos in vitro. Posi-
blemente la actividad de la droga sea debida a un efecto sinérgico entre
diversos componentes de la misma.

Otras acciones

El extracto metandlico de pasiflora ha mostrado actividad antibacte-
riana y antifingica. Igualmente inhibe el crecimiento de Helicobacter
pyloric.

También se ha comprobado el efecto antiinflamatorio del extracto
etanolico en rata, ya que reduce la inflamacién inducida por carragenina
y el peso del granuloma inducido experimentalmentecs.

INDICACIONES4, 25)

La pasiflora esté indicada en casos de insomnio, ansiedad, nerviosis-
mo, taquicardia, irritabilidad, palpitaciones, alteraciones del suefo, etc.
Con frecuencia se emplea asociada a espino blanco, valeriana, melisa y

otras plantas en preparados para adultos y nifios. También se emplea
mucho en homeopatia.
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El suefio producido por el empleo de pasiflora es rico en suefio REM,
resultando un despertar en perfectas condiciones.

POSOLOGIAw

La dosis recomendada para adultos cuando se administra como
sedante es de 0,5-2 g de droga, tres/cuatro veces al dia; 1-2,5 g en
150 ml de agua/dia en forma de infusion tres/cuatro veces al diaw.

CONTRAINDICACIONES

Se considera carente de toxicidad, contraindicaciones o efectos
adversosw. No obstante, se ha reportado algun caso de reaccién alérgica
y se debe tener precaucion si se va a conducir o manejar algun tipo de
magquinaria pesada. Aunque no se encuentran datos clinicos sobre inter-
acciones con farmacos sedantes de sintesis, no se recomienda su empleo
concomitante con los mismos, como, por ejemplo, con benzodiazepinas.

ADVERTENCIAS

Ante la falta de datos de su empleo durante el embarazo y lactancia,
se recomienda evitar su uso sin control facultativo. Igualmente, debido a
la carencia de estudios cientificos, no se recomienda la utilizacion de pasi-
flora en nifos menores de 12 anosu.zs.

Otras especies

Se encuentran publicados numerosos articulos cientificos de expe-
rimentacion farmacoldgica en animal de otras especies del género
Passiflora, principalmente P edulis y P alata, conocidas en Brasil como
“maracuja” y utilizadas en medicina popular como sedantes, tranquili-
zantes, ansioliticas, analgésicas y diuréticasee. En dichos trabajos se
demuestran algunas de estas actividades, ademas de la antiinflamatoria.
Por ejemplo, el extracto hidroalcohdlico de ambas especies ha demostra-
do actividad ansiolitica a las dosis de 50, 100 y 150 mg/kge». Ratas trata-
das con un pulverizado desecado de ambas especies, administrado como
spray por via oral, mostraron también actividad ansiolitica a dosis de 400
y 800 mag/kges.
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VALERIANA (Valeriana officinalis L.)

DESCRIPCION

La valeriana, conocida como hierba de los gatos, es una planta herbacea,
vivaz, con un tallo erecto y hueco que llega a alcanzar los dos metros de altura
y puede estar ramificado en la parte terminal. Presenta hojas basales en rose-
ta, opuestas en el tallo y pinnatisectas, con 11 a 19 foliolos lanceolados, todos
de la misma longitud. Tiene flores pequenas que estan agrupadas en inflores-
cencias cimosas terminales de color blanco o rosado; el fruto es un aquenio con
una sola semilla. Los érganos subterrdneos comprenden un rizoma erecto,
cilindrico, de color gris amarillento; raices de pequefio didmetro que suelen
aparecer enmarafadas y rotas; y estolones con nudos prominentes y entrenu-
dos con estrias longitudinales. Posee un olor desagradable caracteristico.

Se distribuye por zonas templadas euroasiaticas donde crece en bos-
gues humedos, cunetas y cursos de agua. Se cultiva con fines medicina-
les en Bélgica, Inglaterra, este de Europa, Francia, Alemania, Holanda,
Rusia y Estados Unidos.
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Valeriana officinalis (sensu lato) es una especie colectiva muy poli-
morfa que reagrupa varias subespecies, diferenciadas entre ellas por el
grado de ploidismo. El tipo basico es diploide, 2n = 14 (V. officinalis) y
otras subespecies poseen caracteristicas muy similares: V. officinalis ssp.
collina (Wallr.) Nyman (2n = 28) tiene hojas con 15-27 foliolos, todos de
la misma longitud y V. officinalis ssp. sambucifolia (Mikan f.) Celak, V.
excelsa Poiret (2n = 56) tiene hojas con 5-9 foliolos, siendo el terminal cla-
ramente mas largo que los otros. Al contrario que en otras subespecies,
el rizoma de esta Ultima es netamente estolonifero (estolones epi- e hipo-
geos). Segun Flora Europea, V. repens Host. (equivalente a V. procurrens
Wallr.) podria ser considerada una cuarta subespecie.

Segun la Real Farmacopea Espafola, la droga esta constituida por
“los érganos subterraneos enteros de Valeriana officinalis L. s.l., incluyen-
do el rizoma acompafado por las raices y los estolones, o bien, por frag-
mentos de estos 6rganos”. Dicha droga debe estar desecada a tempera-
tura inferior a 40 °C.

COMPOSICION QUIMICA

La composicion quimica de la raiz de valeriana es muy variable,
dependiendo de la subespecie, edad de la planta, condiciones de creci-
miento, época de recoleccion, etc.

Contiene aceite esencial (0,2 — 2,8%) que esta constituido por monoter-
penos (ésteres de bornilo, canfeno y pinenos) y sesquiterpenos (valerenal,
valeranona).

Tiene otros sesquiterpenos no volatiles (acido valerénico y derivados)
cuyo contenido oscila entre el 0,2-0,7%. Quimicamente, estos sesquiter-
penos son acidos carboxilicos ciclopentanicos.

Los iridoides de la valeriana (0,8-1,7%) tienen estructuras muy
proximas entre ellos y forman una mezcla dificil de separar. En conjunto
reciben el nombre de valepotriatos, siendo los mayoritarios el valtrato y el
isovaltrato que representan mas del 90% del contenido en valepotriatos.
Son ésteres de epoxi-iridoides, biciclicos, no heterosidicos (fig.1). Por la
presencia del epdéxido son compuestos bastante inestables y se encuen-
tran Unicamente en la planta fresca o cuando ésta ha sido desecada a
temperaturas inferiores a 40 °C; por influencia del calor (> 40 °C), la
humedad o la acidez (pH < 3) dan lugar a aldehidos insaturados de color
amarillo (baldrinales).
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Fig.1. Componentes de la raiz de valeriana implicados en su actuacion

También contiene acido g—aminobutirico (GABA), glutamina y argini-
na en concentracion apreciable.

Otros componentes presentes en la raiz de valeriana son: trazas de
alcaloides piridinicos, lignanos, acidos fendlicos, flavonoides, terpenos
y almidon.a-s

FARMACOLOGIA
Actividad sobre el SNC

La valeriana es una planta que ha sido utilizada por sus propiedades
medicinales desde la época de los griegos y los romanos; Dioscorides
(siglo 1d.C.) le atribuye ya propiedades sedantes. Su uso para tratar pro-
blemas nerviosos y del suefio comienza a finales del siglo xvi y queda
totalmente establecido en el siglo xvi.

Actualmente se admite para la raiz de valeriana una actividad sedan-
te e inductora del suefio (hipnoética). También se ha demostrado una
accion espasmolitica, por actuacion directa sobre el musculo liso y sobre
centros del sistema nervioso centrals y accién anticonvulsivante frente a
picrotoxina, atribuida al &cido valerénicos.

A pesar de que existe gran cantidad de bibliografia en relacién a las
acciones sedante e inductora del suefio, alin no se conoce con exactitud
el mecanismo de accién ni los componentes implicados en las mismas.
Durante mucho tiempo se creyé que la actividad de la valeriana se debia
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a los valepotriatos, aunque estos compuestos suelen estar ausentes en los
preparados habitualmente empleados, debido a que su gran inestabilidad
les lleva a descomponerse en baldrinales, también activos pero muy reac-
tivos, lo que hace que desaparezcan rapidamente de los extractos. Ahora
se piensa que varios componentes de la raiz de valeriana pueden actuar
de forma sinérgica, contribuyendo entre ellos a la actividad farmacolégi-
ca de la misma; dentro de estos componentes estan los sesquiterpenos
(principalmente el 4acido valerénico), el &cido gamma-amino butirico
(GABA), la glutamina y recientemente también se considera que pueden
contribuir a la actividad farmacolégica de la raiz de valeriana algunos fla-
vonoides como metil-apigenina, hesperidina y linarinae,» y lignanos como
hidroxipino-resinol y oliviloe .

Como se ha dicho anteriormente, el mecanismo de accion de la raiz
de valeriana no se conoce con exactitud, pero si se sabe que estan impli-
cados distintos receptores del sistema nervioso central (SNC). Asi, estudios
in vitro muestran que extractos acuosos e hidroalcohdlicos de raiz de vale-
riana son capaces de inhibir la recaptacion y favorecer la liberacién del
GABA (principal neurotransmisor inhibidor del SNC) en sinaptosomas ais-
lados de corteza cerebral de ratasuo, 1n. Mas tarde fue demostrado que un
componente de dichos extractos, el acido valerénico, actia como agonis-
ta de los receptores GABAx, lo que podria explicar, al menos parcialmen-
te, la actividad sedante de la valeriananz1s. En esta actividad también
podrian colaborar el propio GABA presente en la raiz de valeriana, asi
como la glutamina que es capaz de atravesar la barrera hematoencefali-
ca y transformarse en GABAs).

Aungue parece que el receptor GABA4 es el principal implicado en la
actividad sedante e hipnoética de la valeriana, hay otros receptores que
también intervienen, como se pone de manifiesto en otros estudios. Dietz
et al.us demostraron que un extracto de éter de petréleo obtenido de la
raiz de valeriana y rico en acido valerénico se comporta como agonista
parcial de receptores 5-HTs: de la serotonina. Estos receptores estan rela-
cionados con el ritmo circadiano (suefio-vigilia) en el hombre y, por tanto,
la actuacion sobre los mismos contribuiria igualmente a explicar la activi-
dad sedante e hipnética de la valeriana.

Por otra parte, hay también investigaciones que demuestran la afini-
dad de la valeriana por los receptores de la adenosina, una de las princi-
pales sustancias relacionadas con la induccion del suefo, para la que se
han descrito cuatro receptores: A:, Az, Az y As. De dichos receptores
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el Aiy el Ax estan relacionados con los efectos sedantes de la adenosina.
Un extracto metanol-agua de raiz de valeriana mostré afinidad por el
receptor Ai de la adenosina, comportandose como agonista parcial de
dicho receptoraz.1s. La actuacion de extractos de valeriana sobre recepto-
res de adenosina se ha comprobado también frente a la cafeina, estimu-
lante del SNC cuyo efecto estd mediado por blogueo de los receptores As
y Aza cerebrales. En voluntarios sanos, a los que se les administraba cafei-
na (200 mg) y una combinacion de extractos de valeriana y lUpulo, se
observé una disminucion o inhibiciéon (dependiendo de la dosis de extrac-
tos administrada) de los efectos estimulantes de la cafeina, en relacion
con el placebou.

Otros componentes de la raiz de valeriana implicados en su actividad
farmacoldgica son algunos lignanos, como el hidroxipino-resinol, para el
que se ha demostrado afinidad por el receptor serotoninérgico 5-HTia co.
Ademas, recientemente se ha aislado un nuevo lignano en la raiz de vale-
riana, el glucésido de olivilo, agonista parcial selectivo de receptores As
de la adenosina, lo cual hace pensar que también puede contribuir a la
accion farmacolégica de la valerianae.

Diversos estudios in vivo realizados en animales de experimentacion
muestran que la valeriana y algunos componentes de la misma (acido
valerénico, valerenal, valeranona) producen relajacién muscular en rato-
nes. La valeranona (componente del aceite esencial) es capaz de reducir
la motilidad espontanea en ratones y el acido valerénico prolonga el
tiempo de suefio inducido por barbitdricosen. Un extracto acuoso de
valeriana administrado via oral a ratones hembra produjo sedacién mani-
festada por reduccion de la motilidad espontanea. Dicha actividad fue
directamente proporcional a la dosis de extracto administrada, pero
menos pronunciada que la del diazepam y la clorpromacina. Este mismo
extracto aumenté el tiempo de suefio barbiturico inducido por tiopen-
talea. Mas recientemente se ha demostrado que un extracto etandlico de
raiz de Valeriana officinalis produce en ratas una disminucién del tiempo
necesario para conciliar el suefio y un incremento significativo de la acti-
vidad delta durante el suefio no-REM, estando esto en concordancia con
la actuacion de otros agonistas del receptor GABAa, como el muscinol.
Dicha actividad delta se considera un indicativo de la calidad del sue-
fio; por tanto, se justificaria la utilidad de la valeriana no sélo como
inductora del suefio sino también como capaz de producir un suefio
de mejor calidades.
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Ademas de los compuestos con actividad sedante e inductora del
suefio citados anteriormente, la valeriana también contiene otros, como
es el caso de algunos flavonoides, que son igualmente activos sobre el
SNC. Asi, la metil-apigenina presenta afinidad por el mismo lugar al que
se unen las benzodiazepinas y tiene actividad ansiolitica, hecho también
demostrado para un extracto alcoholicoes; la hesperidina es sedante e
inductora del suefio, siendo esta Ultima actividad potenciada por la pre-
sencia de metil-apigeninae; por otra parte, la linarina también se com-
porta como sedante e inductora del suefio y ambas acciones se ven
potenciadas por el acido valerénicon.

Estudios clinicos (tabla 1)

Desde 1982 se vienen realizando ensayos clinicos con la raiz de
valeriana para evaluar su eficacia en el hombre, en relaciéon a su acti-
vidad sedante e inductora del suefio. Podemos decir que los resulta-
dos obtenidos hasta el momento son prometedores, aunque no total-
mente concluyentes.

En varios ensayos realizados a doble ciego y controlados por placebo
se demuestra una mejora, estadisticamente significativa con respecto al
placebo, del tiempo de inducciéon (conciliacion) del suefio asi como de la

Tabla 1. Estudios clinicos sobre Valeriana officinalis

n Valoracién Via ini i6 [of
Insomnio
Leathwood et al., 1982 128 Latencia y calidad del suefio Oral Placebo
Leathwood et al., 1985 8 Actividad motriz/despertares Oral Placebo
noctumnos

Balderer y Borbély, 1985 8 EEG, actividad motriz Oral Placebo
Schulz et al., 1994 14 EEG, EOG, EMG Oral Placebo
Donath et al., 2000 16 ASDA Oral Placebo
Ziegler et al., 2002 202 SF-B; CGI Oral Control
Diaper y Hindmarch, 2004 16 EEG; LSEQ Oral Placebo
Coxeter et al., 2003 24 Tiempo latencia/ Oral Placebo

Despertares nocturnos/tiempo Oral Placebo

total suefio
Jacobs et al., 2005 391 ISI/Tiempo latencia / Oral Placebo
Despertares nocturnos
Ansiedad/estrés
Kohnen y Oswald, 1988 48 Parametros conductuales Oral Placebo
Andreatini et al., 2002 36 HAMA Oral Placebo
Cropley et al., 2002 54 Frecuencia cardiaca Oral Control
Presion arterial

n: nimero de participantes; valoracién: tipo de escala aplicada en la validacion de la eficacia. EEG: electroencefalograma; EOG:
electrooculograma; EMG: electromiograma; ASDA: American Sleep Disorders Association; SF-B: Cuestionario validado sobre
suefio; CGl: Impresion clinica global; LSEQ: cuestionario validado de evaluacion del suefio; ISI: Insomnia Severity Index; HAMA:
escala Hamilton de ansiedad.
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calidad del mismoes27, siendo estos efectos mas notables en personas con
problemas de insomnio que en aquellas que no los padecian es; a pesar
de ello también se observaron efectos en individuos con suefio normale.
Las dosis utilizadas oscilaron entre 400 y 900 mg de extracto acuoso de
valeriana, comprobandose que la dosis de 900 mg no supuso una mejo-
rfa con respecto a la de 400 mg, siendo la Unica diferencia observada una
sedacion residual presentada al dia siguiente por algunas personas que
recibieron la dosis mas alta cs.

Schulz et al. ws realizaron un estudio aleatorizado, a doble ciego, con-
trolado por placebo, en mujeres con una edad media de 62 afos y con
problemas de suefio. Estas mujeres recibieron extracto acuoso estandari-
zado de valeriana durante 7 dias. La polisomnografia realizada revel6 un
incremento del 6% del suefio con ondas lentas en el grupo de la valeria-
na y una disminuciéon de aproximadamente un 4,5% en la etapa 1 del
sueo no-REM, aungue no se observé ningun efecto en el tiempo de con-
ciliacion del suefio ni en el de duracion del mismo. Posteriormente otros
investigadores han confirmado el incremento del suefio con ondas lentas
en pacientes con problemas de suefo, y tratados con extracto de valeria-
na durante 14 dias co.

El suefio con ondas lentas (ondas delta de gran amplitud) o suefio
profundo corresponde a las etapas 3 y 4 del suefio no-REM (sin movi-
mientos oculares rapidos). El suefio con ondas lentas se concentra en la
primera parte de la noche y tiene gran importancia en adultos jovenes
normales, en los que supone un 20% del tiempo de suefo total; sin
embargo, va disminuyendo gradualmente con la edad y en los ancianos
llega a ser muy escaso o incluso puede desaparecer. El valor reparador del
suefo se atribuye a este suefilo con ondas lentas y la reduccion del mismo
puede originar deterioro mental y de las actividades fisicas, problemas psi-
colégicos, desérdenes afectivos y alteracion de la inmunidad o zn. De aqui
se desprende la importancia de la actuacion de la raiz de valeriana sobre
el suefio con ondas lentas y su capacidad como hipnético.

También se han realizado varios estudios en los que se compara la
eficacia de la valeriana con benzodiazepinas. En uno de ellos (doble
ciego, aleatorizado y multicéntrico) se compara la eficacia de 600 mg
de valeriana frente a 10 mg de oxazepan, administrados a 202 pacien-
tes insomnes durante 6 semanas, cada noche. Los resultados mostra-
ron que los dos tratamientos tenian eficacia similar, manifestada por
un incremento en la calidad del suefo 2. Ahora bien, existen otros en-
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sayos clinicos en los que no se pudo demostrar la eficacia de la vale-
riana en el tratamiento de las alteraciones del suefo. Asi, en uno
de ellos en que se investigd el efecto de la valeriana en pacientes con
insomnio crénico, los resultados no mostraron diferencias entre
la valeriana y el placebo en cuanto a capacidad para favorecer el
suefioes). lgualmente en otro ensayo aleatorizado, a doble ciego, con-
trolado por placebo y utilizando un nuevo diseio basado en el
empleo de internet, tampoco se encontraron para la valeriana mejo-
res resultados que para el placeboaa.

Por otra parte, los resultados procedentes de distintos ensayos clini-
cos parecen ser indicativos de que la valeriana no seria adecuada para
el tratamiento agudo del insomnio, siendo aconsejable un tratamiento
gue oscilara entre 2 y 4 semanas para conseguir una mejorfa significativa
del suenoqs, 30, 35, 36).

En una revision reciente sobre el empleo de la valeriana en problemas
de suefo se considera que los resultados obtenidos hasta el momento
ponen de manifiesto que si bien se trata de una planta segura, que podria
ser (til en el tratamiento de alteraciones del sueno, su eficacia no esta
suficientemente constatadaces, por lo cual en opiniéon de los autores se
hace necesaria la realizacion de estudios adecuadamente protocolizados
con el fin de establecer la eficacia de la valeriana.

En otros estudios se ha procedido a la evaluacién tanto de la
capacidad de sedacion de la valeriana como de su actuacion sobre las
funciones psicomotoras. Y si bien no existen datos suficientes que
apoyen su comportamiento como sedante, algunos autores apuntan
la posibilidad de que afecte al suefio mejorando la calidad del mismo
en personas que padecen insomnio, a través del aumento de la can-
tidad de ondas lentas o suefio profundoes, y ello sin deterioro, tras
administracién Unica, de las funciones psicomotora y cognitivacs, s9.
En cuanto al estado de alerta, se encuentra ligeramente afectado en
las dos horas posteriores a su administracién, sin alteracion en la
mafana siguiente al tratamientowo, 4». Debido al amplio uso que se
hace de la valeriana, estos resultados son importantes a la hora
de establecer la posibilidad de su utilizacién por personas que reali-
zan trabajos relacionados con la conduccion, manejo de maquinaria
peligrosa, etc.

En otro estudio se sugiere que la valeriana puede tener efectos bene-
ficiosos en situaciones de estrés debido a su capacidad para reducir la
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reactividad fisiolégica (medida mediante presién sanguinea y frecuencia
cardiaca)«. Estos resultados, junto a los que muestran la falta de actua-
cion sobre la funcién cognitiva, hacen que la valeriana pueda ser
considerada como una alternativa a las benzodiacepinas para mitigar los
efectos relacionados con dichas situaciones de estrés.

La raiz de valeriana es también objeto de amplio uso como ansioliti-
co. En relacién a esta actividad existen algunos ensayos clinicos en los que
se demuestra una reduccion de la ansiedad en pacientes afectados por
este desordenus,ss; sin embargo, estos estudios no han sido concluyentes,
por lo que son necesarias investigaciones posteriores que confirmen la efi-
cacia como ansiolitico de la raiz de valeriana.

Como resumen de los estudios clinicos realizados hasta el momen-
to, podemos considerar a la raiz de valeriana como un remedio ade-
cuado para el tratamiento del insomnio medio o moderado, debiendo
ser administrada preferiblemente durante periodos de 2 a 4 semanas.
Ahora bien, debido a las diferencias existentes tanto en las metodolo-
gias empleadas como en las dosis utilizadas, composicion de los pre-
parados y duracion de los tratamientos, son necesarios estudios mas
rigurosos, con adecuados disefios experimentales, para confirmar
definitivamente su eficacia.

INDICACIONES

Segun la monografia de la OMS, la raiz de valeriana esta indicada
como sedante suave en casos de irritabilidad y excitabilidad nerviosa,
acompanadas de alteraciones del suefo. Puede utilizarse como alternativa
o posible sustituto de sedantes sintéticos como las benzodiacepinas.

POSOLOGIA

Se recomienda una dosis diaria para adultos de 1,5 a 2 g de polvo de
planta o bien de 1 a 3 g como infusién. También se pueden utilizar extrac-
tos equivalentes, preparados con agua o etanole.

Para aliviar la tension nerviosa, inquietud e irritabilidad, la pauta poso-
l6gica es de tres tomas/dia.

Para mejorar el suefo se tomaria una sola dosis media hora a dos
horas antes de acostarse, de acuerdo con la farmacocinética del acido
valerénicoes.

I PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO “

o



112 PAGS. INSOMNIO.gxd:00. PRELIMINARES.qX%F24/7/08 10:55 P&agina 46

VALERIANA (VALERIANA OFFICINALISL.)

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos asociados al empleo de la raiz de valeriana son
escasos y raros. Pueden incluir jaquecas, molestias gastrointestinaleses y
mareos «o. La utilizacién de altas dosis se ha relacionado con alteraciones
de la funcion cardiaca, como bradicardia y arritmia.

Hay registrado un caso de hepatotoxicidad en mujeres que tomaron
un preparado que contenia cuatro especies vegetales diferentes, entre
ellas la valeriana, pero no se le puede atribuir a ella el dafio ocasionadouws.

También hay un caso de aparicion de complicaciones cardiacas y deli-
rio después de la interrupcion brusca del tratamiento con valeriana, a
dosis elevadas y durante un tiempo prolongadouw.

CONTRAINDICACIONES E INTERACCIONES

No hay ninguna interaccién de la valeriana recogida en ensayos
clinicos, pero los resultados obtenidos in vitro sugieren que puede
potenciar los efectos de barbituricos, anestésicos y otros depresores
del SNCus 49. Tampoco hay datos sobre la potenciacion de los efectos
de la valeriana con el consumo de alcohol, aunque deberia evitarse su
consumo simultaneo.

No hay estudios de seguridad de la raiz de valeriana durante el
embarazo; por tanto, su uso ha de ser establecido bajo criterio médi-
co. Tampoco hay datos suficientes en relacion a su excrecion en la
leche maternay a los efectos que pueda producir en el recién nacido,
por lo que se desaconseja su uso en mujeres lactantes.No debe utili-
zarse en nifios menores de 3 anos.

ADVERTENCIAS

No se recomienda tomar raiz de valeriana antes de conducir o mane-
jar maquinaria peligrosa, debido a que provoca una disminucion de la
vigilancia durante un tiempo comprendido entre una o dos horas después
de su administracion.

La mayoria de los estudios realizados no han mostrado toxicidad para
la raiz de valeriana. Sin embargo, en los Ultimos afios se han llevado a
cabo algunos ensayos donde los resultados obtenidos ponen de mani-
fiesto una posible genotoxicidad de altas dosis de raiz de valerianaeso, s.
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El 4cido valerénico administrado a ratones en dosis crecientes produ-
jo disminucion de la motilidad espontanea, ataxia, espasmos musculares,
convulsiones y muerte en un periodo de 24 horasan.

Los valepotriatos son mutagénicos para determinadas cepas de
Salmonella typhimurium 'y Escherichia colisz, s». Sin embargo, debido a su
gran inestabilidad, se descomponen rapidamente durante el almacena-
miento de la droga y no son motivo de preocupacion, ya que ademas son
escasamente absorbibles. No obstante, como medida precautoria, se
aconseja la utilizacion de preparados de valeriana que no contengan vale-
potriatos.
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AMAPOLA (Papaver rhoeas L.)

DESCRIPCION

Papaver rhoeas es una planta herbacea anual que crece de forma
abundante y espontanea en terrenos incultos de Europa central y meri-
dional, principalmente en suelos calizos. Posee flores dimeras con pétalos
ovoides, con los bordes enteros y finos, de color rojo, que tienen una
mancha negra en la base:...

La droga la constituyen los pétalos desecados.

COMPOSICION QUIMICA

Contiene mucilagos y diversos alcaloides (con un porcentaje total del
0,07%) como rhoeadina (mayoritario, mas del 50% del total de alcaloi-
des), allotropina, protopina, berberina, coptisina, sinactina, isocorhidina,
roemerina y rhoeagenina. Se ha detectado también la presencia de isor-
hoeadina y rhoeageninac.a.
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En la amapola se encuentran presentes también otros metabolitos
secundarios de naturaleza no alcaloidica como los antocianésidos, siendo
el principal representante de este grupo el cianidol, y flavonoides (rutina,
vitexina y luteolidina, entre otros)s

.

FARMACOLOG

A

Los trabajos experimentales publicados sobre la actividad farmacolé-
gica de esta planta son escasos. La farmacologia de su alcaloide mayori-
tario, rhoeadina (tetrahidrobenzacepina) no se conoce, pero algunos deri-
vados proximos estructuralmente a él son antagonistas dopaminérgicos y
neurolépticos.

Estudios extensos realizados en ratén sobre comportamiento y aspec-
tos farmaco-toxicoldgicos de los extractos acuoso e hidroalcohdlico obte-
nidos a partir de pétalos de P rhoeas han demostrado que ambos extrac-
tos, carentes de alcaloides, reducen la conducta exploratoria y la actividad
motora, ademas de actuar sobre otros parametros comportamentales y
de disminuir el tiempo de induccién del suefio. Tiene, ademas, un efecto
sedante y depresor del sistema nervioso central. Se ha demostrado en ani-
males de experimentacién que el extracto hidroalcohdlico de la planta
mejora los sintomas en el sindrome de abstinencia a opiaceose..

El extracto hidroalcohdlico (90%) de la planta (parte aérea) posee
actividad antioxidante y captadora de radicales libres. Se ha descrito tam-
bién la actividad antiulcerogénica de P rhoeas (raices) en rata, observan-
dose una importante disminucién de las lesiones gastricas inducidas por
etanol; los resultados de estos ensayos in vivo se han confirmado median-
te estudio histopatoldgico, en el que se aprecid una disminucién del dafio
epitelial, de la hiperemia y de los cambios degenerativos del tejido gastri-
co. Esta actividad antiulcerogénica se ve favorecida por los efectos rela-
jantes demostrados de la plantaes.

Los mucilagos le confieren propiedades antitusivas y demulcentes.

INDICACIONES«, 2, 10

P. rhoeas es una planta considerada sedante y antitusiva, usada tra-
dicionalmente en el tratamiento sintomatico de estados neuroténicos en
el adulto, principalmente trastornos menores del suefio y en el trata-
miento de afecciones de las vias respiratorias (catarros, tos, etc.).
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Forma parte de preparados con efecto sedante para tratamiento del
insomnio, nerviosismo y ansiedad y de preparados con plantas utilizadas para
el tratamiento de afecciones respiratorias (antitusivas, expectorantes, etc.). Se
han descrito también sus propiedades emolientes asi como calmante de irri-
taciones intestinales y urinarias. Ademas es Util en bronquitis y neumonia.

Por via externa se emplea en casos de blefaritis y conjuntivitis.

POSOLOGIA

Se puede tomar polvo de la planta (de 1 a 1,2 g al dia repartidos en
3 tomas). También se puede tomar en forma de infusién (preparada a par-
tir de los pétalos): 1,6-2 g de droga por toma, 2-3 veces al dia.

EFECTOS ADVERSOS

Estudios toxicolégicos realizados en ratén indican baja toxicidad. La
DLso de los extractos acuoso e hidroalcohélico obtenidos a partir de los
pétalos de P rhoeas es de 4.000 mg/kg, mientras que la DLso de la rhoe-
adina es de 530 mg/kg (rata, i.p.)zs0
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ESPINO BLANCO (Crataegus spp.)

DESCRIPCION

El espino blanco es también conocido como espino albar, oxiacanto o
majuelo. Se trata de un arbusto de elevado porte que corresponde a las
especies botanicas Crataegus laevigata (Poir) DC, (= C. oxyacantha L. = C
oxyacanthoides Thuill.) y C. monogyna Jacq. (Lindm) de la familia
Rosaceae. También se emplean sus hibridos y, de forma ocasional, otras
especies de ambito europeo como C. pentagyna Walsdt et Kit. ex Willd.,
C. nigra Walsdt et Kit.y C. azarolusis. Se distribuye principalmente en
areas templadas del Hemisferio Norte.

La parte empleada en terapéutica son sus sumidades floridas (Folium
cum Flore Crataegi en farmacopeas) constituidas por hojas no muy gran-
des, pecioladas, profundamente lobuladas y flores con cinco sépalos
triangulares y cinco pétalos blanco-amarillentos reunidas en corimbos
densos. En ocasiones también se emplean los frutos, de color rojo-ana-
ranjado, globosos o elipsoides.
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ESPINO BLANCO (CRATAEGUS SPP.)

COMPOSICION QUIMICA

Contiene numerosos componentes de naturaleza fendlica; los mayorita-
rios son flavonoides (no menos de 1,5 %)a y proantocianidinas (1-3%). Los
primeros son abundantes en las inflorescencias y los segundos en las hojas.
También posee &cidos fendlicos (acidos clorogénico y cafeico)e s s.

Entre los flavonoides se han identificado O-heterésidos derivados de
la quercetina como hiperdésido (3-O-galactésido), rutésido y espiraedsido
y derivados de apigenina (7-O-glucosil-apigenina) y luteolina (3',7-diglu-
cosil-luteolina). También posee C-heterésidos (no menos de un 0,6%):
vitexina, orientina, isovitexina, derivados de vitexina (2"”-O-ramnosil-vitexi-
na; 2"-O-ramnosil-acetil-vitexina) y derivados de apigenina (viceninas,
escaftésido) (figura 1).

Estos compuestos han sido propuestos como marcadores quimiota-
xonémicos para la diferenciacion entre las especies de Crataegus de uso
medicinal. Por ejemplo, 4''-acetil-vitexin-2'"-O-ramndsido identificado en
C. monogyna no se ha detectado en la especie europea C. pentagyna. Por
el contrario, isoorientina, orientina y 8-metoxi-kenferol-3-O-glucésido
podrian ser empleados como marcadores de C. pentagyna, pues estan
ausentes o en muy baja concentracién en C. laevigatao.

OH
ramnosa
OH (o]
OH
OR,
OH o) OH (o)
Vitexina
OR,
OH o
R1 RZ
Hiperésido Gal H
Espiraedsido H Glu
Rutésido Ram-Glu H
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La mayoria de las proantocianidinas son oligoméricas (picnogenoles):
dimeros (B-2, B-4, B-5), trimeros (C-1), tetrdmeros (D-1), pentameros, etc.
También posee un porcentaje importante de moléculas monémeras: (+)-
catequina y (-)-epicatequina principalmente en las hojas.

Se han descrito ademas: aminas aromaticas (feniletilaminas); triterpe-
nos pentaciclicos (4cidos ursélico y oleandlico) y sus derivados como el
acido crataegolico —derivado 2 alfa-hidroxi del acido oleandlico—, aceite
esencial y sales minerales (potasicas).

FARMACOLOGIA

Se trata de una de las plantas medicinales mas empleadas en Estados
Unidos y en Europa, especialmente en Alemania, donde es medicamento
de prescripcion. En medicina tradicional se ha utilizado como sedante
en el tratamiento del insomnio y la ansiedad; como broncodilatador y
antiespasmodico en asma y contracciones uterinas, asi como para el tra-
tamiento de la diarrea y alteraciones de la vesicula biliare,s.s, 9.

Los extractos de espino blanco y algunos de sus principios activos
aislados han sido estudiados cientificamente demostrando diversas activi-
dades, la mayor parte de ellas relacionadas con érganos incluidos en el
sistema cardiovascular.

Actividad sobre el SNC

Aunque no existen excesivas referencias bibliogréficas que avalen los
efectos sobre el SNC, la medicina tradicional indica que esta planta medi-
cinal induce un efecto sedante principalmente en estados de nerviosismo
asociados a una aceleracién del ritmo cardiacoes.

Si se ha comprobado que la administracion intragastrica de un extrac-
to etandlico al 60% de flores de Crataegus oxyacantha en ratones es capaz
de prolongar el tiempo de suefo inducido por barbituricos y de disminuir
la motilidad espontanea basal y la actividad exploratorias, 1.

En un ensayo clinico aleatorizado, controlado y frente a placebo
realizado sobre 36 voluntarios con hipertensién moderada, se observé
que en el grupo que recibié una dosis de 500 mg/dia de extracto de
espino blanco durante 10 semanas, no s6lo se consiguié una reduccion
mantenida de los valores de presion diastolica al final del tratamiento,
sino que se evidencié un constatable efecto ansiolitico a diferencia de
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lo que ocurria tanto en el grupo placebo como en los que se aplicaron
otros tratamientos.

Similares resultados se han encontrado en el estudio clinico, aleatori-
zado y frente a placebo realizado sobre 264 pacientes con ansiedad,
publicado por Hanus y cols. (2004). En este caso se empled un prepara-
do que contenia espino blanco, amapola de California y magnesionz.

Actividad sobre el Sistema Cardiovascular

En cuanto a las propiedades de esta planta medicinal sobre el sistema
cardiovascular, existe una amplia investigacién cientifica. Los extractos de
espino blanco poseen actividad cardioténica, ligeramente antiarritmica,
hipotensora y vasodilatadora coronariae, 13.

Se comenz6 a emplear en el tratamiento de afecciones cardiacas a
finales del siglo xix. En la actualidad se utiliza en toda Europa y Estados
Unidos, especialmente en Alemania y Suiza. En China forma parte de su
medicina tradicional para afecciones cardiacas.

La investigacion preclinica in vitro e in vivo ha demostrado que los
preparados de esta planta medicinal mejoran la fuerza de contraccion del
musculo cardiaco (actividad inotrépica positiva), disminuyen la velocidad
de conduccién auriculo-ventricular, incrementan el flujo coronario y dis-
minuyen la presion arterial.

El efecto sobre la fuerza de contracciéon del corazén ha sido confirma-
do en miocitos cardiacos y 6rganos aislados (corazéon de cobaya), verifican-
do también su capacidad para prolongar el periodo refractario y disminuir
el consumo de oxigeno, por lo que, a diferencia de lo que ocurre con algu-
nos farmacos cardioténicos, ademas de mejorar la contraccion, actiia como
antiarritmicous. Entre los mecanismos de accion propuestos que justifiquen
esta actividad inotrépica figuran el posible bloqueo de la ATPasa Nat/K* o
la inhibicién de fosdodiesterasa lll. La actividad antiarritmica parece estar
relacionada con el bloqueo de corrientes repolarizantes de potasio en célu-
las cardiacas, de forma semejante a como lo hacen algunos farmacos de
reconocida actividad antiarritmica (amiodarona).

También se han realizado estudios experimentales para verificar el
efecto que pueden tener los extractos de Crataegus en la hipertrofia ven-
tricularas), proceso originado por el propio organismo como mecanismo
de respuesta inicial a la insuficiencia cardiaca y caracterizado por altera-
ciones en el espesor de las paredes y en el tamafio de las células del cora-
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zén y por modificaciones en el volumen ventricular. En los animales trata-
dos, ratas a las que previamente se indujo hipertrofia cardiaca experi-
mental mediante constriccion adrtica, se observa una menor hipertrofia
compensatoria. El tratamiento con esta planta medicinal parece prevenir
la modificacion en el remodelado ventricular izquierdo, contrarrestando la
disfuncién miocardica originada por sobrepresion. EI mecanismo de
accién no estd aclarado, aunque en él podria intervenir la accién antioxi-
dante y captadora de radicales libres de oxigeno de los componentes poli-
fendlicos del espino blanco o una potenciaciéon de determinados sistemas
enzimaticos como la 6xido nitrico sintasa endotelial.

Ademas de estas actividades, diversos estudios indican que tanto los
extractos de espino blanco como algunos de sus principios activos aisla-
dos podrian tener actividad betabloqueante y vasodilatadora, principal-
mente en el territorio vascular coronario y periférico. En el mecanismo de
accion vasodilatador parece intervenir de forma importante el endotelio
vascular, pues se ha relacionado con un incremento en la liberacion de NO
(6xido nitrico) en algunos vasos 3.

En la vasodilatacion periférica los extractos de Crataegus y alguno de
sus componentes, principalmente C-heterésidos flavonicos (isovitexina,
isoorientina), han demostrado tener actividad inhibidora del enzima de
conversién de angiotensinace. Sin embargo, algunos autores proponen
una accion sinérgica entre los componentes, pues ninguno de ellos con-
sigue reproducir de forma aislada la actividad vasodilatadora del extracto
completo. Lo que si parece claro es que los preparados de espino blanco
normalizados actlan como antihipertensivos suaves debido a su efecto
vasodilatador sobre diversos territorios vascularesan.

A todos estos efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular hay
que afadir la verificaciéon de su actividad antiagregante plaquetaria,
demostrada tanto en ensayos in vitro como en algunos estudios prelimi-
nares en humanosas.

Respecto a estos efectos sobre el sistema cardiovascular, se han reali-
zado numerosos ensayos clinicos, gran parte de ellos aleatorizados y con-
trolados frente a placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
en grados Il y Ill de la escala NYHA (New York Heart Association)e.is. Los
resultados obtenidos han demostrado que se consigue mejorar la tole-
rancia al esfuerzo y disminuir el edema de extremidades. La administra-
cion de extractos de espino blanco consigue incrementar la fraccion de
eyeccion ecocardiografica, disminuir moderadamente la presion arterial
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sitolica y diastdlica y reducir la frecuencia cardiaca. Los principios activos
responsables parecen ser los flavonoides y procianidinas.

En este sentido son de destacar los metaanalisis publicados por Pittler
y cols. en los afos 2003 y 20087, 19. En este Ultimo se han incluido 14
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego frente a placebo. En la mayo-
ria de ellos se ha empleado un preparado elaborado exclusivamente con
espino blanco y por lo general en tratamiento coadyudvante con medica-
mentos habitualmente empleados en la insuficiencia cardiaca crénica. Las
conclusiones de estos trabajos confirman la eficacia del espino blanco en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

En el aflo 2007 se han publicado los resultados del estudio SPICE, dise-
flado para evaluar la seguridad y eficacia de un extracto de Crataequs cuan-
do es administrado conjuntamente con otros tratamientos convencionales
(diuréticos, IECA, beta bloqueantes) para reducir la mortalidad y morbilidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se trata de un ensayo aleatorizado,
doble ciego, frente a placebo realizado en 156 centros en 13 paises europe-
0s. Los pacientes incluidos corresponden a las clases Il y lll de la NYHA con una
fraccion de eyeccion ecocardiografica <35%. 1.338 fueron tratados durante
24 meses con una dosis de 450 mg/2 veces dia 'y 1.343 con el placebo. Los
resultados han mostrado su seguridad, pero sélo una reduccion pequefa en
la mortalidad en el grupo de pacientes con mayor fraccién de eyeccion, si bien
los autores concluyen en la necesidad de realizar nuevos estudiosis. No se
observo, por el contrario, disminucién de la mortalidad cardiaca general, inci-
dencia de infartos de miocardio y hospitalizaciones.

También algunos ensayos clinicos han mostrado eficacia en el control
de sintomas de angina de pecho establess. Por el contrario, no existen
ensayos clinicos que demuestren su eficacia antiarritmica en humanos.

En cuanto a la eficacia antihipertensiva, recientemente se ha publica-
do un ensayo aleatorizado y controlado frente a placebo realizado con 80
pacientes con diabetes tipo 2, con dieta controlada, en el que se ha cons-
tatado una disminucion en la presién arterial diastélica aunque no en la
sistélica, en aquellos pacientes que recibieron una dosis de 1.200 mg/dia
de extracto durante 16 semanasco.

Otras acciones

La presencia de abundantes compuestos polifendlicos le confiere pro-
piedades antioxidantes capaces de proteger a las células del dafio oxida-
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tivo de etiologia diversae.22. Por ejemplo, previene el dafio originado por
procesos de isquemia-reperfusion no sélo en tejido miocardico, origen de
algunas arritmias graves (taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular),
sino también en células cerebraleses.

La administracion de espino blanco previene igualmente el dafio oxi-
dativo en higado y pancreas y la oxidacion de LDL-colesterolea.

Se han descrito ademas propiedades antiinflamatorias y ligeramen-
te diuréticas. Algunos de los componentes del espino blanco como
triterpenos (ac. ursélico, oleandlico), acidos fendlicos (ac. cafeico) o
proantocianidinas, tienen actividad inhibidora de distintos enzimas impli-
cados en el proceso inflamatorio como fosfolipasa A2, ciclooxigenasa,
lipoxigenasa, elastasa leucocitaria humana o factores de transcripcion
(NFiB), que contribuyen a la reconocida actividad antiinflamatoria de
esta planta medicinal. Estas propiedades antiinflamatorias pueden con-
tribuir también a la prevencion de algunas enfermedades vasculares
como la aterosclerosises.

Por otra parte, algunos extractos de Crataegus previenen la apoptosis
en células endoteliales vasculares, proceso relacionado con las alteracio-
nes en la superficie de la capa endotelial y en su permeabilidad, implica-
do en la aterogénesisee.

Los componentes del espino blanco han demostrado poseer, ademas
de actividad antioxidante y antiinflamatoria, actividad espasmolitica. Por
ejemplo, Vitexina a diferencia de isovitexina inhibe las contracciones indu-
cidas por acetilcolina en duodeno aislado de ratae».

INDICACIONES

Bajo supervision médica, para el tratamiento de la insuficiencia car-
dfaca crénica y corazon senil.

En la actualidad, tal como indica la New York Heart Association
(NYHA) se emplea en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica en
grado Il y como coadyuvante de otros tratamientos para mejorar su efi-
cacia y disminuir la incidencia de efectos adversosu. s, s, 2. También puede
utilizarse en hipertension arterial leve, arritmias ligeras (palpitaciones) y en
la prevencion de arteriosclerosisa.

Se ha empleado en alteraciones leves del SNC: Ansiedad, estrés y
problemas del suefio; como antiespasmaodico y como fuente de obtencion
de flavonoidesn.
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POSOLOGIA

La dosis diaria aconsejada, por via oral, debe estar incluida entre los
160-900 mg de extracto seco hidroalcoholico (etandlico al 45% v/v o meta-
nolico al 70% v/v) con una relacién droga extracto de 4-7:1a), repartida en
dos o tres tomas. La Comision En indica que dichos extractos han de estar
normalizados conteniendo entre 30-169 mg de proantocianidinas expresa-
dos en epicatequina y/o 3,5-19,8 mg de flavonoides calculados como hipe-
résido. La OMSe, indica que el extracto etandlico al 45% debe contener un
18,75% de procianidinas oligoméricas (epicatequina) y el metandlico al
70% un 2,2% de flavonoides (hiperdsido). Para observar un beneficio tera-
péutico puede ser necesario un tratamiento de entre 4 a 6 semanas.

La dosis eficaz de droga pulverizada varia en un rango entre 2-5 g/dia.
Si se administra en forma de infusion: 1-1,5 g de droga 3 a 4 veces/dia,
durante un periodo de tratamiento similar al indicado para los extractos.

EFECTOS ADVERSOS

Se considera que posee un amplio margen terapéutico. Los ensayos
clinicos demuestran una buena tolerabilidad y una baja incidencia de
efectos adversos que son de escasa gravedad y poco duraderos (nduseas,
cefalea, sudoracion, trastornos digestivos leves, erupciones de escasa gra-
vedad y una ligera bradicardia)iz. 1s, 29).

La toxicidad es muy baja y practicamente nula (toxicidad aguda:
> 3.000 mg/kg de extracto hidroalcohdlico en rata y raton por via
oral; DL50: 750-1.200 mg/kg por via intraperitoneal; toxicidad crénica:
> 300 mg/kg/dia durante 26 semanas).

CONTRAINDICACIONES E INTERACCIONES

Por precaucion, debido a la falta de estudios cientificos, la OMS des-
aconseja su empleo sin supervision médica en lactancia y en embarazo.
En este Ultimo caso, tras haberse evidenciado un efecto relajante ligero de
la musculatura uterina.

Aungue no han sido publicadas interacciones con otros farmacos, debi-
do a la gravedad de la enfermedad cardiaca y, por lo general, al estrecho
margen terapéutico de algunos de los farmacos empleados en su trata-
miento, no debe administrarse con otros farmacos cardiotdnicos (digitalicos)
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ni antiarritmicos sin supervision médica, pues podria potenciar los efectos de
los mismos. Tampoco es conveniente su administracion con farmacos anti-
coagulantes ni antihipertensivos sin consultar previamente con el médico.

ADVERTENCIAS

Cuando se utiliza para afecciones cardiacas, si los sintomas perduran
tras 6 semanas de tratamiento o bien se aprecia edema en las piernas,
debe consultarse al médicoa.

Como ocurre con todas las plantas medicinales, la eficacia y seguri-
dad del espino blanco dependen de su calidadass. Por ello deben emplear-
se preparados normalizados que hayan sido almacenados en recipientes
bien cerrados protegidos de la luz y de la humedad.
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LAVANDA (Lavandula angustifolia Mill.)

DESCRIPCION

Se emplean las sumidades floridas y el aceite esencial de distintas
especies del género Lavandula (L. angustifolia Mill., L. officinalis Chaix, L.
vera DQ).

La lavanda es un arbusto con raiz pivotante y tallos erectos, no rami-
ficados, desprovistos de hojas en la cima; las hojas son sésiles, de color
verde ceniciento y lineares. Las flores, de color azul caracteristico, se
encuentran agrupadas en espigas sobre un largo pedunculo. Se trata de
una especie espontanea en toda la cuenca mediterrdnea occidental y se
cultiva en distintos paises (Espafia, Francia, Bulgaria). Su area de distribu-
cion es coincidente con la de Lavandula latifolia Medic, con la que forma
un hibrido, L. x intermedia Emeric ex Loisel., conocido como lavandin.

Tradicionalmente es usada como digestiva, espasmolitica, antisép-
tica de las vias respiratorias y urinarias, analgésica y sedante. Popular-
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mente se considera que la inhalaciéon de las sumidades floridas de
estas especies aromaticas produce un efecto tranquilizante, por lo que
se preparan almohadas con flor seca de lavanda para ayudar a conci-
liar el suefiow.

COMPOSICION QUIMICA

Las sumidades floridas de la lavanda contienen aceite esencial, rico
en monoterpenos (linalol, 20-45%; acetato de linalilo, terpinen-4-ol,
lavandulol, acetato de lavandulilo y alcanfor) (fig.1). En la composicién
de su aceite esencial también entran a formar parte derivados sesqui-
terpénicos, como el B-cariofileno y su epodxido. Segun la Real Farma-
copea Espafola, la droga desecada debe contener como minimo 1,3%
de aceite esencial.

Ademas, en la composicidon quimica de las sumidades de lavanda
entran a formar parte distintos derivados polifendlicos, tales como deri-
vados del &cido cindmico (4cido rosmarinico), cumarinas (umbeliferona y
herniarina), taninos (5-10%), flavonoides (luteolina), triterpenos (acido
ursolico) y fitosterolesa, 2, ».

Linalol Acetato de linalilo

Fiqura 1. Principales componentes del aceite esencial de Lavandula anqustifolia
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FARMACOLOGIA
Actividad ansiolitica y sedante

Tanto el aceite esencial de lavanda como su principal componente, el
linalol, se comportan como sedantesw, afectando la neurotransmision y
disminuyendo la tensién arterials. En ensayos preclinicos realizados sobre
ratas se ha demostrado que el aceite esencial de lavanda produce un esti-
mulo olfativo, con cambios en la conducta relacionados con la ansiedad,
tales como los movimientos periféricos, indicativos de la capacidad de
huida de un entorno desconocido, y la defecacién, indicador del estado
emocional en los animales, ademas de un aumento en la inmovilidad,
hecho este Ultimo que sugiere un efecto sedantes. Ademads, los resulta-
dos procedentes de la aplicacion en ratones de las denominadas pruebas
anticonflicton, indicadoras del grado de ansiedad, muestran la actividad
ansiolitica sobre este modelo animal tanto del aceite esencial de lavanda
como del linalol.

Por otra parte, el aceite esencial de lavanda a bajas concentraciones
potencia in vitro la respuesta de los receptores gabaérgicos, mientras que
a altas concentraciones las inhibes.

Igualmente en estudios sobre animales de experimentacion ha sido
puesto de manifiesto que el aceite esencial de lavanda produce un incre-
mento en las ondas o de electroencefalograma asociadas con la relaja-
cione, mientras que el linalol, principal componente del aceite esencial,
produce una disminucion de las ondas B cerebrales, asociadas con el esta-
do de alerta y el despertaro.

Estos resultados son consistentes con distintos ensayos clinicos en los
que se demuestra que el aceite esencial de lavanda mejora el suefo y
los estados de ansiedadii.

Aspectos clinicos

En lo que concierne a la posible actuaciéon de la lavanda en los des-
ordenes del suefio, en un ensayo realizado sobre 31 voluntarios jovenes
se investigd la incidencia sobre la calidad del suefio de la inhalaciéon del
aceite esencial de lavanda; en el grupo de voluntarios expuestos a la inha-
lacion de este aceite esencial se observé un incremento de las ondas len-
tas del suefio (suefio profundo), con aumento del estadio 2 y disminucion
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del suefio REM. Por otra parte, los integrantes de este grupo relataron
encontrarse con mayor vigor al despertar, a diferencia de los del grupo
controlaz. Los resultados obtenidos en otro ensayo clinico (simple ciego,
aleatorizado) en el que se evalu6 la calidad del suefio segun la escala de
Pittsburg (PSQI) pusieron de manifiesto que la aromatizacién del area
de descanso con aceite esencial de lavanda producia un significativo des-
censo en la citada escalaas, lo cual indica una mejoria en la calidad del
suefio (tabla 1).

En relacion con la actuacion de L. anqustifolia sobre los estados de
ansiedad se han realizado distintos ensayos clinicos. Asi, en una expe-
riencia realizada sobre un reducido grupo de mujeres jovenes, se ha po-
dido observar que la exposicion al aroma del aceite esencial de lavanda
produce un incremento en el tono parasimpatico, con disminucion en la
relacion entre la frecuencia cardiaca alta y baja, ademas de una activacion
metabdlica de determinadas regiones cerebrales, tales como la orbito-
frontal, tallo cerebral, tdlamo y cerebelo, seglin ha podido ser estableci-

Tabla 1. Estudios clinicos sobre Lavandula angustifolia

n Valoracién Via administracién | Comparacién
Insomnio
Goel et al., 2005 31 EEG Inhalatoria Placebo
Lewitt et al., 2005 10 Psal Inhalatoria Placebo
Ansiedad
Duan et al., 2007 10 EEG/PET Inhalatoria -
Field et al., 2005 1 EEG/FC Inhalatoria -
Dimpfel et al., 2004 16 EEG Oral Placebo
Lehrner et al., 2005 200 STAI/MDBF Inhalatoria Control
Louis et al., 2002 17 Escala ansiedad Inhalatoria Control
Itai et al., 2000 14 HAMA Inhalatoria Control
Depresion
Akhodzadeh et al., 2003 | 55 HRSD Oral Placebo
Dolor
Kim et al., 2007 54 OAA/SS Inhalatoria Placebo
Kim et al., 2006 50 NRS Inhalatoria Placebo
Han et al, 2006 45 VAS Tépica Placebo
Demencia
Holmes et al., 2002 15 PAS Inhalatoria Placebo
Lee, 2005 45 Escala conducta Inhalatoria Placebo

n: numero de participantes; valoracién: tipo de escala aplicada en la validacion de la eficacia. EEG: electroenfalograma;
PSQl: indice Pittsburgh de calidad de suefio; PET: tomografia de emision de positrones; FC: frecuencia cardiaca; STAI:
Inventario de rasgos de ansiedad; MDBF: escala de conducta y estado de alerta; HRSD: escala de Hamilton para la
Depresion; OAA/SS: escala de depresion y alerta; NRS: escala numérica de evaluacion del dolor; VAS: escala visual
analoga para evaluacion del dolor; PAS: escala Pittsburgh de agitacion.
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do mediante PET (tomografia de emisidn de positrones); estos datos son
indicativos de un efecto ansiolitico no acompafnado por depresion del sis-
tema nervioso centralas. En otro ensayo clinicoas, realizado al igual que el
anterior sobre un bajo nimero de participantes que fueron expuestos al
aroma de lavanda, los datos electroencefalograficos mostraron un incre-
mento en la actividad del lI6bulo frontal izquierdo, hecho que se asocia a
una disminucion del estado depresivouns y @ una conducta positiva. Por
otra parte se observé un incremento en las ondas B, caracteristico de un
aumento en la percepcion en el procesamiento de la informacion, asi
como de las ondas O(teta), cuyo aumento esta relacionado con el estado
de relajacion. Estas modificaciones en el EEG tras oler el preparado con
aceite esencial de lavanda se observaron hasta dos minutos tras la expo-
sicion al aroma, si bien el efecto relajante descrito por los participantes en
el estudio fue mas prolongado. Otro parametro considerado fue el relati-
vo a la frecuencia cardiaca, cuya disminucion fue, al igual que en el caso
de las ondas 9 (teta), consistente con el incremento de la relajacion expe-
rimentada por los participantes en el estudio. En un ensayo aleatorizado,
doble ciego, frente a placebo, se explord la actuacion por via oral de un
preparado que contenia aceite esencial de lavanda, avena, extracto de
lUpulo y melisa. Los datos del electroencefalograma mostraron un incre-
mento de las ondas & y &2y, por tanto, del estado de relajacion; igual-
mente se observd un aumento de las ondas B, tal y como ocurre tras la
administracion de farmacos con demostrada actividad ansioliticans.

Los resultados obtenidos en el ensayo clinico realizado por Lehrner
et al, en el que tomaron parte 200 pacientes de una clinica dental con
estado emocional alterado, muestran que los pacientes expuestos al
aroma de lavanda presentaron menor grado de ansiedad, una actitud
positiva y mayor tranquilidad que los integrantes del grupo control.
Igualmente han sido investigados los efectos de la aromaterapia con acei-
te esencial de lavanda en un corto nimero de pacientes sometidos a
hemodialisis, en los que se valoraron tanto parametros relativos a la con-
ducta como el grado de ansiedad, dato este Ultimo que se establecié
mediante aplicacién de la escala de Hamilton para la ansiedad (HAMA)as);
los resultados obtenidos mostraron que la administracion por via inhala-
toria del aceite esencial de lavanda redujo la ansiedad en estos pacientes.
En otro ensayo clinico realizado con 17 pacientes cancerosos, y en el que
se evaluaron distintos parametros (nivel de dolor, ansiedad, depresion,
sensacion de bienestar), los resultados obtenidos tras someter a los inte-
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grantes del estudio a un ambiente aromatizado con aceite esencial de
lavanda mostraron que éstos experimentaron una mejoria, en relacion
con el grupo control, en los parametros relativos a la sensacion dolorosa
y el estado de ansiedadus; ademas, la mayoria de los participantes en el
ensayo se declararon a favor de continuar con este tratamiento aroma-
terdpico tras la finalizacién del ensayo. Por otra parte, segun los datos
procedentes de un ensayo aleatorizado frente a placebo, en el que se eva-
lué la actuacion del aceite esencial de lavanda en la dismenorrea o regla
dolorosa, la aplicaciéon mediante masaje abdominal de esta esencia pro-
dujo una disminucion significativa de los calambres menstrualesco.

En cuanto a la posible actuacion del aceite esencial de lavanda sobre
los estados depresivos, los resultados obtenidos en un estudio clinico
doble ciego, aleatorizado, frente a placebo, sugieren que la lavanda
puede ser un buen coadyuvante en el tratamiento de la depresién leve o
moderada, ya que se comprobd que la asociacion de tintura de lavanda
con la terapia antidepresiva convencional (antidepresivos triciclicos) pro-
ducia una mejorfa mas notable y de mas rapida aparicione:.

Igualmente han sido realizados ensayos relativos al efecto analgésico
del aceite esencial de L. angustifolia. Asi, en un reciente ensayo prospecti-
vo, aleatorizado y controlado, en el que tomaron parte 54 pacientes con
obesidad mérbida que habian sido sometidos a cirugia laparoscopica para
la implantacién de una banda géstrica, se puso de manifiesto que el grupo
al que en el postoperatorio se habfa administrado mediante mascara de
oxigeno aceite esencial de lavanda, vieron reducidas a la mitad sus necesi-
dades de administracion de opidceos para el tratamiento del dolor post-
quirdrgicoea. Sin embargo, siguiendo idéntica metodologia, en el estudio
realizado con un grupo de mujeres sometidas a biopsia mamaria, no se
vieron disminuidas las necesidades de administracion de analgésicoses.
Otro campo en el que se ha investigado la posible actuacion del aceite
esencial de L. anqustifolia es el correspondiente a pacientes con demencia
severa. En este sentido, en un ensayo controlado frente a placebo, realiza-
do con 15 pacientes afectados por esta dolencia, se observé una discreta
mejoria en el estado de agitacién de estos enfermos [medicién realizada
segln la escala Pittsburgh (PAS)], tras ser expuestos a un ambiente aroma-
tizado con aceite esencial de lavandacs. Resultados similares se observaron
en otro estudio frente a placebo llevado a cabo sobre pacientes con el mal
de Alzheimer, en los que se aprecié mejoria en el estado emocional y en la
agresividad, sin modificaciones en la funcion cognitivaes.
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Se puede considerar que los datos procedentes de este conjunto de
ensayos clinicos ratifican la actuacion de la lavanda y su aceite esencial en
estados de ansiedad y alteraciones del suefio.

Otras acciones

En un modelo in vitro, el aceite esencial de L. angustifolia ha mostra-
do actividad espasmolitica sobre el musculo lisoes, lo cual podria apoyar
su empleo tanto como carminativo como en el tratamiento de dolores
espasticos gastrointestinales; dicha actividad espasmolitica se encuentra
mediada, al menos en parte, por la modulacién del AMPc (adenosin
monofosfato ciclico). Por otra parte, en estudios realizados sobre anima-
les de experimentacién, se puso de manifiesto la actividad anestésica
localen del aceite esencial de lavanda, probablemente en relacion con la
capacidad de dicha esencia de bloquear los canales de Nat. Ademas, al
igual que la gran mayoria de los aceites esenciales, el obtenido a partir de
las inflorescencias de L. angustifolia presenta actividad antibacteriana, si
bien discreta.

El aceite esencial de otra especie del género Lavandula, L. hybrida
Rev. y dos de sus principales componentes, linalol y acetato de linalilo,
administrados por via oral, ejercieron en ratas un efecto gastroprotector
frente a Ulceras inducidas mediante etanol; sin embargo, no previnieron
las inducidas por indometacina, lo cual indica que su actuacién no se en-
cuentra mediada por interferencia con la cascada del acido araquidénico.
Su actividad gastroprotectora frente al etanol podria ser explicada por la
mejora que produce en la microcirculaciéon en la mucosa gastrica. Por otra
parte, la inhalacion de aceite esencial de lavanda, a dosis inferiores a las
necesarias para obtener un efecto sedante, dio lugar a un efecto analgé-
sicoes, en el cual parece encontrarse implicado tanto el sistema opioide,
ya que el efecto analgésico del aceite esencial fue abolido por la adminis-
tracion de naloxona, como el sistema colinérgico, dado que el bloqueo de
los receptores muscarinicos y nicotinicos previno la antinocicepcion por el
aceite esencial. Ademas, ha sido puesto de manifiesto en un modelo ani-
mal de tromboembolismo pulmonar agudo que este aceite esencial posee
actividad antiagregante plagquetariaco.

Ademas de las anteriores acciones ha sido demostrado que los com-
ponentes mayoritarios del aceite esencial de lavanda, linalol y acetato de
linalilo poseen una actividad antiinflamatoria significativa frente al edema
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plantar inducido con carrageninaco. Finalmente, de acuerdo con los resul-
tados obtenidos en experiencias in vitro, el extracto acuoso de flores de
lavanda presenta un efecto neuroprotector frente a la toxicidad inducida
por glutamatoa.

INDICACIONES

Las indicaciones aprobadas por la Comision E son las relativas a tra-
tamiento de estados de intranquilidad, insomnio, trastornos funcionales
digestivos de origen nerviosoan.

Popularmente se emplea en forma local para la desinfeccion y cicatri-
zacion de heridas, en eritema solar, dermatitis del pafal, etc. El aceite esen-
cial, en forma tdpica, como repelente de insectos y para aliviar cefaleas.

POSOLOGIA

Posologia recomendada por la comision E:

e Uso interno
- Infusién: 1-2 cucharaditas de droga desecada por taza.
- Extracto fluido (1:1): 10-20 gotas, tres veces al dia.
- Aceite esencial: 1 a 4 gotas (20-80 mg aproximada-

mente), por ejemplo sobre un terrén de azucar
e Uso topico: preparado para bafo, 20-100 g de droga desecada
en 20 | de agua

ADVERTENCIAS

Debido a su contenido en taninos, la administracién de la droga en
forma de infusién puede agravar la gastritis y la Ulcera péptica.
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Lupulo (Humulus lupulus L.)

DESCRIPCION

La Real Farmacopea Espafiola define: “la flor de lupulo consiste en
las inflorescencias femeninas, generalmente enteras, desecadas de
Humulus lupulus L." o).

Perteneciente a la familia Cannabaceae, se cree que es originario de
China aunque en la actualidad se encuentra distribuido por todo el
mundo, donde se cultiva en zonas templadas. En terapéutica se emplean
sus inflorescencias femeninas también llamadas estrébilos o conos.

El lupulo es una especie dioica, herbacea trepadora de gran tama-
fio, con hojas de forma acorazonada, con 3-5 lébulos, largamente
pecioladas y finamente dentadas. Las inflorescencias femeninas o
estrobilos de entre 2 y 5 cm de longitud estan formadas por bracteas
ovaladas de color amarillo-verdoso, membranosas y superpuestas. Se
denomina lupulino a los pelos secretores con resina que recubren la
base de las bracteas.
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COMPOSICION QUIMICAG»

Los estrobilos contienen una resina (15-30%) rica en compuestos amar-
gos, derivados prenilados de 1-acil floroglucinol llamados o-acidos
o humulonas (humulona, cohumulona, adhumulona, etc.) y B-acidos o
lupulonas (lupulona, colupulona, adlupulona, etc.) (figura 1), y en sus pro-
ductos de degradacion oxidativa (2-metil-3-buten-2-ol)us. Poseen ademas
aceite esencial (0,3-1,0%) constituido mayoritariamente por monoterpe-
nos (B-mirceno, limoneno, etc.) y sesquiterpenos (humuleno, B-cariofile-
no, farneseno, etc.) En el aceite esencial de los estrobilos frescos recién
recolectados se encuentran también trazas de 2-metil-3-buten-2-ol, cuya
concentracion va aumentando durante el almacenamiento por la degra-
dacion de los 4cidos, llegando hasta un 0,15% aproximadamente a los
dos afos de almacenado a temperatura ambiente. También contienen
sales minerales, aminas, taninos y flavonoides de diferentes tipos (flavo-
nas, flavonoles, isoflavonas, flavanoles, flavanonas y chalconas). Entre
estas Ultimas se encuentran chalconas preniladas como el xantohumol
(figura 1), que corresponde al 82-89% de los flavonoides prenilados y

CH,CH(CHy), CHZCH(CHy),

Humulona

OH I

OCH; O

Xantohumol
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para el que se han comprobado interesantes actividades farmacologicas.
Ademas, se ha descrito la presencia de otros compuestos flavénicos como
desmetilxantohumol, dehidrocicloxantohumol, etc., o, entre las flavano-
nas: isoxantohumol, 8-prenilnaringenina y 6-prenilnaringeninae». El xan-
tohumol se transforma durante la fabricacion de la cerveza o tras su
ingestion en varios metabolitos entre los cuales se encuentran isoxanto-
humol y 8-prenilnaringenina.

FARMACOLOGIA

El uso terapéutico del lUpulo se conoce al menos desde el siglo 1x,
aunque su empleo en alimentacion y en la elaboracion de cerveza y
pan es muy anterior. Las medicinas tradicionales de los distintos con-
tinentes empleaban el lupulo por su efecto ligeramente narcético y
accion sedante en el tratamiento del nerviosismo, insomnio, dispepsia,
falta de apetito, dolor, etc. En la actualidad sabemos que presenta
propiedades sedantes, hipnoéticas, antimicrobianas y ténicas amargas.
Se ha demostrado también actividad estrogénica, captadora de radi-
cales libres y antitumoralss.

Actividad sobre el SNC

El efecto del lupulo sobre el sistema nervioso central, especialmente
en las alteraciones del suefio, ha sido bastante estudiado en ensayos
sobre animales de experimentacion, si bien los resultados alcanzados son
a veces contradictorios, por lo que seria necesario llevar a cabo nuevas
investigacioness. No obstante, se comentaran algunos de los resultados
obtenidos.

Un trabajo ya antiguo puso de manifiesto una disminucién significa-
tiva de la actividad motora espontanea en ratén, tras la administraciéon
intraperitoneal (ip) de diversos extractos de lupulo, principalmente el
extracto etéreo, aunque Unicamente a dosis bastante elevadano. La admi-
nistracion también ip de un extracto de estrébilos produjo en ratén un
efecto analgésico, disminucion de la actividad motora esponténea y rela-
jacion muscular. Igualmente incremento el tiempo de suefio inducido por
pentobarbital y redujo las convulsiones inducidas por pentilenetetrazola.

Mas recientemente se ha estudiado el efecto central del lUpulo en
ratas a las que se administro, via oral, un extracto en CO: y una fraccién
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conteniendo o-acidos. Se pudo comprobar un aumento del tiempo de
suefio barbiturico, pero no efectos sobre la actividad locomotora, ni acti-
vidad ansiolitica en el test del laberinto elevado. Sin embargo, se redujo
significativamente el periodo de inmovilidad en el test de la natacion for-
zada, lo que indica actividad antidepresivaaz.

Por otra parte, un ensayo posterior demostré que los extractos etanoli-
coy en CO: de estrébilos reducen tras su administracion oral en ratén la
actividad locomotora espontanea, incrementan el tiempo de suefio induci-
do por ketamina y disminuyen la temperatura corporal, confirmando asf un
efecto sedante central. Estos extractos no mostraron actividad ansiolitica. Se
comprobd también que fracciones que contenian o y B-acidos, prolongan
el suefio inducido por ketamina, si bien la fraccién con B-acidos preciso ser
administrada a una dosis seis veces superior a la otraas.

Por su parte, una fracciéon rica en B-acidos provocod en animal de
experimentacién un aumento de la actividad exploratoria en campo abier-
to, disminucion de la actividad hipnética inducida por pentobarbital y
empeoramiento de las convulsiones inducidas por picrotoxina. Si se
aumenta la dosis administrada, el comportamiento en el test del laberin-
to elevado en cruz y en el de la natacién forzada, indican actividad anti-
depresiva. En pruebas in vitro la fraccion de B-acidos indujo una reduccién
de la actividad GABAérgica, lo que puede explicar los efectos observados
en el comportamientoua.

Como se ha comentando, durante el almacenamiento del lUpulo se
forma un producto de degradacion de los acidos amargos, el 2-metil-3-
buten-2-ol, el cual ha demostrado poseer efecto sedante en diversos
ensayos en animal de experimentacion, que no se puede atribuir a un
efecto relajante muscular. Su administracion ip a ratones en dosis muy
elevada (800 mg/kg) produjo una actividad depresora central, con narco-
sis profunda durante ocho horas, sin un posterior comportamiento anor-
mal. Dosis mas bajas (206,5 mg/kg) disminuyeron la motilidad esponta-
nea al ser administrado en ratas. Los extractos comerciales estandarizados
en oracidos, asi como tabletas comercializadas con fines sedantes, con-
tienen pequenas concentraciones de este producto de degradacion, por
lo que no se puede considerar que sea el Unico responsable de la activi-
dad. Ahora bien, parece ser que el 2-metil-3-buten-2-ol se forma in vivo
en el metabolismo de los o-acidos, por lo que aunque se encuentre en
baja concentracion en los fitopreparados, ésta puede verse aumentada
tras el proceso metabdlico, por lo que no se puede afirmar que sus efec-
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tos en el organismo no sean apreciables. En productos de bafo si se han
encontrado concentraciones elevadas de 2-metil-3-buten-2-olasis,16.

El aceite esencial de Iupulo contiene mirceno, monoterpeno que se
transforma en mircenol durante la ebullicién del ltpulo. El mircenol ha
mostrado también prolongar el tiempo de suefio barbiturico en ratén y
potenciar in vitro la respuesta del receptor GABA-Au7.

Aunque los ensayos clinicos sobre la actividad sedante del ltpulo son
muy escasos, si hay algunos que valoran los efectos de combinaciones de
valeriana y lUpulo sobre el sistema nervioso centrals-2.

Otras acciones

Respecto a la actividad estrogénica del IUpulo, ha sido demostrada en
diversos ensayos ws.24. Dicha actividad ha sido atribuida a su contenido en
fitoestrdgenos del grupo de los flavonoides, principalmente 8-prenilnarin-
genina, flavanona que se encuentra en los estrobilos en una concentra-
cion de 25-60 mg/kg y que posee una potente actividad estrogénica, y
también a isoxantohumol, 6-prenilnaringenina y flavonoides geranilados,
mientras que xantohumol no posee actividad en este sentidoes-». La acti-
vidad estrogénica de 8-prenilnaringenina ha sido comprobada en diversos
estudios experimentales in vivoesso.

Algunos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
frente a placebo, demuestran la actividad del lUpulo y de la 8-prenilnarin-
genina sobre algunos sintomas en mujeres menopausicas y postmeno-
pausicas (disminucion de los sofocos, sudores, insomnio, etc.)zi3.

Un importante nimero de publicaciones parece demostrar la activi-
dad de algunos componentes del lUpulo como quimiopreventivos.
Xantohumol (chalcona) e isoxantohumol (flavanona isémera), asi como
otros flavonoides prenilados aislados de los conos de lupulo, presen-
tan actividad antiproliferativa frente a diversas lineas celulares tumorales,
actividad apoptotica y efectos quimiopreventivosssss. Estudios recientes
apuntan la posibilidad de que estos flavonoides actien sobre el cancer de
mama, disminuyendo la actividad de la aromatasa (enzima responsable
de la conversion de andrégenos circulantes en estrégenos en la mama), y
por tanto, la formacién de estrégenoses.

Pero el lUpulo contiene también otras chalconas preniladas, estructu-
ralmente relacionadas, minoritarias, como son: xantogalenol, 5'-prenil-
xantohumol, xantohumol By C, etc., que no han sido practicamente estu-
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diadas, desde el punto de vista farmacolégico, ya que se aislan en muy
pequefia concentracién. Recientemente, se han podido sintetizar
estos compuestos y otros derivados que no se encuentran naturalmente
en los estrébilos y se ha comprobado que poseen también actividades
similaresuo).

Igualmente la lupulona es capaz de inhibir la angiogénesis tanto en
ensayos in vitro como in vivo, como se ha demostrado sobre células endo-
teliales de vena umbilical humana, asi como en ratones a los que se admi-
nistré 20 mg/kg/dia de lupulona en el agua de bebida, durante 21 dias.
Por tanto, podria ser un agente quimiopreventivo debido a sus potentes
propiedades antiangiogénicasa.

La actividad antimicrobiana parece ser debida principalmente a
la presencia de humulona y lupulona, siendo util en primer lugar en la
conservacion de la cerveza. Se ha comprobado su eficacia principal-
mente frente a bacterias gram-positivas. El aceite esencial también
posee esta actividad. Los acidos amargos y las flavanonas han mostra-
do su eficacia frente a diversos géneros de hongos y levadurase. El xan-
tohumol parece ser también un agente antiinfeccioso de amplio espec-
tro, siendo activo frente a bacterias gram-positivo, hongos, diversos
tipos de virus y Plasmodium falciparume.

INDICACIONES

El lupulo esta indicado en casos de estrés mental, ansiedad, inquie-
tud y trastornos del suefioss4. Frecuentemente se asocia con otras
especies vegetales como valeriana o pasiflora como inductor del suefio
o de sedante, respectivamente. En medicina tradicional también se usa
como amargo aromatico para favorecer la digestion y estimular el ape-
tito y, por via topica, en el tratamiento de pequefias Ulceras y lesiones
cutaneas.

OTROS USOS

Como es sabido, la mayor parte de la produccién de lupulo se desti-
na a la fabricacion de la cerveza, cuyo consumo moderado se considera
gue puede ser beneficioso para la salud, ya que contiene compuestos con
propiedades antioxidantes y con otras propiedades interesantes como ha
guedado reflejado anteriormente.
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POSOLOGIA

Se aconseja administrar 0,5 g de estrébilos en forma de infusion, 2-4
veces al dia, tomando una dosis de media a una hora antes de acostarse.
También puede administrarse como planta pulverizada (1g/dia), extracto,
tintura o preparados equivalentes.

CONTRAINDICACIONES E INTERACCIONES

En caso de estar en tratamiento con sedantes no se recomienda su
empleo. Tampoco si se consume alcohol. No utilizar en caso de depresién o
enfermedades relacionadas, ni durante el embarazo o periodo de lactancia,
sin consultar con un facultativo. Precaucién si se maneja maquinaria pesa-
da o vehiculos o cualquier aparato que requiera atenciéon. Se ha publicado
alglin caso de alergia debido al manejo de estrébilos de lUpulo. Algunos
autores indican la posibilidad de que las plantas con efecto estrogénico pue-
dan oponerse a la accion de los antagonistas competitivos de los recepto-
res estrogénicoso.

ADVERTENCIAS

No se aconseja su empleo via oral en nifios menores de 12 afos
debido a la falta de informacion clinica, ni durante méas de dos semanas
en adultose,a.
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MELISA (Melissa officinalis L.)

DESCRIPCION

La planta de melisa (Melissa officinalis L.) es un subarbusto perenne,
frondoso y vivaz. Los tallos erguidos y ramificados llevan hojas opuestas,
ovales y cordiformes, con un largo peciolo. En el envés se observan mul-
titud de nervios anastomosados, que confieren a la hoja un aspecto
reticulado y rugoso al tacto. Su sabor es amargo y aromatico, y por fro-
tamiento desprende olor a limén. Las flores, irregulares, blancas o rosa-
das, estan agrupadas en verticilos en las axilas de las hojas superioresa..

Las partes de la planta dotadas de actividad farmacolégica son las
hojas, y en ocasiones la sumidad aérea, que se utilizan tradicional-
mente en terapéutica por sus propiedades sedantes, espasmoliticas y
antibacterianast». Las hojas desecadas de melisa deben contener,
como minimo, 4% de derivados hidroxicinamicos totales, expresados
en acido rosmarinicoe.
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MELISA (MELISSA OFFICINALISL.)

COMPOSICION QUIMICA

Destaca el aceite esencial (> 0,05% v/p en hoja desecada), caracteriza-
do por la presencia de aldehidos monoterpénicos: geranial (citral a), neral
(citral b) y citronelal, asi como sesquiterpenos: B-cariofileno y germacreno.

Otros constituyentes de interés son los 4cidos fenoles derivados del
4cido cindmico (4cidos cafeico, clorogénico y sobre todo rosmarinico); fla-
vonoides (apigenina, luteolina, y sus glucésidos); triterpenos (acido ursé-
lico y oleandlico) y glucésidos de monoterpenosi-.

FARMACOLOGIA
Accion a nivel del SNC

Varios estudios experimentales han confirmado la actividad sedante y
ansiolitica de la melisa. En ratén, el extracto hidroetanélico administrado
por via intraperitoneal disminuye de forma dosis dependiente, el periodo
de latencia del suefio y prolonga la duracién del mismoe,i0. El aceite esen-
cial no presenta actividad administrado por via intraperitoneals, pero
cuando se administra por via oral disminuye la actividad espontanea de
raténan. Este efecto se produjo también al administrar los monoterpenos
aislados (citronelal, geranial y neral)a.

Los componentes responsables de esta actividad son diversos y varia-
dos y pueden encontrarse en la esencia o en los extractos polares:
aldehidos monoterpénicos, flavonoides, compuestos polifendlicos (espe-
cialmente el acido rosmarinico) y glucésidos de monoterpenose.s.
Recientemente se ha demostrado que el 4cido rosmarinico, administrado
por via intraperitoneal en raton, presenta actividad ansiolitica a dosis
bajas, sin que se afecte la memoria reciente ni lejana, ni se produzcan
alteraciones locomotoras, ni dafio en el DNA del tejido cerebralia.

e Aunque los mecanismos responsables de esta actividad son poco co-
nocidos, actualmente se ha demostrado que podrian estar implicados
los siguientes: Inhibicion de la enzima GABA-transaminasa (ICso
del extracto acuoso de melisa = 0,35 mg/ml) con el consiguiente
incremento de dicho neurotransmisor a nivel cerebralas).

¢ Afinidad de diversos componentes del extracto etandlico, por el
receptor benzodiazepinico GABAx lo que originaria un incremento
en la sensibilidad de dicho receptor al GABA endégenons.
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e También podria colaborar la estimulacién de receptores muscarinicos
cardiacos por parte de diversos componentes del extracto acuoso, lo
gue originaria una reduccion significativa del ritmo cardiacous.

En los Ultimos anos se ha demostrado que la melisa es capaz de ate-
nuar las deficiencias cognitivas de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer, proponiéndose, por tanto, bien sola o en asociacion con
otros farmacos, para reducir la agitacién y mejorar la capacidad cogni-
tiva de dichos pacientesus. Entre los mecanismos de accidon que pueden
estar implicados en este proceso se han propuesto hasta la actualidad
los siguientes:

e Afinidad de algunos componentes de la esencia por los receptores
colinérgicos muscarinicos y nicotinicos en tejido cerebral humano,
lo que originarfa una modulacién del sistema colinérgico, mejo-
rando la funcion cognitivacs-s.

® Inhibicién de la acetilcolin-esterasa por parte del citral (ge-
ranial + neral), componente mas caracteristico del aceite esencial,
incrementando, por tanto, los niveles de acetil-colina a nivel cerebralas).

e Actividad antiamilogénica y antiapoptética del acido rosmarinicoco.

e También podrian estar implicadas las propiedades antioxidantes y
captadoras de radicales libres de diversos componentes de la esen-
cia (aldehidos y cetonas monoterpénicas e hidrocarburos mono y
sesquiterpénicos)zi23 y de los derivados polifendlicoses 26, que pro-
tegerian en la demencia del dafio generado por los radicales libres.

Otras acciones farmacoldgicas

La actividad espasmolitica de la esencia de melisa se conoce desde
hace tiempo y ha sido demostrada experimentalmente en distintos tipos
de musculatura lisa, siendo el citral uno de los componentes responsables
de esta actividadai.2.

El aceite esencial de melisa posee marcada actividad antibacteriana,
antifungica, antiparasitaria e insecticidaci2e33. La accion inhibitoria frente
a Helicobacter pylori (MIC = 100 pg/ml)ss podria estar implicada en la
actividad antiulcerogénica evidenciada en un extracto etanolico de meli-
sa, asi como la disminuciéon de la secrecion acida y de leucotrienos y el
incremento en la liberacion de mucina y prostaglandinases.

Extractos acuosos de melisa han demostrado experimentalmente
efectividad frente al virus del Herpes simple HSV-1, HSV-2 y HSV-resisten-
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te al aciclovir. Su actividad se manifesté antes de la adsorciéon del virus, y
no en la replicacion intracelular del mismo, pudiéndose, por tanto, utilizar
en terapéutica para el tratamiento de las lesiones o para evitar las recu-
rrenciassss7. También el aceite esencial mostré capacidad para inhibir la
replicacion del HSV-2 en celulas Hep-2¢s.

Se ha demostrado experimentalmente que un extracto acuoso de
melisa presenta propiedades inmunoestimulantesss e inhibe al enzima
HIV-transcriptasa inversa, por lo que podria tener utilidad en la terapéuti-
ca del SIDAwo.

Ensayos in vitro han demostrado la citotoxicidad de la esencia de meli-
sa frente a diferentes lineas tumorales humanas y de raténe, siendo el citral
uno de los posibles responsables de esta actividad, ya que induce apopto-
sis en varias lineas tumorales hematopoyéticas al activar la caspasa-3u.

La melisa ejerce ademdas acciones sobre el metabolismo que han sido
evidenciadas mediante diversos estudios experimentales. Asi, se ha de-
mostrado que posee actividad hipolipemiante, ya que disminuye la tasa
plasmatica de triglicéridos totales y colesterol, siendo util en la regulacion
de la obesidad, masa de tejido adiposo y metabolismo lipidicouz4. Este
efecto podria deberse al incremento de los niveles de mRNA de PPARalfa
(enzima encargado de la B-oxidacion de los acidos grasos)«s. También pre-
senta actividad en el metabolismo glucidico y regulacién de la diabetes al
inhibir in vitro a la enzima amilasa pancreaticaus.

Aspectos clinicos

Se han realizado diversos ensayos clinicos para confirmar la actividad
ansiolitica y sedante de melisa. En un ensayo multicéntrico, a doble ciego
y controlado por placebo, participaron 72 pacientes afectados de demen-
cia con agitacion clinicamente significativa. Estos pacientes se trataron
con una locién que contenia 10% de esencia de melisa, aplicada por via
tdpica, dos veces al dia. Después de 4 semanas de tratamiento, se demos-
tré que en los pacientes tratados con melisa disminuyé de forma signifi-
cativa su agitacion (p = 0.0001) y mejord su calidad de vida: reduccién del
tiempo de alejamiento social (p = 0.005) e incremento del tiempo inverti-
do en actividades constructivas (p < 0.001)us.

En otro ensayo aleatorizado, cruzado, a doble ciego y controlado por
placebo, se valor6é la eficacia de melisa frente al estrés psicolégico
de grado moderado inducido experimentalmente. Este estudio puso de

“ PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO

o



112 PAGS. INSOMNIO.gxd:00. PRELIMINARES.qX%F24/7/08 10:55 P&agina 97

I MELISA (MELISSA OFFICINALISL.)

manifiesto que una dosis Unica de extracto de melisa (600 mg) es capaz
de mitigar el estrés de forma significativa y mejorar el estado de animo de
los pacientes, haciéndolo compatible con la induccién del suefious.

Recientemente se han realizado otros estudios en los que se valora
la administracion conjunta de melisa y valeriana. Asi en un ensayo alea-
torizado, cruzado, a doble ciego y controlado por placebo, 24 volunta-
rios sanos recibieron una dosis Unica (600, 1.200 o 1.800 mg) de un
producto estandarizado que contenia un extracto de Melissa officinalis
y Valeriana officinalis y fueron sometidos a stress inducido en el labora-
torio. Los resultados demuestran que las dosis bajas (600 mg) originan
una disminucion de la ansiedad, pero las dosis mas elevadas (1.800 mg)
la aumentan, debido probablemente a una modulacion GABA-érgica,
serotononérgica o adenosinica, o a otro mecanismo desconocidou. En
otro ensayo multicéntrico y abierto se pretendié valorar la eficacia y
tolerancia de una asociacion de melisa y valeriana, en 918 nifios meno-
res de 12 afos con cuadros de nerviosismo y alteraciones del suefio.
Después de 4 semanas de tratamiento, el 80,9% de los nifos afectados
con trastornos del suefio y el 70,4% de los afectados de nerviosismo
mejoraron significativamente. Ademas la tolerancia del producto se
valoré como “buena” o “muy buena” por el 96,7% de los pacientes y
no se manifestaron efectos secundarios durante el tratamiento. Por con-
siguiente, dicha asociacion puede considerarse una alternativa excelen-
te a los farmacos de sintesis para atenuar el nerviosismo y las alteracio-
nes del suefio en nifos, al estar totalmente desprovista de propiedades
adictivas y efectos secundariosus (tabla 1).

Sobre voluntarios jévenes y sanos, un ensayo clinico aleatorizado, cru-
zado, a doble ciego y controlado por placebo, investiga el efecto de la
ingestion de una sola dosis de un extracto estandarizado de melisa,
durante 7 dias. Los resultados indican que la melisa puede modular las
funciones cognitivas de forma dosis y tiempo dependientes, ejerciendo
efectos beneficiosos en la atencién, pero negativos en la memoria. Este
comportamiento podria deberse a una escasa union al receptor colinérgi-
co, probablemente debida a la ausencia de esencia en el extractous. Los
mismos autores realizaron otro ensayo aleatorizado, cruzado, a doble
ciego y controlado por placebo en las mismas condiciones que el anterior
y con el mismo numero de personas (20), pero en el que se utilizaron
hojas desecadas de melisa. En estas condiciones se mejoraron las funcio-
nes cognitivas y se obtuvieron efectos beneficiosos en la memoriaas.
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Tabla 1. Estudios clinicos sobre Melissa officinalis

n Valoracién Via ini il C
Ansiedad / Insomnio
Ballard et al., 2002 72 CMAI Topica Placebo
Kennedy et al., 2004 18 DISs Oral Placebo
Kennedy et al., 2006 24 DISS Oral Placebo
Miller and Klemont., 2006 918 Alteracion del Oral Control
Suefio/Nerviosismo
Demencia / Alzheimer
Kennedy et al., 2002 20 CRD Oral Placebo
Kennedy et al., 2003 20 CRD Oral Placebo
Akhondzadeh et al., 2003 42 ADAS-cog/CDR* Oral Placebo
Dolores célicos
Savino et al., 2005 93 WESSEL Oral Placebo
Vejdani et al., 2006 32 Dolor abdominal / Oral Placebo
Hinchazén
Herpes simple
Vog et al., 1991 115 Tiempo de cicatrizacion/ Tépica Control
Intervalo entre recidivas
Walbling et al., 1994 116 Tamaiio lesiones Topica Placebo
Koytchev et al., 1999 66 Intervalo entre recidivas Topica Placebo

n: nimero de participantes; valoracién: tipo de escala aplicada en la validacion de la eficacia. CMALI: escala de valoracion de la
agitacion; DISS: escala de valoracion de la intensidad del estrés inducido; CRD: escala de valoracion de farmacos activos en las
funciones cognitivas; ADAS-cog: escala de valoracion de la funcién cognitiva en la enfermedad de Alzheimer; CDR*: escala de

valoracién del grado de demencia clinica; WESSEL.: escala de valoracion de la intensidad del célico del lactante.

También se han realizado recientemente ensayos clinicos para valorar
la eficacia y seguridad del tratamiento con melisa en enfermos diagnos-
ticados de Alzheimer. Asi, en un ensayo clinico aleatorizado, a doble
ciego y controlado por placebo, se administré un extracto de melisa
(60 gotas/dia) a 42 pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer
de grado moderado. Después de 4 meses de tratamiento, la melisa mejo-
ré notablemente la funcién cognitiva (p < 0,0001) y disminuyé la agita-
cion de los pacientes (p = 0,03), sin presentar efectos secundarioso.

De acuerdo con los estudios de revision realizados recientemente por
Dos Santos-Neto y a los que se aplico la escala JADAD, relativa a la calidad
metodoldgica de los trabajos analizados, se puede concluir que la melisa pre-
senta buena efectividad terapéutica en el tratamiento de la agitacién y del
deterioro cognitivo de la enfermedad de Alzheimer, pero seria necesario rea-
lizar ensayos multicéntricos a gran escala para confirmar esta efectividad y
compararla con los farmacos utilizados actualmente en terapéuticasn.

En otros ensayos clinicos se demuestra la efectividad de la melisa en el tra-
tamiento sintomatico de trastornos gastrointestinales. Asi, en uno de ellos,
aleatorizado, a doble ciego y controlado por placebo, se valora la efectividad y
seguridad de un preparado estandarizado que contiene Matricaria recutita,
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Foeniculum vulgare y Melissa officinalis en el tratamiento del célico del lactan-
te. Después de una semana de tratamiento con dicho preparado se demostréd
la efectividad del mismo, ya que produjo una reduccién significativa del tiem-
po de lloro de los nifios, sin presentar efectos secundarioss. En otro ensayo cli-
nico aleatorizado se valor6 la efectividad de un extracto estandarizado de
Melissa officinalis, Mentha spicata y Coriandrum sativum en 32 pacientes
aquejados del sindrome del colon irritable. Después de 8 semanas de trata-
miento con dicho extracto y/o Loperamida Psyllium, se observd una mejoria
significativa en los sintomas que acompafan a dicho sindrome: dolor abdomi-
nal/incomodidad (p = 0,016y p = 0,001, respectivamente) asi como en la seve-
ridad y frecuencia de la hinchazén (p = 0,02 y p = 0,002, respectivamente)s.
Otros ensayos clinicos confirman la efectividad de la melisa en el tra-
tamiento del herpes simple labial. Uno de ellos es un ensayo multicéntri-
co abierto, en el que participaron 115 personas afectadas de herpes sim-
ple labial, y a las que se les administré una crema que contenia 1% de un
extracto acuoso de melisa. Este tratamiento redujo significativamente el
tiempo de cura de las lesiones (p < 0,01) y prolongé el tiempo entre recu-
rrencias en comparacion con otros farmacos de sintesis (p < 0,01)s. La
reduccién significativa en el tamafo de las lesiones (p < 0,01), se confir-
mo en otro ensayo multicéntrico, a doble ciego y controlado por placebo,
en el que participaron 116 pacientesss. El incremento significativo en los
periodos de recurrencia se confirmé en otro ensayo aleatorizado, a doble
ciego y controlado por placebo, en el que participaron 66 pacientes con
historia de herpes labial recurrente (4 episodios al aflo como minimo)ss.

INDICACIONES

ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) recomien-
da su empleo para el tratamiento del nerviosismo, inquietud, insomnio e
irritabilidad, asi como para el tratamiento sintomatico de desérdenes
digestivos menores como espasmos. En uso externo puede utilizarse para
el tratamiento del herpes labial.

POSOLOGIA
Uso internos: Entre 0,5y 1g al dia de polvo de planta repartido en
varias tomas. 2-3 g de la hoja desecada como infusién, 2 o 3 veces al dia.

Tintura: (1:5 en 45% etanol), 2-6 ml, 3 veces al dia.
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Uso externo: Crema que contiene 1% de un extracto acuoso liofili-
zado (70:1), 2-4 veces al dia.

EFECTOS ADVERSOS

No se han descrito efectos téxicos por sobredosificacion. Tampoco se
han detectado efectos secundarios, ni contraindicaciones en los ensayos
clinicos realizados.

ADVERTENCIAS

Como medida de precaucion y a falta de estudios farmacolégicos, se
desaconseja su utilizacién en embarazo.
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Tilo (Tilia cordata Mill.)

DESCRIPCION

Dentro del género Tilia existen dos especies oficinales, T. cordata
Mill. o tilo de hojas pequefas y T. platyphyllos Scop. o tilo de hojas
grandes, si bien otras especies de este género (7. argentea, T. ameri-
cana, T. sylvestris) también se emplean con intencionalidad terapéuti-
ca. Los tilos son &rboles de gran tamafo que pueden alcanzar los 40
m de altura, con hojas en forma de corazén, bruscamente acumina-
das. Las flores pentameras, de color blanco, se agrupan en cimas cuyo
pedunculo parte de una larga bractea membranosa de color verde
amarillento. Su sabor es aromatico y el sabor es dulce y mucilaginoso.
Tanto las inflorescencias como las bracteas son objeto de uso tradicio-
nal en el tratamiento de desérdenes del suefio, nerviosismo y ansie-
dad, asi como en dispepsias y otros trastornos digestivos que cursan
con espasmos.
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COMPOSICION QUIMICA

Las inflorescencias del tilo se caracterizan por la presencia en las mis-
mas de polifenoles, polisacaridos y aceite esencial. Dentro del grupo de
los polifenoles destacan los flavonoides (1%), representados por distintos
heterésidosn tales como rutina, isoquercitrina, hiperésido, astragalina, tili-
résido, etc., acompanados por distintos acidos fenoles derivados del acido
cindmico (4cidos cafeico, clorogénico y p-cumadrico), proantocianidinas,
taninos y cumarinas (escopoletol) (fig.1). En cuanto a los polisacaridos,
se encuentran constituidos fundamentalmente por un mucilago (10%)
rico en acidos urénicos. En el aceite esencial (0,02%), de composicion
variable segun las variedades, se ha establecido la presencia de alcanos,
alquenos, mono y sesquiterpenos, alcoholes monoterpénicos (geraniol) y
derivados fenil-propanicos como el eugenole.s.

,HCO

HO (0] \O
Escopoletol
Geraniol
OH

O - Glu-(e"-p-cumaroil )

Tilirésido

Figura 1. Estructura de algunos de los componentes implicados en la
actividad de Tilia cordata
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FARMACOLOGIA
Actividad sobre el sistema nervioso central

Tradicionalmente se han empleado las inflorescencias y bracteas del
tilo (sobre todo en forma de infusién) en el tratamiento sintomatico
del nerviosismo y desérdenes del suefio.

La actuacion de las inflorescencias de tilo sobre estados nerviosos ha
sido atribuida a los derivados monoterpénicos oxigenados presentes en el
aceite esencial (geraniol), ya que disminuyen la motilidad espontanea en
ratas. Por otra parte, ha sido demostrada en ratones la accion ansiolitica
de una fraccién compleja de probable naturaleza flavonica obtenida a
partir de las inflorescencias de tilow, asi como la de un extracto caracteri-
zado por su rigueza en -sitosterols).

En un estudio realizado recientementes con la especie americana
Tilia americana L. var. mexicana, se ha podido verificar en ratas la actua-
cién de su extracto metandlico sobre el tiempo de induccién del suefo,
lo cual hablaria a favor de un posible efecto hipnético en el que se
encontraria implicado alguno de los sistemas relacionados con la trans-
misién del GABA (acido-amino butirico); por otra parte, dicho extracto
metanodlico da lugar en ratones a una respuesta ansiolitica similar a la
obtenida tras la administracién a los animales de experimentacién de
0,3 mg por kg de peso corporal de diazepam, actividad que ha sido
constatada tanto en flores frescas como desecadasm. Ademas, en otro
ensayo sobre animales de experimentacion, ha sido puesta de manifies-
to la actividad antiestrés de las inflorescencias de Tilia argenteaes, si bien
al dia de hoy no se dispone de ensayos clinicos que ratifiquen en huma-
nos la actuaciéon de las inflorescencias del tilo en estados nerviosos y/o
alteraciones del suefio.

Otras acciones

Tanto las inflorescencias de ambas especies oficinales de tilo como
las de Tilia argentea han sido ampliamente utilizadas, como antiespas-
modicas, diuréticas, en el tratamiento de accesos de tos y también
como diaforéticas (sudorificas) en forma de infusiones destinadas al tra-
tamiento en pediatria de estados febriles causados por catarros o esta-
dos gripales; sin embargo, existen dudas sobre si el efecto diaforético es
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debido a la actuacién de alguno de sus componentes o es sencillamen-
te una consecuencia de la ingestién de abundantes cantidades de una
tisana calienteo.

Por otra parte, la fraccion flavonica de las inflorescencias de T. argen-
tea posee actividad antiinflamatoria y antinociceptivae, asi como actividad
hepatoprotectora, sobre todo el tilirésido. Esta actuacion a nivel hepatico
parece estar mediada por la inhibicion del TNF-ao junto con una dismi-
nucién de la sensibilidad hacia dicho factor, si bien la importante actua-
cion antioxidante de la fraccion flavénicaai. 12 podria contribuir en su
actuacion como hepatoprotector. Ademas ha sido demostrado que 7. cor-
data posee actividad inmunomoduladora, atribuible a su contenido en
una cumarina, la escopoletina, la cual es capaz de inducir la proliferaciéon
celular sobre linfocitos T normales, a través de su interaccién con la PKC
(protein cinasa C)us. Ademas, los extractos obtenidos a partir de las flores
de Tilia cordata Mill. muestran una accion selectiva sobre las células tumo-
rales, induciendo su apoptosisca.

Al dia de hoy no se dispone de ensayos clinicos relativos a ninguna de
las acciones mencionadas.

INDICACIONES

Tradicionalmente se emplean estas inflorescencias y las de otras es-
pecies de tilo en el tratamiento de estados de ansiedad, nerviosismo y
desordenes del suefio.

POSOLOGIA

La comisiéon E de la Farmacopea alemana aprueba el uso de las inflo-
rescencias de Tilia cordata y T. platyphyllos para el tratamiento de estados
catarrales y de la tos asociada a ellos. Las dosis recomendadas son de
2-4 g/dia de las inflorescencias en forma de infusiénas.

CONTRAINDICACIONES

Debido a su contenido en mucilagos, estd desaconsejado su uso en
caso de obstruccién esofagica, oclusion y obstruccion intestinal, ileo para-
litico, estenosis del tracto digestivo y dolor abdominal de origen desco-
nocido. Por otra parte, la presencia de mucilagos puede retrasar o dismi-
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nuir la absorciéon de otros principios activos, por lo que se recomienda dis-
tanciar su administracion de la de otros medicamentos.
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