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Summary

Phytomedicines for the treatment of different diseases have
been used since a long time ago, but the discovery of synthetic
drogs, like sulphas, peniciline and others antibiotics,
disminshed the popularity of traditional medicine. In this work
we explain why the interest on medical plant extracts surged
again.

We describe the pharmacodynamic and the pharmacokinetic
aspects of three phytomedicines: Hypericum perforatum (Saint
John's flower) for depression, Piper-methysticum (Kava-kava)
for anxiety and Ginkgo biloba, for dementia.

Key words: Phytomedicines, Hypericum perforatum, piper-
methysticum, Ginkgo biloba.

Resumen

La utilizacién de los fitofarmacos para el tratamiento de las
diversas enfermedades que han azotado a la humanidad se
remonta al comienzo de la civilizacién. El descubrimiento de
farmacos sintéticos como las sulfas, la penicilina y otros
antibiéticos, hizo declinar la popularidad de la medicina her-
bolaria en la farmacoterapia. En este articulo se revisan los
motivos por los que ha resurgido el interés en los extractos de
plantas medicinales.

Se describen los aspectos farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos de tres fitofarmacos: el Hypericum perforatum (Flor
de San Juan), para la depresidn, el Piper-methysticum (Kava-
kava), para la ansiedad y el Ginkgo biloba para la demencia.

Palabras clave: Fitofarmacos, Hypericum perforatum, Piper-
methysticum, Ginkgo biloba.

Introduccién

Una definicion practica de la palabra fitofdrmaco se
desprende de las dos raices que la forman: fito provie-
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ne del griego y significa planta, y fdrmaco es un medi-
camento. Los fitofarmacos son medicamentos cuya
sustancia activa contiene el extracto de una determi-
nada planta, a diferencia de un farmaco quimico que
proviene de una molécula quimicamente sintetizada
(32).

Un fitofarmaco se puede preparar a partir de:

a} Las partes vegetales cortadas o pulverizadas.

b) Los jugos de la pianta,

¢) Las tinturas, las maceracicnes en aceite y los
destilados.

d) Los extractos de las partes de la planta, obteni-
dos por diferentes procedimientos, con solven-
tes (32).

Las formas galénicas de presentacién de los
fitofdrmacos son iguales a las de los farmacos quimi-
cos. Los fitofarmacos estan disponibles en cépsulas,
tabletas, grageas, ampolletas, pastas, unglentos, geles,
polvos, granulos, gotas, scluciones, jugos e infusiones
(16, 17, 32, 41).

La medicina herbolaria forma parte de una terapéuti-
ca farmacoldgica racional, dentro de la medicina cien-
tifica. Su eficacia y tolerancia se somete a la compro-
baci6n mediante ensayos clinicos controlados. Se utili-
zan en la practica clinica para el tratamiento de enfer-
medades o trastornos bien definidos (16, 17, 41).

En general, los fitofArmacos, no son medicamentos
para tratamiento agudo o de urgencia, de ahi que su
utilidad en los servicios de hospitalizacién sea limitada.

Varios de los farmacos que son de gran utilidad han
sido aislados de plantas: la aspirina, la morfina, la
reserpina (el primer antipsicético), casi todos los antibié-
ticos, la digital, los agentes anticancerigenos como la
vincristina, la vinblastina y el taxol.

El descubrimiento y la introduccion de productos
como el curare, la atropina, la ouabaina, la morfina, la
reserpina y la digital son un redescubrimiento de la
medicina moderna, pues la mayoria de estos farmacos
son remedios milenarios.
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La rauwolfia serpentina se usaba desde hace 3000
afios en el tratamiento de “la insania y otros trastor-
nos", segun lo refiere el texto hindd Ayurveda. En 1931,
Sen y Bose, describieron la reserpina como tranquili-
zante y antihipertensivo. En 1952, Miiller aisl6 el alca-
loide del extracto de la raiz de rauwolfia serpentina v,
en 1954, Dorfman describié su estructura. Arvid
Carlsson, de la Universidad de Goteborg, en Suecia,
tratando de encontrar el mecanismo de accién de la
reserpina, descubrié que la dompamina no sélo era un
precursor en la sintesis de norepinefrina, sino un
neurotransmisor cuya insuficiencia ocasionaba la en-
fermedad de Parkinson (5, 22).

Como podemos ver, las plantas medicinales
psicoactivas han permitido descubrimientos imprede-
cibles en las neurociencias, como los neurotrans-
misores, los receptores, los segundos mensajeros y los
canales iénicos (5).

Algunas de las sustancias derivadas de las plantas,
como el curare, la atropina, la nicotina, la digital, 1a
morfina, la efedrina, la fisostigmina, la pilocarpina y la
muscarina, han comprobado su accién sobre el siste-
ma nervioso central y periférico (6).

El descubrimiento y el uso de las sulfas, de los
antibidticos, como la penicilina, y de otros farmacos sin-
téticos, llevd a que disminuyera notablemente la popu-
laridad de las plantas medicinales. Pero ahora el pén-
dulo esta girando en direccion contraria y, sobre todo
en las dos ultimas décadas, ha resurgido el interés en
el estudio vy el uso de las plantas medicinales (1).

¢ Por qué hay actualmente un interés tan grande por
la fitoférmacologia?

A partir de 1970, con el ingreso de China a la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), hubo una apertura
politica y cientifica. Pocos afios después, la OMS pu-
blicé el primer manual de medicina herbolaria. En Oc-
cidente se ha intentado recuperar la medicina tradicio-
nal indigena con sus formas tradicionales y naturistas
de curar (9, 12, 34), debido a la desilusidn y el desen-
canto que ha producido fa medicina moderna, sobre
todo por su deshumanizacidn y su tecnificacion.

En 1993, Eisenberg publicé un estudio en el que en-
contré que una tercera parte de los adultos norteameri-
canos usaban tratamientos médicos no convenciona-
les, como las técnicas de relajacion, la quiropraxia, la
acupuntura, la homeopatia, los masajes terapéuticos,
los cristales con “energia curativa”, la “curacién espiri-
tual”, las dietas especiales, las megavitaminas, y las
hierbas medicinales. Los problemas mas frecuentes por
los que se buscan tratamientos médicos no convencio-
nales son los dolores de espalda o musculoes-
queléticos, la cefalea, la artritis, el insomnio, la fatiga,
la depresién y la ansiedad. Entre los usuarios de esos
productos naturales, hay personas de raza blanca, con
un buen nivel sociocultural y econémico. La razon por
la que la gente busca tratamientos no convencionales
es simple: “desean sentirse mejor” sin tomar productos
quimicos con posibles efectos secundarios. Muchos de
tos usuarios son pacientes con trastornos crénicos que
no han mejorado con los tratamientos médicos, y que
estan resentidos con los médicos por prescribirles “pas-
tillas” vy estudios tecnoldgicos muy complicados. El au-
tor recomienda que cuando el médico haga la historia
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clinica de un paciente e pregunte sin ironia si ha usa-
do fitoféarmacos (4, 13).

Se sabe que los bosques tropicales contienen la
mayor cantidad de plantas que hay en el mundo. El
16% de todas las especies de plantas que hay en el
planeta se encuentra en una superficie de 5 millones
de kilbmetros cuadrados en la América tropical. La ra-
pida desaparicion de la flora y la fauna de los bosques
tropicales ha generado un renovado interés en la in-
vestigacion de las plantas medicinales atin no estudia-
das, ante el riesgo de que puedan desaparecer para
siempre (5).

Dado que en esta region las plantas medicinales son
abundantes y se encuentran facilmente disponibles, la
poblacién local tiene un acceso inmediato a ellas, y las
utiliza como un tratamiento seguro y efectivo para cier-
tas enfermedades (1).

La OMS estima que 80% de la poblacién mundial
depende de la medicina tradicional para el cuidado pri-
mario de su salud, por lo que las plantas medicinales
son de gran importancia (1, 5).

En paises como Alemania, Francia y Japén se han
hecho investigaciones en medicina herbolaria y se han
regulado los procedimientos de aprobacion para el uso
de fitofarmacos, por lo que éstos ya forman parte del
armamentario terapéutico de la medicina (6).

La farmacologia intenta comprender el valor de las
propiedades biolégicas de las plantas medicinales. La
investigacion de los productos naturales depende de
otras disciplinas, como la quimica; la etnobotanica, que
estudia la relacién entre el hombre y su medio ambien-
te vegetal y la etnofarmacologia, que estudia el uso
tanto téxico como medicinal de las plantas y de los ani-
males en las diferenies culturas (5).

En marzo de 1992, la OMS elabor6 unas “Guias para
la Evaluacion de los Medicamentos Herbolarios". Es-
tas guias representan el mayor avance en la estanda-
rizacién de la forma en que los paises desamollados
pueden incorporar los medicamentos tradicionales den-
tro de un sistema modemo de salud. La esencia de
estas guias es |la aceptacién de que el uso histdrico de
una sustancia es una forma vélida de tratamiento se-
guro y eficaz, mientras no haya informacién cientifica
de lo contrario {8).

En los Estados Unidos de Norteamérica, pais tradi-
cionalmente poco interesado en las propiedades cura-
tivas de las plantas, el Congreso ha demostrade su in-
terés en las practicas médicas no convencionales, es-
tableciendo la Oficina de Medicina Alternativa dentro
del Instituto Nacional de Salud, con la esperanza de
encontrar algin compuesto vegetal que alivie las en-
fermedades que hasta el dia de hoy son incurables,
como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida o el
cancer (34).

En este pais, el 256% de fodas las prescripciones pro-
viene de productos derivados de plantas, y el 75% de
estas prescripciones esta directamente cormrelacionado
con el uso tradicional “descubierto” en las culturas tra-
dicionales (5).

En Estados Unidos los producios herbolarios son una
industria que anualmente genera varios millones de dé-
lares. Sin embargo, los consumidores gastan mas de 8
billones de ddlares al afio en productos derivados de



plantas. Esta diferencia se debe a que sblo unas cuan-
tas plantas y sus componentes aislados son aproba-
dos para su uso como ingredientes de un farmaco,
mientras que la mayoria de los productos herbolarios
son regulados y vendidos como alimentos. La FDA
{Food and Drug Administration) considera que cualquier
producto usado para la prevencion, el tratamiento, el
alivio, o la cura de una enfermedad es una “droga”, un
farmaco. Los costos para que un farmaco sea aproba-
do por la FDA son extremadamente altos, y dado que
las plantas no se pueden patentar y quimicamente son
muy complejas, no son consideradas candidatos via-
bles para que las compaiilas farmacéuticas inviertan
en su estudio y promocion (5, 34).

Fitofarmacos que han sido utilizados en el campo
de la psiquiatria

Hypericum perforatum (Flor da San Juan)
para la depresion mayor

La depresién mayor es uno de los trastornos por los
que mas se consulta diariamente al psiquiatra; se esti-
ma que su prevalencia a lo largo de la vida es de 15 a
20%. Actuaimente contamos con un amplio armamen-
tario de farmacos antidepresivos con una efectividad
aceptable de 70%.

A pesar de ello, muchos pacientes se resisten a to-
mar estos farmacos por temor a los posibles efectos
secundarios, y por la creencia de que se volveran de-
pendientes a los antidepresivos aunque es bien sabido
que no causan dependencia fisica ni psicoldgica. En
los casos leves y moderados de depresidn, la Flor de
San Juan (Hipericum perforatum), puede ser una alter-
nativa (18). En 1993 el hypericum ocup6 en Alemania
el séptimo lugar en la lista de los farmacos més popu-
lares, con 2.7 millones de recetas (31).

En 1994, los médicos alemanes prescribieron casi 66
millones de dosis diarias de hypericum, lo cual repre-
senta 25% de las prescripciones de antidepresivos (10).

Se considera que, en Alemania, mas de 20 millones
de personas toman regularmente hypericum para ali-
viar su depresion (3).

Las hojas de la Flor de San Juan presentan puntos,
que vistos a la luz, parecen traslicidos, lo que da la
impresién de que la hoja esta perforada. De ahl su nom-
bre en latin. Estos puntos no son agujeros, sino gue
tienen menos color debido a la composicién de los acei-
tes y las resinas. Las flores son de un color brillante
amarillo naranja. Los pétalos estan salpicados de pun-
tos negros. Sl se frotan dichos puntos con los dedos,
éstos quedan tefiidos de rojo. La planta tiene una altu-
ra de 40 a 100 cms (3).

Pertenece a la familia de las hipericiceas y se en-
cuentra en Europa, Asia, Australia, y en algunas partes
de América. Crece en lugares secos. Tradicionalmente
se prepara como infusién o como aceite a partir del
extracto (5).

Dioscoérides, famoso médico de la antigua Grecia,
utilizaba el hypericum en el tratamiento de varias en-
fermedades renales y pulmonares. Se creia que la plan-
ta era nociva para los malos espiritus y los ahuyentaba
del cuerpo (3).

Los usos modernos del extracto de hypericum inclu-
yen la curacién de heridas, el alivio de dolencias rena-
les y pulmonares, del insomnio, y de la depresidn.

Su denominacién en aleman como Flor de San Juan
se debe a que florece airededor del 24 de junio, dia de
San Juan. Debido a que al triturar las flores amarillas
se obtiene una savia de color rojo sangre, también se
le han dado otros nombres a la planta, como sangre de
San Juan, hierba de sangre, sangre de Cristo y hierba
de brujas (16, 17, 41).

La planta se cosecha poco antes de que florezca o
durante su florecimiento. El extracto de hypericum se
obtiene de las partes aéreas de la planta, y contiene
dieciocho constituyentes o grupos de componentes que
pueden contribuir a sus efectos farmacolégicos:

B 0.1% de hypericinas (hipericina, pseudohipericina,
protohipericina y protopseudohipericina). Estas per-
tenecen al grupo de las naftodiantronas. La
hipericina se encuentra en la mayorfa de las pre-
paraciones estandarizadas disponibles (31, 39).
2 a 4% de flavonoides (hiperdsido, quercetina, ru-
tina, quercitrina).

0.1 a 1% de aceites etéricos (humuleno, cariofileno,
decanal, octanol y trazas de monoterpenes).

6.5 a 15% de curtientes (catequina, epicatequina
y derivados).

3 a 4% de hiperforina.

Otras sustancias: acido galico, acido caféico,
kielcorina y manigferina (39).

En su totalidad, el extracto se considera como sus-
tancia activa. Es probable que la hiperforina sea una
de las sustancias que influye en los sistemas centrales
de transmisién, como antagonista de la serotonina.

También se ha considerado que otro de sus compo-
nentes bioactivos es la hipericina y sus compuestos rela-
cionados, a los que se atribuye un efecto inhibidor de la
monoaminc-oxidasa. Este efecto inhibidor es el mecanis-
mo de accién mas citado, sin embargo, no se ha demos-
trado en estudios in vivo, ni se han encontrado interac-
ciones o efectos secundarios concordantes con dicho efec-
to inhibidor. En estudios in vifro de ligando-receptor, el
hypericum ha demosirado una afinidad significativa con
la adenosina, el GABA,, el GABA, y las benzondia-
ceptinas, e inhibicién de la MAQ,, y la MAQ, (7, 8, 37).

AuUn no se conocen con precision todas las sustan-
cias contenidas en los extractos del hypericum, por lo
tanto, aldn no se dispone de datos farmacacinétices que
permitan sacar conclusiones scbre sus efectos y su
efectividad. La hipericina y la pseudohipericina se defl-
nen como sustancias “guia”. La farmacocinética de este
grupo de sustancias se estudié en ratones. Después
de 90 minutos de haberla ingerido habia 42% de
hipericina en el aparato gastrointestinat, 31% en el sis-
tema muscular, 6% en sangre y 1% en los demas orga-
nos, Después de 3 o 4 y media horas aumentaba la
cantidad de hipericina en el aparato gastrointestinal,
mientras que disminuia en los demas érganos. Sola-
mente en el tejido renal se observé un aumento de la
concentracion después de cuatro y media horas y de 6
horas; y en el cerebro, después de 6 horas. En el cere-
bro, la hipericina y la pseudohipericina presentan dos
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picos en su concentracion: el primero a la hora y media
y el segundo a las 6 horas (16, 17, 41).

Se ha propuesto que por sus efectos sobre las
catecolaminas, la Fior de San Juan es (il en las aitera-
ciones psicogenas, en los estados depresivos, en la
ansiedad y en la excitacion nerviosa. En 1984, Muldner
y Zoller, en Alemania, trataron con esta planta a 15
pacientes con trastorno depresivo, y notaron una me-
joria cuantitativa en los siguientes sintomas: ansiedad,
animo disfdrico, pérdida del interés, hipersomnia e in-
somnio, anorexia, retardo psicomotor, sentimientos de
minusvalia y depresién de predominio matutino (5, 10).

A continuacién se describen 4 estudios sobre la utili-
dad del hypericum en el tratamiento de la depresidn:

1. En 1992 Reh hizo un estudio doble ciego de 8 se-
manas de duracidon. Cincuenta pacientes fueron asig-
nados al azar a dos grupos de tratamiento: A recibié
hypericum en dosis de 1 mg/dia de hipericina total, y B
recibié placebo (PLB}.

Los pacientes fueron evaluados al empezar el trata-
miento y a las 2, 4, 6 y 8 semanas con la Escala de
Depresién de Hamilton, la Escala de Ansiedad de
Hamilton, la Escala de Depresién de Zerssen y la Im-
presién Clinica Global.

Con la Escala de Depresion de Hamilton se observo
que el efecto antidepresivo del hypericum empezd a
presentarse a partir de la cuarta semana. A las 8 sema-
nas la diferencia era significativamente a favor del
hypericum, con una de reduccion en la calificacion de
la escala de 70%, mientras que con PLB era de 45%. A
la octava semana, 80% de los pacientes con hypericum,
y s6lo 44% con PLB, obtuvieron una calificacién menor
de 10 puntos en la escala. La diferencia fue estadistica-
mente significativa, con una p <0.02.

No se observaron efectos secundarios y tanto el
meédico como los pacientes consideraron que fa tole-
rancia era muy buena (33, 40).

2. En 1994, Woelk publicéd un estudio abierto que in-
cluyo a 3 mil 250 pacientes: 76% eran mujeres y 24%
eran hombres, de 51 afios en promedio en un rango de
20 a 90 anos. E1 49% de los pacientes tenian depre-
sién leve, 46% moderada y 3% severa.

En este estudio aceptaron participar 663 médicos
particulares: 62% eran médicos generales; 14%, espe-
cialistas en neurologia/psiquiatria y 13% eran
internistas. Se investigd la efectividad y aceptacion del
tratamiento con hypericum durante 4 semanas. Se tra-
taba de un estudio de “monitoreo” que implicaba “el co-
nocimiento recabado sobre los medicamentos con licen-
cia”. A cada médico participante se le proporcionaron
dos hojas para anotar los datos de cada paciente sobre
cada uno de los tres puntos de monitoreo: al ingresar, a
las 2 y a las 4 semanas de tratamiento. Se recabaron
los datos sociodemograficos y se califico la depresion
como leve, moderada o con otro diagnéstico. Se eligie-
ron 8 sintormas “tipicos”; cefalea, depresién, dificultad
para congciliar y para mantener el suefio, inquietud, sin-
tomas cardiacos y gastrointestinales y sudoracion. Se
calificaron como ausente = 0, leve =1, moderada=2 o
severa = 3. Para evaluar la severidad de la depresion
se utilizé la Escala de Depreasién de Von Zerssen.

Se registro la severidad y la duracién de todos los
efectos secundarios.
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lLos médicos evaluaron la eficacia del medicamento
de la siguiente manera: si el paciente habia empeora-
do, si estaba estable, mejor, ¢ si habian desaparecido
los sintomas, vy si la tolerancia habia sido muy buena,
satisfactoria o mala.

A las 4 semanas de tratamiento, 79% de los pacien-
tes evaluados por si mismos y 82% de los evaluados
por el médico habian mejorade o no presentaban sin-
tomas mientras que 13 y 16% de los pacientes perma-
necieron sin cambios © empeoraron.

Setenta y nueve pacientes (2.4%) experimentaron
efectos secundarios, sobre todo sintomas gastrointes-
tinales (0.6%), reacciones alérgicas (0.5%), fatiga
{0.4%), ansiedad (0.3%) y vértigo {0.25) (46).

Las reacciones alérgicas podrian haber estado rela-
cionadas con la fotosensibilidad potencial a Ia hipericina
{10, 46).

3. Un estudio doble ciego de Harrer y Sommer, pu-
blicado en 1994, comparé la eficacia de hypericum en
dosis de 300 mg 3 veces al dia, contra PLB, durante 4
semanas de tratamiento. Se incluyeron 105 pacientes,
con un rango de edad de 20 a 60 afos y con depresién
de leve a moderada. Los sintomas depresivos se divi-
dieron en dos categorias: “depresién neurdtica” y “ani-
mo depresivo temporal”.

Al final de las 4 semanas de tratamiento, 67% de los
pacientes respondieron “positivamente” al hypericum,
mientras que solo 28% respondieron al PLB.

Los autores comentan que el valor terapéutico de un
antidepresivo no depende Unicamente de su efecto
antidepresivo, sino de los efectos secundarios que pro-
duce, va que los efectos colaterales impiden que el
paciente cumpla con el fratamiento, sobre todo, los
pacientes con formas leves de depresion, quienes se
niegan a aceptar un antidepresivo que les produzca
efectos secundarios. Los autores proponen que en es-
tos pacientes con depresion leve o moderada, es en
quienes puede resultar Gtil el hypericum, y afirman que
el mejor farmaco antidepresivo es ineficaz si el pacien-
te se rehusa a tomarlo a causa de los efectos secunda-
rios (18, 33).

En el libro “Cémo sanar la depresion”, de Harold H.
Bloomfield, publicado en 1994, el autor propone que la
dosis 6ptima de hypericurm es de 300 mg, tres veces al
dia, es decir, 900 mg/dia. Para los adolescentes se re-
comienda la misma dosis que para los adultos, y para
los nifios la dosis es de 300 a 600 mg/dia. Se mencio-
na que la mejoria se aprecia a la sexta semana de tra-
tamiento (3).

Se ha mencionado que dos componentes del
hypericum perforatum pudieran tener efectos téxicos:
las naftodaintronas (hipericinas) y la quercetina. Se han
observado efectos fototéxicos en los animales que se
alimentan en pastizales, como las ovejas, las ferneras,
las vacas y los caballos. Pero son dosis de 3 g/kg de
peso, o sea aproximadamente 30 veces mas altas que
las dosis administradas en los estudios clinicos. En Ale-
mania, el Ministerio Federal de Salud menciond que el
hypericum puede causar fotosensibilizacion en las per-
sonas de piel clara (3).

El hypericum es tan seguro como la aspirina. En 2400
afos de usarlo como planta medicinal, nunca se ha
registrado ningun caso de defuncién (3).



4. En 1996 Klaus Linde llevé a cabo un meta-anilisis
de 23 ensayos clinicos controlados, que inclulan a 1757
pacientes ambulatorios con trastorno depresivo leve o
moderadamente severo. En quince estudios se com-
part el hypericum a dosis de 350 a 900 mg diarios de
extracto de hipericina vs PLB durante 4, 6 y 8 sema-
nas. Y en ocho estudios se compard el hypericum a
dosis de 300 a 1000 mg/dia vs otros farmacos: amitrip-
tilina a 30, 75 y 150 mg; bromazepam 6 mg; desimipra-
mina de 100 a 150 myg; diazepam 6 mg, imipramina 50
y 75 mg, y maprotilina 75 mg de 2 a 12 semanas.

El hypericum fue significativamente superior al PLB.
En el grupo de hypericum respondieron 225 pacientes
(55.1%), mientras que en el de PLB respondieron 94
pacientes (22.3%).

El hypericum fue tan efectivo comoe los antidepresivos.
En el grupo de hypericum respondieron 101 pacientes
(63.9%), mientras que del grupo tratado con antidepre-
sivos respondieron 93 pacientes (58.5%).

Del grupo tratado con hypericum 2 pacientes (9.8%)
abandonaron el tratamiento debido a los efectos secun-
darios, mientras que del grupo tratado con antide-
presivos 7 pacientes (3%) lo abandonaron por la mis-
ma razon. Cincuenta de los pacientes tratados con
hypericum (19.8%), y 84 de los tratados con antidepre-
sivos (52.8%) se quejaron de efectos secundarios. Los
pacientes tratados con hypericum se quejaron de sin-
tornas gastrointestinales, alergia y fatiga (2, 31).

Linde indicd que su estudio de meta-analisis incluyd
ensayos clinicos sobre el tratamiento de la depresion
leve a moderadamente severa, en los paises de habla
alemana, en donde el hypericum es muy popular, pero
que en los paises de habla inglesa no se han publica-
do estudios sobre esta sustancia por ser practicamen-
te desconocida. Menciona que en el meta-anélisis de-
tectd que varios estudios se mencionaban mas de una
vez, sin hacer ninguna referencia a la publicacién an-
terior. Incluso encontré que un estudio de Sommers
habia sido publicado § veces.

Los estudios comparados en el meta-analisis fueron
completamente heterogéneos:

1. La calidad metodoldgica de los estudios fue variable.

2. El diagndstico de depresién no fue uniforme y en
algunos estudios se puede decir que hasta fue
vago. Hubo falta de precision en el diagndstico, no
se baso en un sistema de clasificacion de los tras-
tornos psiquiatricos, como {a CIE-10.

3. Los pacientes fueron reclutados por psiquiatras,
médicos generales, internistas y ginecdlogos.

4. La dosis diaria del extracto de hipericina fue muy
variable en los diferentes estudios: desde 300 hasta
1000 mg/dia.

Por lo anterior, es dificil interpretar los resultados del
meta-analisis. Se puede decir que hay suficientes prue-
bas de que el hypericum es mejor que el PLB para tratar
los trastornos depresivos, pero ain no se puede saber
si el hypericum es mejor para tratar determinados
subtipos depresivos, silas diferentes preparaciones son
igualmente efectivas, ni cuél es la dosis optima.

El hypericumn parece tener una efeclividad semejan-
te a la de otros fArmacos antidepresivos, pero los da-

tos adn son insuficientes. Se requieren mas estudios
con un mayor nimero de pacientes, en grupos diag-
nosticos bien definidos, que evaltian {a eficacia de las
diferentes preparaciones del hypericum y sus dosis, que
investiguen los efectos secundarios a largo plazo y el
riesgo de recaida y de recurrencia (10, 31).

En 1997, Volz publicd una revision de 15 ensayos
clinicos controlados, comparando el hypericum con el
PLB (12 estudios) y con otros antidepresivos (3 estu-
dios. imipramina 75 mg/d, maprotilina 75 mg/d, amitrip-
tilina 30 mg/d).

En practicamente todos los estudios, la dosis de
hypericum fue de 300 mg tres veces al dia, es decir,
una dosis total de 900 mg/d.

Los criterios de inclusion fueron haber recibido el diag-
néstico de episodio depresivo segun los criterios de la
CIE-9 {8 estudios), la CIE-10 (2 estudios) o del DSM-
N-R (2 estudios); de depresion leve a moderada
{neurética o reactiva) o simplemente depresién (3 es-
tudios); y una calificacién de 15 a 26 en la Escala de
Depresion de Hamilton.

El total de pacientes incluidos en estos estudios fue
de 1526; de éstos, 556 recibieron hypericum, 413, PLB;
68, imipramina; 51, maprotilina y 38, amitriptilina. La
duracion del tratamiento fue de 4 a 8 semanas.

El hypericum resulté significativamente superior al
PLB, a partir de la segunda semana de tratamiento,
con una notable mejoria a partir de la cuarta semana.

La reduccién de la sintomatologia depresiva fue similar
en el tratamiento con hypericum y con antidepresivos. En
cuanto a los efectos secundarios, tinicamente se mencio-
naron molestias gastrointestinales con el hypericum.

El autor coment6 que en Alemania, el extracto de
hypericum esta entre los antidepresivos mas prescri-
tos y mas vendidos, en lo que quiza influye: 1) que para
su venta no se requiere receta médica, y 2} que los
procedimientos para aprobar los productos conocidos
como fitofarmacos son menos estrictos que para los
antidepresivos, por lo que la industria farmaceéutica no
se ve forzada a hacer ensayos clinicos controlados para
probar {a eficacia de los fitofarmacos.

El autor menciona que no se han hecho estudios
sobre el hypericum en el tratamiento de pacientes hos-
pitalizados y severamente deprimidos (43).

El Kava-kava en el trastorno de la ansiedad

El Kava-kava (pyper-methysticum) es un miembro de
la familia de la pimienta (piperaceas) que crece en las
Zonas rocosas y soleadas. Se cultiva mucho en el Pa-
cifico Sur, en Hawai y Nueva Guinea. Cuando los euro-
peos descubrieron las Islas de los Mares del Suren el
siglo XVIll, observaron que los nativos bebian kava.
Los polinesios preparaban un extracto macerado y frfo
de la raiz de kava, que diluian con agua o leche de
coco. Esta pocién era caimante y relajante, sin produ-
cir alteraciones cognoscitivas. Esta bebida recreativa,
semejante al te o al café, conocida con nombres
vermnaculos como kava, yangona, 0 awa, tiene una po-
sicion prominente en la vida cotidiana, social y cere-
monial de los habitantes de estas islas (35, 42).

En 1966, el farmacdlogo aleman, H.J. Meyer, demos-
tr6 que los compuestos psicoactivos del extracto de la
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raiz de esta planta, responsables de sus propiedades
psicotropicas, son las kava-pironas, sustancias poco
solubles en agua. Especificamente, los constituyentes
psicotrépicos activos del kava son los derivados de la
ariletilene-apirona, conocidos como kavalactonas.
Aproximadamente, 17 kavalactonas se han aislado y
caracterizado quimicamente, sin embargo, sélo 6 son
consideradas como constituyentes mayores del extrac-
to: la kavaina, la dihidrokavaina, la metisticina, la
dehidrometisticina, la nyagonina y la desmetoxi-
yangonina. Las diferencias en la actividad psicotrépica
probablemente se deban a las variables cantidades y
proporciones de estos componentes en el extracto (35,
36). La medida de calidad para los extractos de kava
es su contenido de pironas; se considera como éptimo
un contenido de 70% (42).

Se asume que estas sustancias actoan como
relajantes musculares via la formacion reticular. Tam-
bién tienen accién espasmolitica sobre el musculo liso
del intestino. Tienen propiedades tranquilizantes,
anticonvulsivantes y antiarritmicas y sirven como
anestésicos locales. Estos efectos farmacolégicos se
han observado tanto en animales de experimentacion
como en seres humanos (27, 28).

En animales de experimentacion (conejos y gatos) se
ha demosfrado que las lactonas del kava inhiben la acti-
vidad del sisterna limbico, considerandose que asi ate-
nuan la excitabilidad emocional, disminuyendo la sen-
sacion de malestar causada por la ansiedad. Se piensa
que asi es como se establece el efecto ansiolitico de las
lactonas del kava. Su efecto tranquilizante se debe al
control que el sistema limbico tiene sobre la excitabili-
dad afectiva de ia neccorteza. También a través del sis-
tema limbico, las lactonas del kava, poseen efectos
relajantes musculares, espasmaliticos, anticonvulsivos,
y los ya mencionados efectos sedantes. La relajacién
muscular se debe a la accién supraespinal (21, 36).

No se han demsotrado interacciones de las kava-
lactonas con los receptores de benzodiacepinas (BZD).
Se desconoce ¢l mecanismo de accién farmacolégico
de las lactonas del kava a nivel de los neurotrans-
misores. Se cree que puedan tener interaccién con el
sistema gabaminérgico {21).

Se ha observado que las propiedades farmacoltgicas
de las preparaciones se deben, en primer lugar, a la
actividad de la fraccién lipofilica. Los componentes prin-
cipales de los extractos de lipidos son las lactonas del
kava como compuestos lipofilicos, que tienen escasa
solubilidad en el agua. Se eliminan por los rifiones y
por las heces. La toxicidad de las lactonas del kava es
minima; a dosis altas no se han observado efectos se-
cundarios (24, 36).

En los perros, las concentraciones maximas en la
sangre se alcanzan aproximadamente una hora des-
pués de la administracién oral del kava (WS 1490).

Los estudios farmacoldgicos gque utilizan registros
electroencefalograficos y estudios clinicos han demos-
trado que el extracto del kava posee un active perfil
ansiolitico y, ademas, mejora la calidad del suefio sin
limitar la fase de movimientos oculares rapidos (MOR)
{14).

Se han hechos varios estudios sobre los efectos del
kava (WS-1490) en los seres humanos:
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1. En 1991, Johnson hizo un estudio simple ciego en
6 personas, administrandoles kava en dosis de 300
mg/dia la primera semana, y 600 mg/dia la segun-
da. Observo que el kava tenia un efecto ansiolitico,
que mejoraba la capacidad cognoscitiva y estabi-
lizaba el estado emacional sin producir efectos
sedantes (24).

2. En 1991, Emser estudi6 el efecto del kava sobre el
perfil del suefio en 12 personas, durante 4 dias. El
primer dia todos los sujetos recibieron PLB, el se-
gundo dia 6 sujetos recibieron 150 mg del extracto
del kava y 6 sujetos recibieron 300 mg. Los dos dias
siguientes todos recibieron nuevamente PLB. A los
12 sujetos se les practicd un registro polisomno-
grafico durante estas 4 noches. Se observé que el
kava facilitaba el suefio natural y mejoraba el perfil
del suefo. La latencia del suefio y la fase de suefio
ligero es mas corta cuando se toma kava, y tam-
bién aumenta la densidad de las espigas en el EEG.
Las fases 3 y 4 del suefio aumentan claramente y
no influye sobre la fase REM del suelo (14).

3. En 1993, Herberg hizo un estudio doble ciego de
PLB contra 300 mg diarios del kava, administra-
dos en forma concomitante con alcohol etilico, en
una concentracion de 0.5% de alcohol en sangre
durante un periodo de 8 dias. Participaron 40 vo-
luntarios: 20 hombres y 20 mujeres, de 18 a 60
afos de edad. El objetivo de este estudio era de-
terminar si al ingerir el kava junto con alcohol etilico
habia cambios en las siguientes habilidades: la
orientacion visual, la capacidad de concentracién
prolongada, la reaccidn a estimulos aclsticos, la
reaccién de seleccién, la tolerancia al estrés, la
vigilancia y la coordinacién motora evaluadas an-
tes de ingerir alcohol (basal) yen los dias 1,4y 8
del estudio. No se observaron alteraciones en las
habilidades ya mencionadas con la combinacion del
kava y aicohol, a diferencia de la ya conocida
interaccion de las benzodiacepinas y el alcohot (19).

4. En 1993, Miinte hizo un estudio doble ciego con
12 voluntarios sanos, comparando 300 mg/d del
kava contra el oxacepam a dosis de 15y 75 mg/
dia, y PLB, para estudiar el efecto de estas sus-
tancias en la elaboracién de la informacién en el
sistema nervioso central. Los voluntarios recibie-
ron cada una de las tres sustancias, durante un
periodo de 5 dias. Entre la administracion de una
y otra sustancia se dejé un periodo de lavado de 7
dfas. El estudio duré 29 dias.

Se evaluéd la atencién, la memoria y las funciones
frontales con pruebas que se aplicaron al principio del
estudio y en los dias 5, 17 y 29.

Al comparar el efecto del kava con el del oxacepam
se encontré que el kava mejoraba el rendimiento en
las pruebas de atencion y de memoria, mientras que el
oxacepam reducia el rendimiento y prolongaba el tiem-
po de reaccion (38).

Se hicieron 3 estudios para observar la eficacia del kava:

1. En 1991, Kinzler hizo un estudio doble ciego de 4
semanas de duracién con 300 mg/dia del kava con-
tra PLB, en 58 pacientes de ambos sexo0s que pa-



decian “estados de ansiedad, tensidn y excitacién”,
de origen no psicético, de acuerdo con las defini-
ciones de DSM-Ill. La evaluacion se llevé a cabo
mediante la Escala de Ansiedad de Hamilton. Los
pacientes que recibieron kava disminuyeron su
calificacion en esta escala de 25.6 a 12.6 puntos,
con una diferencia significativa contra el PLB de
p<0.01 mediante la prueba U {26).

2. En 1991, Warnecke hizo un estudio doble ciego
de 8 semanas comparando 300 mg/dia del kava
contra PLB, en 40 mujeres en fase de climaterio
con trastornos psicovegatativos y psicosomaticos,
que presentaban ansiedad, inquietud y trastornos
del suefio. Las pacientes se evaluaron mediante
la Escala de Ansiedad de Hamiiton. En la primera
semana de tratamiento la calificacidn de la escala
se redujo en 50% en las pacientes que recibieron
kava, encontrandose una diferencia estadistica-
mente significativa de p<0.001 contra el PLB. La
comparacion en la 4a. y 8a. semanas de tratamien-
to también fue estadisticamente significativa a fa-
vor del kava, con una p<0.0005 (44).

3. En 1993, Woelk llevé a cabo un estudio multicén-
trico en 12 centros médicos de Alemania con 172
pacientes que fueron asignados al azar y en forma
doble ciego a 3 grupos de tratamiento: Kava 300
mg/dia (57 pacientes), oxacepam 15 mg/dia (59
pacientes) y bromazepam 9 myg/dia (56 pacientes).
L.a duracion del estudio fue de 6 semanas. El crite-
rio principal de evaluacién fue la Escala de Ansie-
dad de Hamilton (EAH). Con las tres sustancias
se encontré una disminucién continua del grado
de ansiedad, que se observ desde la primera se-
mana de tratamiento y se mantuvo hasta la sexta.
El bromazepam mostré una tendencia a disminuir
ligeramente mas la ansiedad, sobre todo la de tipo
somatico (apartados de la EAH: 7 somatico mus-
cular, 8 somatico sensorial, 9 sintomas cardiovas-
culares, 10 sintomas respiratorios, 11 sintomas
gastrointestinales, 12 sintomas urogenitales y 13
sintomas neurovegetativos), en comparacion con
las otras dos sustancias. El autor concluye que el
efecto ansiolitico del kava es comparable al del
oxacepam o al del bromazepam, cuyos efectos
ansioliticos estan comprobados. La discreta ven-
taja que mostré el bromazepam estuvo limitada por
sus efectos colaterales sedantes que son mas fre-
cuentes que con el kava y el oxacepam (45).

Hubo una segunda fase del estudio, en la que todos
los pacientes recibieron kava durante 14 semanas mas,
6 semanas con una dosis diaria de 300 mg/dia, vy 8
semanas con una dosis de 150 mg/dia. Los pacientes
fueron observados durante dos semanas mas. En esta
fase se corrobord el efecto ansiolitico del kava, que
resultd ser muy bien tolerado, y no produce ningun efec-
to de adiccidn ni de dependencia (45).

4. Volz Hevd a cabo un estudio multicéntrico, aleato-
rio, doble ciego, controlado, de kava (WS-1490) contra
PLB, en 101 pacientes con trastornos de ansiedad de
origen no psicotico, de moderada a severa (trastornos
de ansiedad de acuerdo con los criterios del DSM-lil-
R), de 24 semanas de duracion.

Se les evalud al principio del estudio (basal, con una
calificacién promedio en la EAH de 30) y cada 4 sema-
nas. Respecto a la EAH, hubo una diferencia significa-
tiva a favor del kava a partir de la octava semana hasta
el final del estudio con p<0.001. También hubo diferen-
cias significativas del kava sobre el PLB al comparar la
Impresion Clinica Global y la Lista de Sintomas de
Hopkins (SCL-90). Dos de los pacientes que recibieron
kava se quejaron de "molestias estomacales” (42).

El Ginkgo biloba en el tratamiento
de la insuficiencia vascular cerebral

El ginkgo biloba se menciona en la farmacopea chi-
na tradicional. Los chinos hacen infusion con fas hojas
del arbol del ginkgo para el tratamiento del asma y la
bronquitis. El arbol de ginkgo también se conoce como
“el arbol de la cabellera de la doncella” (maidenhair).
Es la especie de arbol mas vieja de ias existentes. Los
fosiles del ginkgo datan de 250 millones de afios, ade-
mas de tener una gran longevidad, pues llegan a vivir
mas de 1000 afos. Sus frutas son parecidas a las nue-
ces, pero despiden un olor desagradable a mantequilla
rancia. De sus frutas y de sus hojas se destila ef ex-
tracto de ginkgo biloba (EGb). Las raices tienen una
gran concentracién del ingrediente active de extracto
(ginkgdlidos) pero debido al lento crecimiento del arbol
no es conveniente recolectarlas (22).

Los principales constituyentes quimicos del EGb son
los flavonoides y los terpenoides. Los flavonoides son
un grupo de sustancias de bajo pesc molecular, deri-
vados de la 2-fenil-benzopirena, cuya estructura qui-
mica es muy parecida a los nuciedsidos, a la isoa-
loxazina y el acido folico. Los flavonoides mas impor-
tantes son los glicosidos de kempferol, quercetina e
isorhamnetina con glucosa o ramnosa. Los terpenoi-
des son: diterpenos, ginkgélidos, sesquiterpina y
bilobalida. Todos los diterpenos tienen una estructura
similar y solo difieren en el nimero y lugar de los gru-
pos hidroxilo. Los ginkgdlidos se encuentran en la na-
turaleza soélo en el arbol de ginkgo. En el extracto se
dividen en cuatro tipos: A, B, C y J. La bilobalida prote-
ge al arbol de las infecciones bacterianas (22, 23, 25).

El EGb favorece la captura de glucosa vy la sintesis
de glicogeno. Dos flavonoides: la miricetina y la
quercitina, reducen considerablemente el metabolismo
oxidactivo en las neuronas. Los ginkgdlidos, sobre todo
los B, tienen un efecto antagénico sobre el factor
activador de las plaquetas (PAF) que induce la agrega-
cién plaquetaria. El EGb evita el dafio de la membrana
causado por los radicales libres y aumenta la mirocircu-
lacién y la perfusién tisular. Aumenta el flujo sanguineo
y disminuye la viscosidad de la sangre. En los animales
de laboratorio con isquemia cerebral, los ginkgélidos
mejoran el metabolismo cerebral y protegen al cerebro
contra el dario provocado por hipoxia (22, 23, 35).

A partir de la ingestion oral, la disponibilidad es ma-
yor de 60% para los flavonoides, de 98 y 80% para los
ginkgolidos A y B, respectivamente, y de 70% para la
bilobalida. La concentracién pico de los flavonoides se
logra después de una y media a 3 horas y la de los
ginkgolidos y la bilobalida de 1 a 2 horas después. La
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vida media de los flavonoides es de 2-4 horas, la de los
ginkgélidos es de 4 a 6 horas y |a de la bilobalida de 3
horas (25).

Kiinkel estudio en 12 sujetos sanos, el efecto del EGb
en el EEG con dosis de 40, 80 y 160 mg/dia durante 3
dias. Encontrd un incremento en la actividad alfa, pre-
dominantemente en las regiones frontotemperales (29).

Las aplicaciones farmacoldgicas del EGb se basan
en su capacidad para:

1. Mejorar la microcirculacién por medio de la
revascularizacion del tejido isquémico.

2. Inhibir al factor antiagregante plaquetario (PAF).

3. Evitar la acumulacion de los radicales libres, que
dafian la membrana celular.

Por estas caracteristicas ha demostrado ser efectivo
en el tratamiento del tinnitus; evita la pérdida auditiva
subita, el dafio en la retina, sobre todo la aparicién de
maculas seniles y la isquemia debida a la diabetes
mellitus de las ratas y de los seres humanos, alivia los
sintomas de la artritis, el vértigo, la retencién de agua y
las alteraciones circulatorias (22).

En 1997, Gémez publicé un estudio prospectivo,
abierto y multicéntrico en 202 pacientes con frastornos
de la memoria, vértigo y tinnitus. Se les administré una
dosis de 40 mg. de EGb tres veces al dia, y se les hi-
cieron evaluaciones al inicio, a la sexta y a la décima
segunda semanas. La severidad de los sintomas se
evalud en una escala de 0 = no existente, 1 =leve, 2 =
moderado, 3 = severo, 4 = muy severo.

Al principio del estudio, 68% de los pacientes pre-
sentaban vértigo de severo a muy severo, y al final del
estudio el sintoma habia desaparecido totalmente en
42% de los pacientes, y en 47% era leve o moderado.
Al principio del estudio, 55% de los pacientes presen-
taban tinnitus en forma severa o muy severa, y al final
del estudio, e} sintoma habia desaparecido completa-
mente en 25%, y 60% lo calificaba como leve. En cuanto
a los trastornos de la memoria, al principio del estudio,
63% de los pacientes los sefalaban como severos o
muy severos, y 32% como moderados. Al final del es-
tudio, 15% los consideraba inexistentes y 62% los cali-
ficaba como leves a moderados, y sélo 23%, como se-
veros a muy severos. No se observaron efectos adver-
sos importantes {15).

El ginkgo se usa principalmente contra la enferme-
dad vascular periférica, tanto en la claudicacion inter-
mitente como en la “insuficiencia cerebral”, caracteri-
zada por dificultades en la concentracién y en la me-
moria, confusion, falta de energia, fatiga, disminucion
de las capacidades fisicas, animo depresivo, ansiedad,
mareo, tinnitus y dolor de cabeza. Todos estos sinto-
mas estan relacionados con la alteracién de la circula-
cién cerebral, o pueden ser los primeros sintomas de
una demencia degenerativa o vascular (25).

En la demencia degenerativa hay pérdida neuronal
que altera la neurotransmision y provoca la disminu-
cion de las funciones mentales superiores. Estas alte-
raciones pueden estar relacionadas con la falta de oxi-
geno y de glucosa, con el aumento de los radicales
libres y la oxidacion y con las alteraciones que corrige
el EGb (22, 25).

40

En 1992, Kleijnen hizo una revision de los estudios
publicados en Alemania y Francia sobre el EGb. En-
contré que tenian una metodologia apropiada ocho de
los cuarenta estudios en pacientes con diagndstico de
insuficiencia vascular cerebral, tinnitus, o vertigo, y dos
de los quince estudios en pacientes con diagndstico de
claudicacién intermitente. En nueve de los diez estu-
dios con metodoiogia apropiada, el EGb mostré efec-
tos positivos superiores al placebo en cuanto a los sin-
tomas evaluados.

La edad de los pacientes iba de 59 a 82 afios. La
dosis de ginkgo por dia fue de 110 a 200 mg/dia. La
mejoria significativa se presentd entre las seis sema-
nas y los tres meses de tratamiento. No se aprecid nin-
gun efecto secundario seric en ninguno de los estu-
dios; algunos se quejaron de molestias gastrointes-
tinales Jeves, dolor de cabeza y reacciones alérgicas
en la piel (25).

Hofferberth en un estudio publicado en 1994, estu-
dio el efecto del EGb en cuarenta pacientes con diag-
néstico de demencia senil incipiente tipo Alzheimer. El
diagnéstico fue clinico y se excluyo a los pacientes con
demencia avanzada que requirieran alojamiento espe-
cial o atencién constante. También se excluyé a los
pacientes con sindrome demencial vascular de otigen
tumoral, infeccioso, téxico, metabdlico o endocri-
noldgico, o por alcoholismo, por enfermedad de
Parkinson o por esclerosis lateral amiotréfica. Se ex-
cluyeron los pacientes con depresion severa evaluada
con la Escala de Depresion de Hamilton mayor de 15
puntos, y a los pacientes con alteraciones sensoriales
y motoras pronunciadas.

El diagnéstico se apoyd en la Escala de Demencia
de Blessed, que deberia tener una calificacién de 0 a
16 en la parte Ay de 9.5 a 30.5 en la parte B, y que en
la Escala de Valor Isquémico de Hachinski deberia ser
menor de 4.

El disefio del estudio fue doble ciego, aleatorio y con-
trolado, conira PLB. De los cuarenta pacienies, 21 re-
cibieron EGb en dosis de 80 mg/dia, y 19 recibieron
PLB. El promedio de edad fue de 63 afios. En ambos
grupos hubo mas hombres que mujeres en una rela-
cion 2:1.

Los pacientes fueron evaluados antes de iniciar el
tratamiento, al 1°, al 2°, y al 3er mes. La evaluacién
incluyd una prueba corta de la funcién cognoscitiva, de
la memoria y de la atencion (SKT), la Escala Geriatrica
de Evaluacién Clinica de Sandoz, el tiempo de reac-
cién de eleccion, el movimiento rapido del ojo y un EEG.

En la prueba SKT hubo una diferencia significativa a
favor del EGb, con una p = 0.00017 con prueba U
estratificada al mes de tratamiento, que se mantuvo
durante el 20. y el 3er. mes de tratamiento. En 11
{50.4%) de los pacientes tratados con EGb hubo una
mejoria de mas de 5 puntos en esta prueba. Por el con-
trario, en nueve de los pacientes tratados con PLB se
deterioré el rendimiento en esta prueba. En la Escala
Geridtrica de Evaluacién Clinica de Sandoz hubo una
mejoria significativa con p < 0.01, al 3er. mes de trata-
miento, en los apartados que evaluaban: “confusién,
reduccion de la claridad mental, indiferencia al ambien-
te, restriccion de la memoria reciente, aversion y pérdi-
da del apetito”.



El EGb fue bien tolerado y no se registraron reaccio-
nes adversas (20).

En 1997, Le Bars evatud la eficacia y seguridad del
EGb en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)
o demencia multiinfarto (DMI)}, de acuerde con los cri-
terios de! DSM-III-R o de la CIE-10. La severidad de la
demencia fue evaluada con el examen del estado men-
tal {Mini Mental State Examination = MMSE) con califi-
cacién de 9 a 26, o con la Escala de Deterioro Global
{EDG) con calificacion de 3 a 6. Se excluyeron los pa-
cientes con hemorragia o tumor cerebrales detectados
por TAC de craneo.

Fue un estudio multicéntrico, prospectivo, de 52 se-
manas de duracién, doble ciego, con asignacién al azar
al EGb con 120 mg/dia, o al PLB. Se hizo una evalua-
cién basal, con evaluaciones completas a las 12, 26 y
52 semanas, con la Escala de Evaluacion para la EA,
subescala congnoscitiva (Alzheimer Disease Assess-
ment Scale Cognitive subscale = ADAS-Cog), con la
Evaluacion Geriatrica Aplicada a los Familiares (EGAF),
y con la Impresién Clinica Global (ICG).

Se incluyeron 309 pacientes, de los cuales 155 reci-
bieron EGb y 154 PLB. De esos 309 casos 236 tenian
diagnostico de EA, de los cuales 120 recibieron EGb y
116 PLB. De la muestra total, 166 (54%) eran mujeres.
El promedio de edad fue de 69 afios.

En la semana 52 de tratamiento el EGb demostro
ser significativamente superior al PLB en ia calificacion
de ADAS-Cog con una p = 0.04 y de la EGAF con una
p = 0.004. No se abservaron diferencias significativas
en la calificacion de la ICG.

No hubo diferencias significativas ni en la incidencia
ni en la severidad de los efectos secundarios.

El autor concluye que el EGb pudo estabilizar y, en
algunos casos, mejorar modestamente €l funcionamien-
to cognoscitivo y social de los pacientes demenciados
(30, 33).

Uso de la valeriana como sedante y ansiolitico

La valeriana (Valeriana officinalis) es |a planta princi-
pal de la familia de las valerianas (Valerianaceae). Es
una planta perenne, fuerte, de 40 cms a 2 metros de
altura. El tallo es recto, alargado, verde mate o amari-
llento. Es nativa de Europa y Asia. La raiz de la Valeriana
officinalis, alcanza una longitud de 5 cms y un grosor
de 3 cms. Esta es la parte de la planta que se usa en
muchas partes del mundo por sus efectos sedantes y
ansioliticos (11).

La planta contiene de 0.3 a 0.7% de aceites esencia-
les y constituyentes que incluyen el sesquiterpeno, el
beta-cariofileno, la valeranona y el valerenalo. La pre-
paracién se estandariza de acuerdo con su contenido
de acido valerénico. La valeriana se emplea como un
sedante ligero que no causa somnolencia diurna (5, 6).

En 1992, Debring publicé un estudio comparando el
efecto de la preparacién de 160 mg de valeriana y 80
mg de melissa (Melissa officinalis) de |a familia de las
labiadas (Laminaceae), y el efecto de 0.125 mg de
triazolam; ambos administrados en un disefio A/B con-
tra PLB. Durante 9 noches se hizo un registro
polisomnografico. De la primera semana, una noche

fue de adaptacion; dos noches se administrd PLB; una
noche, sustancia activa, y una noche PLB. No se regis-
tro la segunda semana de intervalo. La tercera sema-
na se siguié el mismo esquema pero sin la noche de
adaptacion. La sustancia activa podia ser valeriana/
melissa o triazolam. El disefio A/B fue cruzado, de tal
manera que los 20 voluntarios recibieron ambas sus-
tancias activas.

De acuerdo con el registro de las noches en las que
se administrd PLB, se dividié ta muestra en dos gru-
pos: el de las personas que dormian bien y et de las
que dormian mal. En el primer grupo, que tomo la pre-
paracién de valeriana/melissa (V/M) hubo una reduc-
cién significativa de la fase de suefio MOR y en la du-
racion de la primera fase MOR, y un incremento en las
etapas 3 y 4 de suefio profundo. El efecto de la prepa-
racion V/M fue comparable al provocado por la
benzodiacepina. No se observd sedacion durante el dia,
ni efecto de rebote al suprimir la preparacion V/IM. Tam-
poco disminuyé la capacidad de concentracion ni en el
rendimiento fisico de los sujetos en |las pruebas de con-
centracion y de laberinto (11).

Conclusiones

El propdsito de este articulo es el de revisar los as-
pectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de los prin-
cipales extractos de las plantas medicinales que actian
principalmente sobre el cerebro, asi como presentar un
pancrama de los estudios publicados sobre estos
fitofarméacos en distintas entidades psiquiatricas. Es im-
portante hacer notar la conveniencia de contar en el fu-
turo con mas estudios cientificos sobre su tolerancia,
seguridad y accién terapéutica por medio de ensayos
clinicos doble ciego, no sdlo contra el PLB, sino también
contra otras sustancias activas ya probadas.

Los tratamientos con medicina herbolaria, que toda-
via tiene muchos seguidores en esta época que ante-
cede al siglo XXI|, seguramente tendrén que pasar prue-
bas farmacolégicas con metodologia cada vez mas ela-
borada, para poder colocarse dentro del armamentarium
terapéutico de la farmacopea moderna.

Hasta el momento, los fitofarmacos han resultado
efectivos en el tratamiento de las formas leves a mode-
radas de los trastornos ansiosos, depresivos y
demenciales, pero se necesitan mas estudios que in-
vestiguen su eficacia en las formas moderadas a seve-
ras de dichos trastornos.

Una de las ventajas de los fitofarmacos es que, has-
ta el momento, no se ha indicado que causen adiccion,
dependencia fisica o psicoldgica, ni sindrome de su-
presion.

E| mayor atractivo de los fitofdrmacos es que practi-
camente no tienen efectos secundarios, o éstos son
més tenues que los de los otros farmacos. Pero no se
han estudiado sistematicamente con interrogatorios a
los pacientes sobre los efectos secundarios, sino que
solo se han registrado las molestias que refiere espon-
taneamente el paciente.

Esta supuesta ventaja debera estudiarse de manera
mas objetiva.
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