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1. RESUMEN:

El sindrome premenstrual es un trastorno que afecta a cerca de la mitad de las mujeres
en el mundo. Es conocido desde la antigliedad, pero actualmente sigue infradiagnosticado.
Tiene caracter ciclico ya que se manifiesta dias antes de la menstruacion y puede presentar
multitud de sintomas llegando a mermar la calidad de vida. El tratamiento farmacoldgico
habitual consiste en la administracién de antidepresivos y anticonceptivos orales. Sin
embargo, los efectos adversos derivados de estos tratamientos hacen que la fitoterapia pueda
llegar a ser una alternativa terapéutica para el sindrome premenstrual.

Vitex agnus-castus L. es una de las plantas indicadas para este trastorno. El objetivo
principal de este trabajo es profundizar en el conocimiento tanto de la composiciéon quimica
como en la farmacologia de sus compuestos principales a través de la recopilacidn de
documentacién cientifica sobre estudios in vitro, in vivo y ensayos clinicos que evidencien la
seguridad y eficacia del tratamiento.

Es por ello que se ha realizado una revision bibliografica del trastorno y de Vitex agnus-
castus L., para poder esclarecer clal es el mecanismo de accién y las moléculas implicadas
capaces de resolver los sintomas, demostrando que el receptor D2 dopaminérgico es el
principal responsable. Algunos autores proponen ademas una actuacién sobre receptores
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opioides. Por todo ello seria conveniente continuar investigando debido a que el sauzgatillo
puede ser una alternativa muy interesante para el tratamiento del sindrome premenstrual.

ABSTRACT:

Premenstrual Syndrome is a disorder that affects about half of women in the world. It
has been known since ancient times, but is currently still underdiagnosed. It has a cyclical
character as it manifests days before menstruation and can present a multitude of symptoms
that diminish the quality of life. Pharmacological treatment consists of the administration of
antidepressants and oral contraceptives. However, the adverse effects of these treatments
make phytotherapy a therapeutic alternative for PMS.

Vitex agnus-castus L. is one of the most suitable plants for this disorder. The main
objective of this work is to deepen the knowledge of both the chemical composition and the
pharmacology of its main compounds through the collection of scientific documentation on
in vitro studies, in vivo and clinical trials that demonstrate the safety and efficacy of the
treatment.

This is why a bibliographic review of the disorder and Vitex agnus-castus L., in order to
clarify which is the mechanism of action and the molecules involved, able to solve the
symptoms, showing that the dopaminergic D2 receptor is primarily responsible. Some authors
also propose an action on opioid receptors. For all these reasons it would be advisable to
continue research because chasteberry could be a very interesting alternative for the
treatment of premenstrual syndrome.

2. INTRODUCCION:

2.1 Sindrome premenstrual:
Definicion:

El sindrome premenstrual (SPM) es un trastorno que comprende una variedad de
sintomas tanto fisicos como emocionales que puede producirse en mujeres durante su etapa

reproductiva y se manifiesta en la segunda mitad del ciclo menstrual, es decir, una o dos
semanas previas a la menstruacion y se prolonga hasta el primer o segundo dia de ésta. (1) (2)

Epidemiologia:

Segun el estudio: “Epidemiologia del sindrome premenstrual (SPM): estudio sistematico
y estudio de metandlisis” la prevalencia es de un 48,7% (IC 95%: 32.6-62.9) pero con
variaciones pronunciadas entre los distintos paises. En Francia se aprecia el valor mas bajo,
12% ( IC 95%: 11-13) y en Irdn 98% (IC 95%: 95-100) (3). Se considera que puede afectar a
cerca de la mitad de las mujeres.

Debido a esta elevada prevalencia conviene estudiar sus sintomas y plantear posibles
tratamientos.

Historia:

Desde hace miles de afios es conocido que las mujeres han sufrido alteraciones tanto
fisicas como psicoldgicas relacionadas con la menstruacion, entendiendo ésta como “el
sangrado vaginal normal que ocurre como parte del ciclo mensual de la mujer” (4). En el siglo
VI a.C., fue Hipocrates quien asocid algunos trastornos mentales con la menstruacion, de
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hecho la palabra histeria proviene del frances hystérie, y éste del griego UoTtépa, que significa
matriz, viscera de la pelvis (5). En algunas culturas antiguas llegaron a suponer que existia una
sustancia téxica denominada “menotoxina” que se eliminaba durante la menstruacion y
causaba diversas alteraciones.

En el siglo XVIII se publicaron diferentes estudios en los que se relacionaban algunos
trastornos mentales con enfermedades uterinas u ovdricas y con los desdrdenes menstruales
(6).

En el afio 1931, fue el doctor Robert Frank quien por primera vez definié estos sintomas
recurrentes como “ciclo mensual de sintomas fisicos, psiquicos y comportamentales que
comienzan al final de la fase luteinica y desaparecen a unos pocos dias del comienzo de la
menstruacion” (7).

Ciclo menstrual:

El ciclo menstrual es el nimero de dias que transcurren desde el primer dia de sangrado
hasta la menstruacién del ciclo siguiente. De media son 28 dias.

Durante el ciclo se producen cambios hormonales. El hipotdlamo es el responsable de
excretar la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y ésta regula la liberacién de las
hormonas en la adenohipofisis. Estas hormonas son la foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH) secretadas por células especializadas, denominadas gonadotropas. FSH y LH
estimulan las secrecion de hormonas sexuales: progestagenos como la progesterona y
estrogenos como el estradiol.

Se distinguen varias fases, la folicular o proliferativa en la que se desarrollan los foliculos
y acaba con la ovulacién y a continuacioén la lUtea o secretora en la que se desarrolla el cuerpo
luteo. (8)
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Figura 1. Ciclo menstrual (9)
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Fase lutea: se desencadenan una serie de cambios en el foliculo. Se forma el cuerpo
luteo que se mantiene 14 dias en ausencia de embarazo. Hay un gran aumento de
progesterona y estrégenos. Si no ha habido fecundancién, disminuyen los niveles de
hormonas y se produce la menstruacién. (9) (10)

Etiologia:

La etiologia del SPM no se conoce con exactitud pero evidencias recientes sugieren que

aunque los patrones de liberacion de las hormonas reproductivas son normales en mujeres
gue padecen este sindrome, éstas podrian ser mas sensibles a la variacion ciclica hormonal lo
gue conduciria a una mayor predisposién a experimentar cambios en su estado de dnimo y
comportamiento. (11)

Para explicar la fisiopatologia del sindrome existen diferentes teorias relacionadas con

el posible papel de diferentes hormonas y neurotransmisores.

(0]

(@]

Hormonas:

Progesterona: Muchos cientificos postulan que los sintomas del SPM se deben a una
disminucién de progesterona en la fase IUtea tardia y que esto provoca cambios en el
SNC. Parece ser que algunos metabolitos de la progesterona, como la alopregnanolona
interactuan con el complejo del receptor GABA-A potenciando las respuestas
inhibitorias del GABA (acido gamma-aminobutirico) en el SNC por lo que la
disminucidén de los niveles de progesterona conduciria a sintomas excitatorios.

Sin embargo, el hecho de que los sintomas pueden comenzar en la ovulacién y
fase lutea temprana, previo a la disminucién de los niveles de progesterona y que la
administracion exégena de progesterona no mejora los sintomas, parece refutar esta
teoria.

Estrogeno: existe una hipdtesis que indica que el aumento preovulatorio de estradiol
y el posterior de progesterona dan lugar a los sintomas, pero el inconveniente es que
esto no explica por qué en algunas mujeres los sintomas comienzan con la ovulaciény
enotras en la fase luteal tardia. Ademas el tratamiento con estrégenos puede provocar
sintomas parecidos al SPM, un estudio concluye que un aumento en la dosis de
estrégenos acentua el estado de dnimo negativo y los sintomas fisicos (12). Incluso
otro ensayo demostré que el tratamiento con estrégenos en la fase lutea fue ineficaz
e incluso agravo los sintomas (13), y por el contrario el tratamiento con antagonistas
de estrégeno en esta misma fase disminuye uno de los sintomas del SPM, la
mastodinia, que es el dolor ciclico mamario previo a la menstrucién, sin efectos
adversos importantes (14).

Prolactina: es una hormona que tiene un pico maximo durante el sueio, tiene ritmo
circadiano y sus niveles no varian de forma significativa a lo largo del ciclo menstrual.
Estimula las glandulas mamarias. Su secreccion es inhibida por la dopamina, es el
mayor inhibidor de su sintesis y secreccion, que se produce tras interactuar con los
receptores D2 (15). Por ello hay estudios que demuestran que el uso de agonistas
dopaminérgicos puede ser efectivo para tratar la mastodinia, pero ningun otro
sintoma (16).

Neurotransmisores:

Serotonina: Estd demostrado que este neurotransmisor central esta involucrado en el
comportamiento y estado de animo y ademads los esteroides sexuales pueden influir
sobre la transmisidn serotoninérgica. Se han realizado diferentes estudios, en primer
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lugar destacamos que el tratamiento de los sintomas asociados al SPM con agonistas
de serotonina es efizaz (17). Otro estudio demostré que mujeres con trastorno
disférico premenstrual, una forma mas grave del SPM, que previamente habian
conseguido remitir sus sintomas con fluoxetina, experimentaron un retorno de los
sintomas tras ser tratadas con un antagonista de los receptores de serotonina (18).
También es importante destacar que en mujeres con SPM a las que se les practico la
técnica dietética del agravamiento agudo de triptéfano, que es el precursor de la
serotonina, la magnitud de los sintomas se correlaciond con la disminuciéon del
aminodcido y esto evidencia la relacién del neurotransmisor con el SPM (19).

o Acido gamma-aminobutirico: GABA es un neurotransmisor inhibitorio, su receptor
GABA-A interactia con la alopregnanolona (metabolito de la progesterona) y las
mujeres con sintomas premenstruales experimentan una respuesta distinta a este
complejo que aquellas asintomaticas, ya que las sintomaticas tienen una sensibilidad
reducida para el complejo, demostrado con un tratamiento con bezodiazepinas, tras
su unién a este receptor (20). Ademds hay una interaccién con las neuronas
gabaérgicas y serotoninérgicas, se ha demostrado que el tratamiento con ISRS en la
fase lutea aumenta la sensibillidad a la pregnanolona en mujeres con SPM (21).

o Glutamato: es un neurotransmisor excitador que durante el ciclo menstrual
experimenta cambios en todas las mujeres, pero aquellas con SPM presentan mayor
sensibilidad (22)

o Beta endorfinas: son hormonas polipeptidicas secretadas por la glandula pituitaria y
cuya funcién es el bloqueo del dolor. Se producen en respuesta al dolor, ejercicio y
estrés. Puede regular el ciclo menstrual mediante la inhibicion de la hormona GnRH
(23). Hay un estudio que examind la sensabilidad al dolor en mujeres con trastorno
disforico premenstrual y demostré que presentaban niveles mas bajos de beta-
endorfinas y un umbral del dolor y tiempos de tolerancia mas cortos ademas de mayor
desagrado del dolor durante la fase lutea (24).

Sintomas:

Los sintomas caracteristicos del SPM son muy variados, se han llegado a identificar mas de
150 y pueden clasificarse segun sean emocionales y conductuales o fisicos.

Estos sintomas tanto aislados como en conjunto pueden ser suficientes para mermar la
calidad de vida de la mujer. Ademas la gravedad puede variar segun el ciclo. Unos sintomas
pueden destacar frente a otros o variar a lo largo de la etapa fértil.

Emocionales y conductuales: Fisicos:

Estado de animo deprimido, irritabilidad o | Dolor de cabeza o de espalda, hinchazén,
comportamiento hostil, cansancio, tensién o | distension abdominal, gases, diarrea,
ansiedad, insomnio, episodios de llanto, | sensibilidad en los senos, mastodinia,
cambios de apetito o antojos, cambios de | aumento de peso, retencién de fluidos,
humor... brotes de acné...

Tabla 1. Sintomas del Sindrome premenstrual (25) (26).

Diagndstico:
El diagndstico de SPM se realiza aplicando escalas de valoracidn normalizadas durante
dos ciclos consecutivos. Los sintomas deben producirse durante la fase litea y acabar al
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comienzo de la menstruacion. Se puede diferenciar entre SPM y trastorno disférico
premenstrual (TDPM). Este ultimo es mads grave que el SPM y tiene que contar con la presencia
minima de cinco sintomas y al menos uno de ellos debe ser afectivo. Los sintomas mas
frecuentes del TDPM son: tristeza, distension abdominal, dolor mamario, cambios bruscos de
animo y aumento de peso. Se dan practicamente en el 100% de los casos. El SPM puede
diagnosticarse si la mujer presenta un sintoma emocional y un sintoma fisico.

Es importante descartar el uso de otras sustancias como farmacos, alcohol u otras
drogas y en el caso del TDPM la ausencia de algun trastorno psiquiatrico concomitante. Para
distinguirlo de otros trastornos como el depresivo mayor, la caracteristica principal es que el
TDPM se produce entorno a la menstruacion.

El diagndstico se realiza con la anamnesis debido a que no existen signos clinicos que lo
confirmen. Tampoco pueden tomarse muestras para realizar ensayos en el laboratorio porque
los niveles hormonales son normales (27).

Tratamiento:

El tratamiento puede estar basado en medidas farmacoldgicas, entre las que destacan
los anticonceptivos orales que permiten la supresién de la ovulacion y esto es posible que
controle la fluctuacién de las hormonas gonadales tras ésta. Aunque la combinacion de
estrogenoy progestina puede generar sintomas como la retencién de liquidos y la irritabilidad,
pero la combinacién de estrégeno a bajas dosis y drosperidona, que es una progestina analoga
a la espironolactona, puede disminuir estos sintomas (28).

Otra posible opcidn son los ISRS, que son la mejor eleccién para SPM severoy TDPM,
se administra de forma discontinua en la fase lUtea hasta el comienzo de la menstruacion y si
no es efectivo se comenzard atomar de forma continua (29). Cuando se trata el dolor mamario
o molestias se utilizan los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y si hay hinchazon
generalizada se administran determinados diuréticos.

También dentro de las medidas farmacoldgicas, la fitoterapia o “utilizacién de los
productos de origen vegetal con finalidad terapéutica, para prevenir, aliviar o curar un estado
patoldgico, o con el objetivo de mantener la salud” (OMS) (30) es otra alterntiva que puede
resultar atil en el tratamiento del SPM. Entre las drogas vegetales, los frutos de Vitex agnus-
castus L. o sauzgatillo han demostrado ser eficaces y seguros.

A parte de estas opciones se proponen medidas higiénicas complementarias como
modificaciones de la dieta, recomendando reducir el consumo de sal, azucares refinados y
cafeina para disminuir sintomas como el insomnio, tensién mamaria, retencién de liquidos y
aumento de peso. También es importante el ejercicio fisico ya que puede mejorar los sintomas
emocionales. El tratamiento con vitamina B6 hasta 100 mg/dia mejora los sintomas y se ha
demostrado en un estudio en el que comparando con placebo se aprecia mejoria de sintomas
depresivos (31). Ademds minerales como el calcio o el magnesio ya que sus niveles pueden
verse disminuidos (32).

3. OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo es profundizar en el conocimiento del sauzgatillo o Vitex agnus-
castus L., tanto en sus aspectos quimicos como farmacoldgicos (experimental y clinica) con
objeto de evidenciar su eficacia y seguridad en el tratamiento del SPM.
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4. MATERIALES Y METODOS:

Se ha realizado una amplia revisidn bibliografica de articulos cientificos sobre Vitex agnus-
castus L. relacionados con el sindrome premenstrual utilizando bases de datos cientificas
como Pubmed, Google academic, libros y paginas web relacionadas con sociedades cientificas
como SEFIT (Sociedad Espafiola de Fitoterapia) o fitoterapia.net. Ademas, ha sido recopilada
informacién de las monografias de la EMA, Comision E alemana y de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).

Las palabras clave que han sido utilizadas son: "sauzgatillo", "Vitex agnus-castus",
"Sindrome premenstrual".

5. RESULTADOS Y DISCUSION:
5.1 Vitex agnus-castus L.:

Descripcion:

Vitex agnus-castus L. es una planta perteneciente a la familia Verbenaceae, también es
conocida por nombres como sauzgatillo o pimienta de los monjes, ya que se utilizaba en la
Edad Media en monasterios como condimento para facilitar a los religiosos cumplir con la
castidad (33).

Esta especie es caracteristica de zonas calidas. Se encuentra en la regién mediterranea y se
extiende hasta Asia.

La droga son los frutos, incluyendo las semillas y en ocasiones también han sido usadas
las sumidades floridas. Figura en la Real Farmacopea Espafiola y los frutos estan normalizados
en su contenido en casticina.

Es un arbusto caducifolio, con hojas
opuestas, pecioladas, palmeado-
compuestas. La flor es acampanada
simétrica, hermafrodita, de color azul-
violaceo. La inflorescencia puede alcanzar
unos 30 cm. El fruto es una drupa globosa
de color morado (34).

Con respecto a las propiedades
organolépticas, tiene un olor ligeramente
aromatico al igual que su sabor ademas de
ser amargo. Las caracteristicas
microscépicas de Vitex agnus-castus L. s . Ry " L
presentan un pericarpio marrén muy 7"?# ” ‘ &
lignificado, que llega practicamente al = . = &
endocarpo y en su interior esta dividido en Figura 2. Vitex agnus-castus L. (34)
cuatro lébulos que tienen semillas pequefas y alargadas. Los frutos mantienen parte del estilo
y en muchas ocasiones vienen provistos de un pequeiio tallo.

En su composicion quimica figura hasta un 2,0% de aceite esencial que esta constituido
por acetato de bornilo, 1,8-cineol, imonemo, a-pineno y B-pineno, que son los compuestos
primarios.

Como compuestos secundarios se encuentran flavonoides, iridoides y diterpenos.
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R \

L , /SN0
composicion llega hasta 0,2%. Otros flavonoides © ”5__ .
son apigenina, vitexina, isovitexina, 1 Ho—*i____l"'\m
quercetagetina, luteolina. ue  TOH
e Los glucdsidos de iridoides como el agnusido

(0,6%), el acubdsido (0,3%) y euratdésido.
e Los diterpenos como las viteagnusinas,
vitetrifolinas, vitexilactona o rotondifurano.
e Otros compuestos como los sesquiterpenos, entre
los que destaca la castina. El alcaloide vaticina, 3 FJ”O
taninos y sales minerales (35). Ademas acidos 1 _oo;"fvo
grasos esenciales presentes en la semilla. ﬂM .
Todos estos compuestos presentan un efecto /= H %o~
conjunto y sinérgico que justificara su uso. Figura 3. Estructuras de los principales

compuestos. (1) agnusido, (2) casticina,
(3) vitexilactona (36).

Farmacologia:
La actividad farmacolégica de Vitex agnus-castus L. (VAC) ha sido demostrada por multitud de

estudios, es por ello que vamos a recopilar aquellos mas significativos para poder evidenciar
un mecanismo de accion de sus compuestos principales que justifique esta actividad.
Ensayos in vitro:

Receptores dopaminérgicos:

Han sido propuestos numerosos mecanismos de accion. Estudios in vitro han sugerido
gue extractos etandlicos de esta droga que se separaron en una fraccion lipdfila e hidroéfila
mostraron accidon agonista sobre el receptor de dopamina. La fraccidon lipdfila fue la
responsable. Se ha demostrado que actuia a nivel del hipotalamo'y la hipdfisis. Interacciona
con receptores dopaminérgicos en la glandula pituitaria. Las moléculas implicadas son los
diterpenos. Los iridoides y los flavonoides como la casticina no tuvieron ningun efecto. Las
células que se utilizaron en el estudio fueron de pituitaria de rata. Se demostré que la
interaccion de diterpenos como el rotundifurano con el subtipo D2 del receptor de
dopamina inhibid la liberacién de prolactina (37).

Receptores opioides:

Un estudio realizado en la Universidad de Illinois demuestra que el extracto de VAC
presenta afinidad por el receptor p-opioide. Se llevé a cabo con dos extractos, y fue el
desgrasado, es decir aquel que fue extraido con éter de petrdleo para eliminar los acidos
grasos, el que demostré mayor afinidad por el receptor. Presentd accién agonista. Estos
resultados evidencian por primera vez que Vitex agnus-castus L. (VAC) actua como
agonista del receptor p-opidceo y esto supone una accién beneficiosa en el tratamiento
del SPM (38).

Otro estudio para la investigacidn de la actividad opioidérgica consistié en resuspender
un extracto de VAC en metanol y éste se repartié en cuatro fracciones, con éter de
petrdleo, agua, CHCI3 y EtOAc. La afinidad mas alta por el receptor p se dio con la fraccién
de CHCI3, pero también se observd que las fracciones de CHCI3 y EtOAc presentaron
afinidad por el receptor 6 opioide. Las moléculas implicadas eran flavonoides, de forma
dosis dependiente, y es la casticina, el flavonoide principal de VAC quien tiene una
actividad agonista selectiva para el receptor 6 en altas concentraciones. Otros flavonoides
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como la luteolina y la apigenina presentaron una afinidad mucho mas débil. Con lo cual
este estudio demostrd que los efectos terapéuticos estan relacionados con la activacion
de los receptores opioides py 6, pero no k (36).

En un estudio en el que se incubd un extracto de VAC desgrasado con melanocitos
humanos durante 10 dias, la produccidn de melanina aumenté. Se seleccionaron tres
concentraciones distintas: 0,06, 0,13y 0,25% y el incremento de melaninafue 0, 12y 47%
respectivamente. Este aumento demuestra que el extracto presenta una actividad similar
a las B-endorfinas, que son los ligandos endégenos del receptor u opioide y éstas estan
relacionadas con la pigmentacion (37).

Receptores de estréogenos:

Un ensayo demostré la unién de moléculas del extracto etandlico a receptores de
estrogeno humano recombinante y evidencié que hay una preferencia de unién a los
receptores estrogénicos tipo B con respecto a los a. Los compuestos estrogénicos
identificados fueron flavonoides como la penduletina y la apigenina. Un extracto de
metanol fue el responsable de una unidon no competitiva sobre el receptor. Pero es
importante destacar que otros ensayos no han podido demostrar ninguna actividad con el
receptor de estrégenos (37).

Otros receptores:

Los efectos de VAC sobre la liberacién de las hormonas hipofisarias LH y FSH también
se han examinado in vitro con células de hipdfisis de rata, pero los extractos no modulan
la produccion de estas hormonas.

El extracto etandlico de VAC en ensayos in vitro no inhibe de forma significativa: los
receptores histaminérgicos H1, los de benzodiacepinas, el sitio de unién del transportador
de serotonina (5-HT) ni los receptores peptidicos nociceptina / orfanina FQ (OFQ) que
presentan gran homologia con los receptores opioides, pero ligandos endogenos de
estos ultimos, como las B-endorfinas, tampoco presentan afinidad (37).

No hay informacién especifica sobre farmacocinética in vitro. En algunas preparaciones
que contienen VAC se ha identificado que podrian inhibir enzimas metabolizadoras de
farmacos humanos, pero aunque es dudoso podria convertirse potencialmente en una
interaccion farmacoldgica.

e FEnsayos in vivo:

Se ha estudiado la influencia del extracto de VAC en sangre de ratas hembras y cémo
se modifica el contenido de B-endorfinas en ésta. Se midié a dia 1 los niveles de B-
endorfinas y las ratas recibieron durante tres dias consecutivos extracto de VAC por via
oral (20,30,60 mg/kg respectivamente). A dia 4 se realizaron mediciones y los resultados
encontrados evidenciaron que en el grupo de dosis mas baja, los niveles habian
aumentado en torno a un 50% con respecto al dia 1y en los otros dos grupos el incremento
habia sido aproximadamente un 100%. Varios compuestos aislados en el extracto de VAC
e identificados en el Centro UIC/NIH para la investigacion de Suplementos Dietéticos y
Botanicos demostraron afinidad por el receptor 1 y/o 8. Estos compuestos son la casticina,
apigenina y luteolina. Esto explica las propiedades terapéuticas que presenta el extracto
de VAC, ya que las B-endorfinas ademas de disminuir la percepcion del dolor también
regulan el estado de animo y esto permite atenuar sintomas del SPM como mastalgia,
dolor de cabeza, estados de dnimo depresivos e irritabilidad (39).
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Otro estudio realizado en ratas se centré en los efectos antinociceptivos, toxicidad
aguda y la composicién quimica del aceite esencial. Se analizé por cromatografia la
composicion del aceite y la analgesia por determinadas pruebas en las ratas. Se comprobd
gue el aceite esencial reduce significativamente, al igual que la morfina, el dolor. No se
produjo ninguna muerte. Los compuestos principales del aceite fueron a-pineno vy
limoneno y en menor proporcién B-cariofileno, sabineno y B-farneseno. Por tanto, este
estudio sugiere que los compuestos del aceite esencial de Vitex agnus-castus L.
interactuan con el sistema opioidérgico manifestando actividad antinociceptiva (40).

Al igual que in vitro, VAC inhibe la produccién de prolactina. Un estudio realizado en
ratas 8 dias tras el parto permitié observar que aquellas ratas que recibieron tintura de
VAC tenian crias en las que no se encontraba leche en su estémago. Los animales fueron
monitorizados hasta el dia 14 tras el parto y se compard los efectos de VAC con una
solucién de NaCl (0,9%) y bromocriptina, que es agonista D2, por tanto, inhibidor de la
liberacién prolactina.

Solo se observé mortalidad en las crias de los grupos tratados con VAC o
bromocriptina, debido a la falta de produccién de leche en las madres por activacion de
receptores D2 e inhibicién de la liberacion de prolactina (37).

e Ensayos clinicos:

Son varios los ensayos clinicos mediante los cuales se ha intentado evidenciar la
eficacia y seguridad del extracto para el tratamiento de mujeres que sufren SPM.

En uno de ellos, multicéntrico, prospectivo, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos se evalué durante tres ciclos la sintomatologia del SPM en 217 mujeres:
108 tomaron el extracto de 40 mg de VAC y 109 placebo. La eficacia se evalué usando el
diario PMS-diary (PMSD), que consiste en anotar los sintomas que se vayan padeciendo
dia a dia y asi obtener una puntuacién. La puntuacién media total en el grupo de
tratamiento fue 29,23 al inicio, y disminuyo hasta 6,41 en el tercer ciclo. Esto se compard
con el grupo placebo cuya puntuacion se redujo de 28,14 a 12,64. Por tanto, se comprobé
que es un tratamiento eficaz y no se produjeron eventos adversos graves en ninguno de
los grupos (41).

Aunque, como ya se ha comentado, hay estudios tanto in vitro como in vivo que
demuestran la influencia inhibitoria sobre la liberacién de prolactina por el efecto agonista
dopaminérgico, en clinica no ha podido ser demostrada de manera concluyente. Parece
ser que este efecto depende tanto de la dosis de VAC como del nivel inicial de prolactina
en mujeres tratadas.

En este sentido, un estudio cruzado controlado con placebo evalud los efectos de las
dosis diarias de extracto de VAC. Las dosis eran 120, 240 y 480 mg. Administradas a 20
hombres sanos durante 14 dias, cuyos valores basales de prolactina eran >80 ulU / ml. La
secrecion de prolactina se midié durante las Ultimas 24 horas. Se comenzd a controlar una
hora después de la estimulacidon de TRH en el ultimo dia. La hormona TRH estimula la
liberacién de TSH vy la liberacién y produccién de prolactina. Los resultados obtenidos
fueron un aumento significativo con la dosis mas baja y una disminucion con la dosis mas
alta.

Hay que destacar que de los individuos tratados con VAC, 18 tuvieron reacciones
adversas como sequedad de boca, confusidn y picazén en paladar y nariz, pero estas
reacciones confirmarian indirectamente los efectos dopaminérgicos, ya que son
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caracteristicas de la interaccidn de agonistas dopaminérgicos con el receptor de
dopamina, y en este caso, el extracto de VAC presenta afinidad por los receptores Da.

Los autores del estudio interpretaron que el extracto podria presentar efecto agonista y
antagonista en funcién de la dosis. A menor dosis se aprecia el efecto antagonista con un
aumento de prolactina y a dosis elevadas el efecto agonista con disminucién de la
prolactina (37).

Tras estos estudios se demuestra que el extracto de VAC puede ser eficaz para una de
sus indicaciones principales, el SPM y tratar uno de sus sintomas, la mastodinia.

Para determinar la dosis eficaz, se realizd un estudio doble ciego, controlado con
placebo, en 162 mujeres que sufrian SPM. Se administraron durante tres ciclos
menstruales consecutivos dosis de 8, 20 y 30 mg de extracto seco de VAC Ze 440. Este
extracto presenta una relacion droga-extracto (DER): 6-12:1 y el disolvente de extraccién
es etanol al 60% (m/m)). Para evaluar la gravedad de los sintomas se utilizaron escalas
analdgicas visuales (VAS) para reflejar la hinchazén, irritabilidad, dolor de cabeza, dolor
mamario, enojo y alteracion del estado de animo. Los resultados obtenidos demostraron
la eficacia de la droga, consiguiendo aliviar los sintomas del SPM con una dosis de 20
mg/dia. La dosis de 8 mg/dia no mostré eficacia general y la de 30 mg/dia no disminuyé la
gravedad de los sintomas comparandose con la dosis de 20 mg/dia por lo que los autores
proponen como dosis eficaz esta ultima (37).

Otro estudio aleatorizado, prospectivo, simple ciego, comparé el efecto del extracto
de VAC frente a fluoxetina, ISRS utilizado en los casos severos de SPM o TDPM.
Participaron 41 mujeres con TDPM, durante dos meses. Las dosis administradas fueron
20-40 mg/dia de fluoxetina en uno de los grupos y 20-40mg/dia de extracto de VAC en el
otro grupo. Las escalas de valoracién utilizadas en este estudio fueron: la escala de
calificaciéon de la depresion de Hamilton (HAM-D), la escala clinica global de la gravedad
de la enfermedad (CGI-SI) y la escala de impresién clinica global de mejoria (CGI-I). Los
resultados obtenidos demostraron que no hubo diferencias significativas entre los dos
tratamientos, un 68,4% respondid a la fluoxetina y un 57,9% a VAC, pero cabe destacar
que la fluoxetina fue mas eficaz para tratar los sintomas psicolégicos y en cambio el
extracto de VAC los sintomas fisicos (42).

Para valorar la eficacia de VAC frente a los diferentes sintomas del SPM, se disefié un
estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, en mujeres chinas que
padecian SPM. Las participantes, durante la fase lutea del tercer ciclo de tratamiento,
completaron un diario de valoracién de sintomas (PMSD) en el que se incluye una escala
con 17 sintomas tipicos del SPM. Se utilizé el extracto seco BNO1095 (Agnucaston®) cuyos
comprimidos recubiertos contienen 10 mg de extracto seco de Vitex agnus-castus L. (7-
11:1) y el solvente para la extraccién es etanol al 62% (m/m). De las 64 mujeres que
acabaron el estudio (31 en el grupo de tratamiento y 33 con placebo) las que tomaron los
comprimidos de VAC mostraron una mejoria significativa en todos los sintomas,
principalmente en el insomnio, a excepcidn de los dolores célicos abdominales inferiores.
Esto demuestra que VAC es mas eficaz que el placebo para el tratamiento del SPM para
numerosos sintomas y entre ellos se destaca el insomnio (43). Otro estudio con disefio
similar estuvo dirigido a examinar cuatro de los sintomas del SPM severo: estado de animo
depresivo, retencién de agua, aumento de apetito hacia ciertos alimentos y dolor. Todas
las puntuaciones se redujeron significativamente en el tercer ciclo de tratamiento y en
especial con la retencidn de agua y el estado de dnimo depresivo, mostrando asi la eficacia
para el tratamiento de SPM severo (44).
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Se ha comprobado que al interrumpir la administracion del extracto de VAC, los
sintomas vuelven de forma gradual. Esto se demostré en un estudio multicéntrico,
prospectivo con 50 mujeres que durante 3 ciclos consecutivos tomaron 20 mg de extracto
de VAC. Fueron 43 las que completaron el tratamiento de 8 ciclos, contando dos iniciales
y 3 ciclos posteriores, 13 de ellas estaban recibiendo anticonceptivos orales de forma
simultanea. Se evalué mediante un cuestionario validado de distrés menstrual, una escala
analdgica visual y una escala de impresion global. Los resultados demostraron una
reduccién significativa de los sintomas. La puntuacion disminuyd en la fase lutea tardia
con respecto al inicio del estudio, pero los sintomas volvieron de forma gradual tras la
interrupcion del tratamiento. El nimero de dias que las pacientes sufrieron los sintomas
disminuyé de 7,5 a 6 y los niveles de prolactina en reposo se mantuvieron dentro de
valores fisioldgicos. Con este estudio se demuestra que VAC es una alternativa para tratar
el SPM, pero tras el cese de su administracion se observa de forma gradual la reaparicién
de los sintomas. El tratamiento esta relacionado con el alivio sintomatico y no con la
duracion. Cabe destacar que no se observaron diferencias entre aquellas mujeres que de
forma concomitante estaban recibiendo anticonceptivos orales (45).

Otra alternativa terapéutica para el SPM es la administracion de piridoxina, vitamina
B6. Se realizd un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego, para comparar el
tratamiento de VAC frente al de vitamina B6, en el que 90 mujeres tomaron una capsula
de Agnolyt®, que contiene 3,5-4,2 mg de extracto seco del fruto de VAC (60% m/m; 7-
13:1), y una de placebo y otro grupo de 85 mujeres tomaron dos capsulas de placebo los
dias del 1 al 15 y dos capsulas de piridoxina de 100 mg los dias del 16 al 35. La respuesta
terapéutica se evalud con la escala del sindrome de tension premenstrual (PMTS), la escala
de impresion clinica global (CGl) y el registro de quejas caracteristicas del sindrome. Se
observd tras tres ciclos que los dos tratamientos fueron eficaces, pero VAC en
comparacion a la piridoxina alivié considerablemente la sensibilidad de senos, el edema,
tensién interna, dolor de cabeza, estrefiimiento y depresién. En ambos grupos se
demostré la eficacia del tratamiento, pero el de extracto VAC se definié como excelente
por el 24,5% de los investigadores, en cambio el tratamiento con vitamina B6 Unicamente
por el 12,1%. No se observaron eventos adversos graves, solo quejas gastrointestinales y
abdominales inferiores, manifestaciones cutaneas y cefaleas (46).

El extracto de VAC también es eficaz para el tratamiento de otro de los sintomas del
SPM, el insomnio. Se realizé un estudio controlado con placebo durante 14 dias, en el que
20 hombres sanos de entre 20 y 32 afios recibieron una dosis de 120-480 mg/dia de
extracto de VAC. La secrecidon de melatonina aumentd en un 60% en los hombres que
habian tomado el extracto con respecto a aquellos que tomaron el placebo. El ritmo
circadiano no sufrié modificaciones. A pesar de su eficacia, no se conoce si podria ser
adecuado para el tratamiento especifico de trastornos del suefo, pero podria ayudar a
tratar el insomnio asociado al SPM (47).

Estudio Disefio Material Resultados
Eficacia, 217 mujeres: 108 | Extracto VAC: 40 mg | Tratamiento: 29,23 -> 6,41
seguridad extracto, 109 placebo, | PMS-diary Placebo: 28,14 -> 12,64
He et al., 2009 doble ciego No RA
Duracidn: 3 ciclos
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Efecto
dopaminérgico

20 hombres (prolactina:
>80 plU / ml)

Extracto VAC: 120,
240y 480 mg.

Dosis ,: Antagonismo,
aumento prolactina.

Merz et al., 1995, | Duracidn: 14 dias Duracion: 14 dias Dosis 1 Agonismo,
1996 Control valores | disminucidn
prolactina prolactina.(mastodinia)
Posologia 162 mujeres Extracto VAC Ze 440: | La dosis de 8 mg/dia no
Schellenberg et | Doble ciego controlado | (60% m/m; 6-12:1) mostrd eficacia, la de 20
al., 2012 con placebo 8,20,30 mg/dia mg/dia si. La dosis de 30
Duracién: 3 ciclos VAS mg/dia no superd a la de

20

Comparacion
fluoxetina

Atmaca et al,
2003

41 pacientes con TDPM,
aleatorizado, simple
ciego

Duracién: 2 meses

Extracto VAC: 20-40
mg/dia y fluoxetina:
20-40 mg/dia

HAM-D, CGI-SI, CGI-I

No diferencias
significativas entre los
tratamientos (fluoxetina:
psicoldgicos VAC: fisicos)

ciclos (43)

validado de distrés

menstrual, VAS,
escala impresién
global

Tratamiento 64 mujeres: 31 VAC, 33 | Extracto VAC | Mejoria significativa frente
sintomas SPM | placebo, aleatorizado BNO1095: 10 mg | a 17 sintomas.
Ma et al., 2010 Duracion: 3 ciclos extracto seco (62% | Principalmente insomnio,
m/m7-11:1) menos colicos
PMS-diary abdominales inferiores
Retorno 50 mujeres (13 ACO), | Extracto VAC: 20 | Reduccién significativa
sintomas multicéntrico mg/dia sintomas (mas en fase
Bergeretal., 2000 | Duracidn 3 ciclos, 8 | Cuestionario IUtea tardia), tras

interrupcién: ™
Duracion sintomas: 7,5->6
No diferencias con ACO

Comparacion
vitamina B6

Lauritzen et al.
1997

90 Mujeres: VAC +
placebo

85 mujeres: 2 capsulas
placebo 1-15 y 2

capsulas piridoxina 16-
35, doble ciego
Duracion: 3 ciclos

Extracto VAC: 3,5-4,2
mg/dia (60% m/m;
7-13:1) vy piridoxina
100mg/dia (B6)

Ambos tratamientos
eficaces. VAC excelente.
Sensibilidad senos, edema,
dolor cabeza,
estrefiimiento, depresién

Tratamiento

insomnio
Dericks-Tan et al.
2003

20 hombres
Duracidn: 14 dias

Extracto VAC: 120,
480 mg/dia

La secrecion de
melatonina 1~ 60%

Tabla 2. Ensayos clinicos extracto Vitex agnus-castus L.

Tras los resultados de estos ensayos clinicos queda justificado que en el CIMA figure
una especialidad farmacéutica que fue autorizada el 27/10/2003 y esté comercializada
actualmente, cuya composicién incluye extracto seco de frutos de Vitex agnus-castus L.
(60% v/v; 7:13-1)

En su ficha técnica figuran como indicacién e

Ill

alivio de hinchazén y tensién dolorosa

mamaria del sindrome premenstrual y de la irritabilidad derivada de estos sintomas” y
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como mecanismo de accién principal el dopaminérgico que inhibe la secrecién de
prolactina y TRH. La posologia recomendada indica la administracion de una capsula diaria
durante al menos tres ciclos menstruales y no presenta reacciones adversas graves,
Unicamente la aparicidon ocasional de prurito con erupcidn cutanea, y en ese caso se
deberia interrumpir el tratamiento de forma inmediata y consultar a un médico y/o
farmacéutico (48).

En el Vademecum podemos encontrar equivalencias internacionales para este
medicamento. En Chile su indicacion principal es el tratamiento de la hiperprolactinemia
y sintomas asociados a ella como SPM, mastodinia y alteraciones en el ciclo menstrual. Su
venta debe ser bajo receta médica. En Peru se dispone de dos medicamentos
comercializados.

En Espafa no hay mdas medicamentos comercializados que incluyan VAC en su
composicion, pero si se pueden encontrar numerosas presentaciones de productos de
herboristeria en herbolarios, supermercados, webs con productos nutricionales,
cosmética natural o parafarmacia. La composicidén que se indica en una de estas webs es
de 1,13 mg de agndsidos [0,5%] del total de la capsula de 225 mg. Estos preparados se
definen como complementos alimenticios con lo cual no es necesario que sean
dispensados como un medicamento en la farmacia. Pero todos estos productos deben
estar regulados por la Directiva 2002/46/CE que permite garantizar la seguridad de los
complementos alimenticios en la Union Europea para asi poder proteger a los
consumidores de posibles riesgos para su salud y muy importante, garantizar que no estén
acompafados de datos engafiosos que pueden inducir a error (49).

Estos complementos alimenticios presentan menores efectos secundarios que otros
tratamientos que son utilizados para aliviar los sintomas del SPM, como por ejemplo los
anticonceptivos orales o los ISRS, pero aun asi es recomendado que se adquieran en
farmacia ya que el mejor profesional sanitario con respecto a la formacién en fitoterapia
es el farmacéutico, que podra resolver cualquier duda que tenga el paciente y aconsejarle
con respecto al tratamiento. Es importante que se proponga a la paciente seguir una serie
de medidas higiénicas como practicar ejercicio con regularidad para una mejora de los
sintomas emocionales y una modificacién en la dieta que consista en la reduccion de los
azucares refinados, sal y cafeina, para evitar sintomas tipicos como tensién mamaria o el
insomnio. Ademads, se podria sugerir combinar la administracion del extracto de VAC con
vitamina B6 y minerales como el calcio y el magnesio para asi poder conseguir un efecto
sinérgico.

Indicaciones:

Esta planta medicinal tiene un uso tradicional y un uso bien establecido segun la EMA. El

uso tradicional tiene que cumplir una serie de requisitos, entre ellos que “se demuestre que
el medicamento en cuestién o un producto equivalente ha tenido un uso farmacolégico
durante un periodo minimo de 30 afios anteriormente a la fecha de la solicitud, de los cuales
al menos 15 afios en la Comunidad Europea” (50), ademas debe haber suficiente informacién
para poder demostrar que no sea perjudicial para la salud. Este uso se debe a que sus semillas
eran usadas en la antigliedad para reducir la libido. El fruto ha sido usado para distintas y
variadas quejas ginecoldgicas como el SPM. La EMA refleja que el uso tradicional es para el
alivio de los sintomas menores en los dias previos a la menstruacién. En la monografia de la
Comision E alemana se indican los siguientes usos: menstruacién irregular, SPM y mastodinia.
Las preparaciones indicadas son extractos liquidos o secos con etanol (50-70% V/V).

-14 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

El uso bien establecido segin la EMA es directamente el tratamiento del sindrome
premenstrual y puede ser con extracto seco o extraccion con disolvente etanol al 60% m/m.
Otras indicaciones son deficiencias en la fase Iutea e infertilidad asociadas con
hiperprolactinemia latente, depresidn ciclica asociadas a ciclo menstrual e insomnio.

Posologia:

La posologia recomendada por la EMA, para para el uso tradicional y el uso bien

establecido en adultos es la siguiente:

Uso tradicional:

Uso bien establecido:

Dosis/dia:

La dosis diaria puede ser:

1. Dosis Unica de 40 gotas de tintura
(58-60% m/m; 1:5)

2. Dosis Unica de 30-40 gotas de tintura
(68% v/v; 1:5)

3. Dosis Unica de 4 mg de extracto seco
(60% m/m; 7-13:1) que corresponde a 28-52
mg de droga.

4, Dosis Unica de 2-3 mg de extracto

seco (50-52% m/m; 10-18,5:1) que
corresponde a 30-48 de droga.

Dosis:

Dosis Unica diaria de 20 mg de extracto seco
etandlico (60% m/m; 6-12:1) que es
equivalente a 180 mg de droga seca.

Duracién:

El tratamiento dura tres meses pero si los
sintomas persisten tras este periodo se
consultara con un médico o con una persona
cualificada.

Duracion:

Es importante destacar que para que el
tratamiento sea efectivo debe ser
continuado durante 3 meses y si los
sintomas contindan tras este periodo sera
consultado con un médico y/o farmacéutico.

Via:
El método de administracion es por via oral.

Via:
El método de administracion es por via oral.

Tabla 3. Posologia de Vitex agnus-castus L. segin la monografia de la EMA (51).

La comision E alemana recomienda 30-40 mg diarios de extracto seco, 2,6-4,2 mg de
extracto nativo seco estandarizado a 0,6% de casticina, 40 gotas de tintura o extracto fluido
([1: 1] g / ml) 0,5-1 ml al dia. El efecto se apreciard a largo plazo por lo que es recomendado
su uso entre 4-6 meses, y dependerd del diagndstico previo. Ensayos clinicos demuestran que
los efectos comienzan a los 3 meses de tratamiento gradual y como ya ha sido demostrado en
otros estudios, si éste se suprime los sintomas volveran. (52)

Contraindicaciones:

Tanto para el uso tradicional como para el uso bien establecido la Unica
contraindicacidn que refleja la EMA es la hipersensibillidad a la sustancias activas presentes
en la droga. Pero es importante destacar que su uso durante el embarazo si que estaria
contraindicado debido a su posible efecto estrogénico y durante el periodo de lactancia
también ya que los niveles de prolactina se ven disminuidos y en consecuencia la produccion
de leche.
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Advertencias y precauciones especiales:

La toma de preparados de sauzgatillo puede alterar el curso de determinadas
enfermedades y de sus tratamientos, por lo que siempre serd necesario consultar al médico
y/o farmacéutico antes de utilizarlo. Entre otras patologias y situaciones destacamos:

e Pacientes que sufren de cdncer sensible a estrégenos.

e Pacientes con tratamientos de estrégenos o antiestrégenos.

e Pacientes que estén tomando agonistas o antagonistas dopaminérgicos.

e Nifos y adolescentes menores de 18 afios

e Personas que presentan alteraciones en el eje hipotdlamo-hipdfisis, o con tumores que

secretan prolactina.

Si los sintomas empeoran durante el tratamiento también deberd ser consultado al
farmacéutico y/o médico.

Debera indicarse en el etiquetado y prospecto la cantidad de alcohol presente en la tintura
en aquellos preparados para uso tradicional (53).

Reacciones adversas:

En la monografia de la OMS se indican una serie de reacciones adversas que han sido

revisadas en 30 estudios clinicos y se detectaron 246 eventos adversos teniendo un total de
11.506 sujetos. Unicamente presentaron reacciones adversas un 2%.
Las principales fueron cambios en el ciclo menstrual, nauseas, mareos, molestias
gastrointestinales, acné, reacciones en la piel, urticaria y aumento de peso. Se detectaron
eventos adversos menores como fatiga, pérdida de cabello, aumento de presién intraocular,
palpitaciones poliurea, sudoracién y vaginitis (53).

6.CONCLUSION:

El sindrome premenstrual es un cuadro sintomatoldégico que altera, y en ocasiones
incapacita, la vida cotidiana de las mujeres en todo el mundo. Su desconocimiento y el hecho
de estar infradiagnostiado hace que muchas de las mujeres que lo padecen recurran a la
automedicacion, por lo general con AINES, para su tratamiento.

El uso de Vitex agnus-castus L. como tratamiento para el SPM esta justificado ya que
cuenta con numerosos estudios farmacoldgicos tanto in vitro como in vivo en animales de
experimentacion, asi como suficientes ensayos clinicos de calidad contrastada que
demuestran su actividad farmacoldgica y evidencian su eficacia.

La fitoterapia presenta ventajas frente al tratamiento habitual basado en anticonceptivos
y ISRS, y supone un uso légico como alternativa al mismo para poder aliviar los sintomas
provocados por el SPM. Numerosos mecanismos de accidn han sido propuestos y se ha
demostrado que los extractos del fruto actian como agonistas dopaminérgicos del receptor
Da2.

No obstante, seria necesario profundizar mas en el mecanismo de accién de los
compuestos principales estudiando sobre qué otros receptores actuan, aclarando la afinidad
sobre el sistema opioidérgico en humanos. En Espaiia, deberia comenzar a considerarse como
una terapia alternativa al igual que en otros paises como Alemania o Italia.
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El uso de esta planta carece de riesgos severos en comparacion con otros tratamientos, debido
a que las reacciones adversas son leves.

Sin embargo, hay que destacar que para conseguir una mayor eficacia seria recomendable
llevar a cabo una serie de medidas higiénico-dietéticas de forma complementaria, realizar
ejercicio fisico y el uso concomitante con vitamina B6. Por ello, y en conclusidn, se aconseja
gue las mujeres que adquieran este producto lo hagan en una farmacia ya que, el
farmacéutico es el mayor experto en fitoterapia y conoce bien los efectos, posibles reacciones
adversas, posologia y es el mas idoneo para aconsejar a la paciente.
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