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RESUMEN

El insomnio y la ansiedad son estados patoldgicos de creciente impacto en

nuestra sociedad actual.

Es bien conocido el tratamiento farmacoldgico de estos trastornos por
administracion de hipnoticos, ansioliticos y medidas de promocién del suefio. Sin
embargo, la posible induccion de dependencia fisica, sindrome de abstinencia o la
mayor posibilidad de interaccionar con otras sustancias del tratamiento farmacoldgico,
hacen del fitoterapéutico una primera medida terapéutica de amplia y creciente

aceptacion entre los que padecen estas alteraciones.

La Pasiflora, dada su afinidad por el receptor GABA A, es una de las plantas
medicinales indicadas para estos dos trastornos, siendo el objetivo de este trabajo el de
remarcar, explicar y evidenciar, apoyadndose en fundamentos quimicos, fisioldgicos y
farmacologicos, la eficacia de su uso tanto para el tratamiento de estas dos patologias

como en la deshabituacion benzodiacepinica.

Para ello se realizo6 una revision bibliografica en relacion con esos dos
trastornos y la Pasiflora, constatdndose la eficacia y seguridad de su uso en la
deshabituacién benzodiacepinica y el tratamiento del insomnio y la ansiedad de corta y
larga duracién. Sin embargo, la falta de consenso acerca de la naturaleza de sus
principios activos asi como el escaso numero de estudios que remarquen dicha
efectividad, condicionan el rigor de estas conclusiones. Dadas las ventajas que esta
alternativa fitoterapéutica pudiera tener en estas dos patologias y en la deshabituacion
benzodiacepinica y la creciente aceptacion de la misma por parte de la poblacién, el
profundizar y continuar estas lineas de investigacion ya iniciadas resultaria conveniente

e interesante.

Palabras clave: ansiedad; insomnio; suefio; estrés; Passiflora; plantas medicinales;

productos naturales
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INTRODUCCION

El insomnio y la ansiedad son dos patologias de importante y creciente
frecuencia en la actualidad.

Atendiendo a los resultados obtenidos en el estudio ESEMed Espafia sobre la
Prevalencia de los trastornos mentales y factores asociados (1), son los trastornos de
ansiedad los méas frecuentes, segun los datos de prevalencia-afio, representando un
6,2% de prevalencia y solo estando precedidos, en prevalencia-vida, por los trastornos
depresivos. Se trata de un trastorno que afecta casi al doble de mujeres que de varones,
siendo la ocupacién el principal factor asociado a presentar un trastorno de ansiedad.

Por otra parte, el insomnio también es una patologia de alta prevalencia en
nuestro pais. Segun un estudio llevado a cabo entre la Escuela de Medicina de Standford
y el Hospital de Vall d’Hebron de Barcelona en 2010 (2), el insomnio afecta a uno de
cada cinco espafioles, siendo mas frecuente con la edad y afectando mas a las mujeres
que a los hombres (23°9% vs 17°6%). Atendiendo a lo recogido en el Boletin
Informativo de 2009 del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (3), el nGmero medio de
horas de suefio en la poblacion espafiola, incluida la siesta, es de 7 horas y 46 minutos al
dia, teniendo el 10,1 % de la poblacion habitualmente dificultad para conciliar el suefio,
el 20,8% despertandose varias veces mientras duerme y el 14,8% haciéndolo demasiado

pronto.

Dado el impacto de estas dos patologias en nuestra sociedad, resulta realmente
importante un conocimiento y estudio de estos estados patolégicos y de las posibles

alternativas terapéuticas.

La Ansiedad es una respuesta fisiolégica normal que se desencadena ante
situaciones en que el sujeto se siente amenazado por un estimulo externo o interno,
nuevo o intenso que le permite asumirlo. Asi esta respuesta prepara Yy adapta al

individuo frente a dichos estimulos.

Es cuando esta respuesta sobrepasa determinados limites cuando se convierte en
patoldgica, disminuyendo el funcionamiento y la adaptacion al medio ambiente del
sujeto que la padece. Segun Velazquez et col. (Farmacologia Bésica y Clinica) (4), solo

puede hablarse de ansiedad patolégica cuando:
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a) Esdemasiado intensa la relacién con el estimulo que la provoca
b) Se mantiene durante mas tiempo del adecuado

c) Surge sin estimulo que la desencadene, de forma espontanea

d) Aparece ante estimulos que no debieran despertar dicha respuesta

e) O presenta un tipo de respuesta inadecuada al estimulo que la suscita

Es importante diferenciarla del miedo. Segin el DSM-5 (5), el miedo corresponde a
la respuesta ante una amenaza real o inminente, mientras que la ansiedad es la

anticipacién a esa amenaza. Pueden solaparse, pero difieren entre ellos.

En la etiologia de la ansiedad participan procesos muy variados. Se ha demostrado
la intervencion de factores genéticos, sociales, psicologicos, bioldgicos y/o culturales,
viéendose afectados, como consecuencia de los mismos, circuitos de diferentes
neurotransmisores como la noradrenalina, serotonina, dopamina o GABA a distintos
niveles cerebrales, dando lugar a una sobreexcitacion del Sistema Nervioso Central y

Periférico.

El Insomnio se encuentra englobado dentro de las patologias por alteracion en el
suefio conocidas como disomnias. Es una alteracién cuantitativa y/o cualitativa del
suefio, un trastorno del mismo por dificultad en su conciliacion o en su mantenimiento,

en definitiva, un Desorden en el Inicio y en el Mantenimiento del Suefio (DIMS ) *

Segun la Clasificacion Internacional de Desordenes del Suefio / The International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) (5), para el diagnéstico del insomnio se han

de cumplir los siguientes requerimientos o sintomas:

- Presencia de forma persistente de dificultad para la conciliacion o el
mantenimiento del suefio o suefio poco reparador durante al menos un mes.

- Que estas dificultades (o la fatiga diaria asociada) produzcan en el paciente una
angustia o incapacidad de funcionamiento a nivel social o laboral clinicamente
significativas.

- Que este desorden del suefio no ocurra exclusivamente durante el curso de otro

desorden del suefio.

! Diagnostic Classification of Sleep and Arousal Disorders (DCSAD) de 1979
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- Que esta alteracion no se deba a los efectos fisioldgicos directos de una
determinada sustancia (ej. droga de abuso, farmaco) u otra situacion médica o
psiquiatrica.

Las principales causas del insomnio quedan clasificadas, segun la Clinica de la

Universidad de Navarra (6), en tres grupos decrecientes en frecuencia:

e Alteraciones emocionales de caracter reactivo y enfermedades psiquiatricas. En
general, todas aquellas situaciones del individuo que se acompafan de intensa
ansiedad, preocupacion, tension psiquica, angustia, miedo o tristeza.

e Enfermedades que producen dolores, fiebre, sensaciones fisicas como las
parestesias, picores, hormigueos, etc. Alteraciones que impidan la relajacion
previa al suefio o produzcan despertares a lo largo de la noche.

e Toma de sustancias. Ej: estimulantes (café, refrescos de cola, chocolate, etc.) a

nivel de conciliacidn, alcohol con respecto al mantenimiento, etc.

Por otro lado, la etiologia bioguimica y fisiopatoldgica del insomnio es algo que
actualmente sigue siendo materia de investigacion. Son muchos los estudios que
relacionan el desarrollo del insomnio con un estado de sobreexcitacion o hiperactividad;
un estado de activacion somatica, cognitiva y cortical incrementada tanto en el sistema

nervioso central como en el periférico.

La vigilia y el suefio estdn modulados por medio de dos procesos fisioldgicos: la
homeostasis reguladora y responsable de la conduccion del suefio, y el ritmo circadiano.
Mientras es el factor homeostatico el que determina la duracion de la vigilia previa, el
factor cronobioldgico es el que establece la periodicidad de los ciclos suefio/vigilia. Asi,
un fallo en ambos o en solo uno de estos procesos, desencadenaria esta situacion de
hiperactividad y el consecuente estado de insomnio, que afectaria, como se ha
demostrado, a las dos fases del suefio (REM y No-REM). (7)

Generalmente esta hiperactividad es debida a un FALLO HOMEOSTATICO.

Es importante que se mantenga un equilibrio homeostatico de las multiples
sustancias que regulan los sistemas promotores del suefio (mediados por los
neurotransmisores inhibitorios GABA y galanina del hipotdlamo ventrolateral) y los de
promocion y regulacion de la vigilia (neuronas hipocretinérgicas del hipotdlamo

posterolateral). Un fallo en la homeostasis de los mismos ocasionaria una

5
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desestabilizacion del mecanismo modulador de la actividad promotora/reguladora de la
vigilia y el suefio, impidiendo que ambos estados se alternen de forma ordenada y
previsible.

Entre las sustancias cuyo equilibrio se ve afectado en el insomnio destacamos las
siguientes (8):

- Una disminucion del acido gamma aminobutirico (GABA), principal
neurotransmisor inhibidor del SNC.

- Una elevacion de la hormona adrenocorticotropa y el cortisol, las hormonas
responsables del estrés y, consecuentemente, inhibidoras del suefio. Los niveles
elevados de las mismas, se deben a una hiperactividad del eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal (HHA).

- Ademas, segun lo que afirman algunos estudios, la hiperactividad del eje HHA
también produciria una estimulacion de la liberacién de adrenalina, lo cual
explicaria el incremento de la misma en el insomnio y la manifestacion de

sintomas caracteristicos de una sobreexcitacion simpaticomimética.

Por otro lado, como ya se ha comentado, esta hiperactividad también puede deberse
a una ALTERACION EN EL RITMO CIRCADIANO DEL SUENO. Es este ritmo circadiano el
que determina la periodicidad del ciclo suefio/vigilia, siendo este dependiente del ritmo
intrinseco del ndcleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo, el marcapasos bioldgico,
y de determinados estimulos que permiten sincronizar el marcapasos bioldgico con el
ciclo dia/noche: luz, la actividad fisica y horarios. Como responsable de este ritmo
circadiano destaca la melatonina, un efector cronobiol6gico cuya periodicidad de
secreciéon determina el ritmo suefio/vigilia, encontrandose el nicleo paraventricular,
responsable de la secrecién de melatonina, inhibido por el dia y estimulado por la
noche. Algunos investigadores han descubierto niveles inferiores de melatonina en
pacientes de insomnio. El jet lag o los trabajos nocturnos podrian ser causas de estas

alteraciones en el ritmo circadiano y por tanto causantes de insomnio.

En definitiva, podemos observar que tanto ansiedad como insomnio encuentran su
explicacion en una sobreexcitacion o hiperactividad a nivel del Sistema Nervioso. De
hecho, en diversos estudios (9) (10) ha quedado, incluso, reflejada la relacion entre la

ansiedad y el insomnio pudiendo ser causa la primera de la segunda.
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Dada la estrecha relacion entre ambos, el tratamiento farmacologico de estas dos

patologias resulta muy similar.

Como es logico, este tratamiento esta orientado hacia la disminucién de esta
hiperactividad a nivel del SNC. Es por ello por lo que se dirige hacia un efecto
estimulador de la liberacion o del efecto de los neurotransmisores depresores del SNC

entre los que destaca el GABA.

Entre las alternativas farmacoldgicas para el tratamiento de estas alteraciones
figuran los ansioliticos y los hipnéticos, depresores de SNC. EI mecanismo de accion de
ambas terapias esta relacionado con el receptor GABA. Son muchos los estudios que
apoyan la existencia de distintos subtipos de receptores GABA, teniendo el subtipo 1 un
efecto sedante y de amnesia anterograda y siendo el 2 el responsable de los efectos

ansioliticos.

Benzodiazepinas sedantes-hipndticas: se unen a un sitio especifico para las mismas
del receptor gabaérgico (receptor benzodiacepinico), incrementando, con esta union,
la afinidad del GABA por sus sitios de accion y la frecuencia de apertura de los
canales de cloro, lo cual estimula la transmision inhibitoria gabaérgica. Actlan a
nivel de los receptores benzodiacepinicos 1 y 2, siendo efectivas tanto para el
tratamiento del insomnio como de la ansiedad.
Sedantes-hipndticos no benzodiazepinicos: zaleplon, zoplicona y zolpidem. Actdan
selectivamente sobre los receptores benzodiazepinicos de tipo 1, pero no en los de
tipo 2, no pudiendo ser asi utilizados para el tratamiento de la ansiedad.
Antidepresivos con efectos sedantes-hipnoticos en pacientes no depresivos por sus
efectos estimuladores de la aparicion de suefio: triciclicos, trazodona, mirtazapina y
nefazodona.
- Melatonina para el tratamiento del insomnio influido por alteracion en los
ritmos circadianos (jetlag).

Ademas para el tratamiento de la ansiedad se puede recurrir a otras alternativas
como pueden ser:

o Buspirona: actla a nivel de los receptores 5SHT1A de serotonina, produciendo

depresion central.

o Algunos beta blogueantes: propanolol, atenolol.
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Las benzodiacepinas son las alternativas farmacoldgicas terapéuticas mas
utilizadas para el tratamiento de estas dos patologias, difiriendo Unicamente en la dosis
utilizada (dosis altas en insomnio y bajas en ansiedad). Sin embargo, a pesar de su
eficacia y la del resto de terapias farmacoldgicas, éstas presentan efectos adversos. La
posible induccion de dependencia, sindrome de abstinencia, cambios cognitivos y el
numero de posibles interacciones que las distintas alternativas farmacoldgicas pueden
tener han hecho que la fitoterapia se convierta en un campo de estudio terapéutico de

interés en relacion con patologias de tan elevada incidencia en nuestra sociedad.

Entre estas posibilidades terapéuticas basadas en plantas medicinales se
encuentra la Passiflora incarnata L., siendo la eficacia y la seguridad de su uso en el

tratamientos de los dos trastornos ya descritos el objeto de nuestro estudio.

Pasiflora

Passiflora incarnata L. es una planta perteneciente a la familia de las
Passifloraceae, conocida cominmente bajo nombres como pasionaria, rosa o flor de la
pasion (ya que la parte interior de su flor recuerda a la corona de espinas con la que
“coronaron” a Cristo antes de su crucifixion). Fue por primera vez descrita en 1553 por

Pedro Cieza de Leon durante la colonizacién espafiola de América del Sur.

Se trata de una planta trepadora, perenne y de tallos lefiosos y vellosos (pelos
unicelulares). Sus hojas se caracterizan por ser trilobuladas, aserradas y aciculadas
dispuestas de manera alterna. Sus flores son grandes y solitarias, con una corola blanca
(o rojiza) de cinco pétalos y una corona de filamentos purpura mas largos en su interior.
El fruto brota del centro de la flor siendo ovoide, anaranjado, carnoso y de semillas
negras (11).

Passiflora incarnata L. es una planta oficinal. Segln lo recogido en la Real
Farmacopea Espafiola (12), la droga (Passiflorae herba) esta constituida por “las partes
aéreas, fragmentadas o cortadas, desecadas de Passiflora incarnata L. También puede
contener flores y/o frutos. Contiene no menos del 1,5% de flavonoides totales
expresados como vitexina (C21H20010; Mr 432,4), calculado respecto a la droga
desecada”. Por otro lado, la Farmacopea europea incluye ademads el extracto seco de
pasiflora obtenido de sus flores (Passiflorae herbae extractum siccum), el cual debe

contener como minimo un 2,0% de flavonoides expresados como vitexina.
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Las partes aéreas que constituyen la droga de esta planta, contienen:

- flavonoides (apigenina, luteolina, quercetol, crisina, etc.; C-heterésidos orientina,
isoorientina, vitexina, isovitexina, escaftdsido, etc.), trazas de alcaloides de tipo
inddlico (harmano, harmina, harmalina, harmalol y harmol), cumarinas, acidos
fendlicos, esteroles, aceite esencial (pequefia cantidad), maltol (en muy baja
concentracion y segun diversos autores un producto resultante de la desecacion
en el procesado de la droga), aminoacidos (GABA) y un glucésido cianégeno

(ginocardina)

En lo referente a sus usos, si bien las monografias de las organizaciones mas

representativas coinciden en lo general, difieren en pequefios matices: (13) (14)

EMA ESCOP

INDICACIONES Aliviar sintomas leves de estrés Casos de intranquilidad
mental inquietud, tension e irritabilidad
- ~ con dificultad para conciliar el
Ayudar a conciliar el suefio ~
suefio
Indicaciones basadas en el UT
POSOLOGIA Adolescentes de mas de 12 afios

y adultos, por via oral: Adultos y ancianos:

- Droga pulverizada: 0,5-2 g de
droga/l a 4 veces/dia

- Infusién: 1-2 g droga/150 ml
agua/l-4 veces/dia

- Droga pulverizada: 0,5-2 g de
droga/l a 4 veces/dia

- Infusion: 2,5¢g/ 3-4 veces/dia

- Extracto fluido (1:8; disolvente
de extraccion 25% etanol): 2-4
ml/hasta 4 veces/dia

- Extracto fluido (1:1; disolvente
de extraccion 25% etanol): 0,5-2
ml/hasta 4 veces/dia

- Extracto fluido (1:1; disolvente
de extraccion 70% etanol): 2
ml/hasta 3 veces/dia

No recomendado su uso en
nifios menores de doce afos,
embarazo y lactancia

- Tintura (1:8): 1-4 ml/3-4
veces/dia

- otros preparados equivalentes

En nifios de 3 a 12 afios siempre
que sea bhajo vigilancia médica,
se puede administrar pasiflora
dependiendo la posologia del
peso corporal.

Tabla 1 Indicaciones y posologia de Passiflora incarnata segun las monografias de la EMA 'y

ESCOP
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En la actualidad se encuentran diferentes presentaciones de pasiflora, tanto en

Preparacion

Periodo de

uso médico

Dosis y

férmula

Posologia

presentacion Unica como en combinacion con otras plantas medicinales.

Indicacién

Extracto seco, | En  mercado | Comprimido Adultos y nifios | Para el alivio de los
DER 5-7:1, | desde 2002 recubierto mayores de 12 | sintomas suaves del
dlsolver_1fe de (200 mg afios: 400 mg (? estrés
extraccion comprimidos/di
extracto por
etanol 60% V/V . a)
comprimido)
Extracto  seco, | Registrado en | Comprimido Adultos y nifios | Producto
DER 5:1, | 2007 recubierto mayores de 12 | tradicional a base
dlsolver_lre de (425 mg afios: 1275 mg dg Plantas para el
extraccion (2-3 alivio de los
extracto por - S
etanol 50% V/V . comprimidos/di | sintomas suaves del
comprimido)

a)

estrés y la ayuda en
la conciliacion del
suefio

Passiflora
incarnata L.,
herba

Registrado en
2009

Céapsula  dura
(300
mg/capsula)

Adultos y nifios
mayores de 12
afios: 600 mg-
1800 mg (2-6
capsulas/dia)

Producto
tradicional a base
de plantas para el
alivio de los
sintomas suaves del
estrés y laayuda en
la conciliacion del
suefio

Passiflora
incarnata L.,
herba

Registrado en
2012

Cépsula  dura
(250
mg/capsula)

Adultos y nifios
mayores de 12
afios: 500 mg- 2
g (2-8
capsulas/dia)

Producto
tradicional a base
de plantas para el
alivio de los
sintomas suaves del
estrés y la ayuda en
la conciliacion del
suefio

Passiflora
incarnata L.,

Herba

Registrado en

2012

Cépsula
(400mg/capsula

)

Adultos y nifios
mayores de 12
afios: 400 mg-
29 (1-4
capsulas/dia)

Producto
tradicional a base
de plantas para el
alivio de los
sintomas suaves del
estrés y la ayuda en
la conciliacion del
suefio

Tabla 2 Productos de Passiflora incarnata a nivel de Mercado espafiol (15)

10
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El uso de la Pasiflora con fines terapéuticos se remonta mucho en el tiempo. (16)
Su uso prehistorico puede datarse antes del Periodo Arcaico Tardio en Norteamérica
(8000-2000 a.c.), siendo empleada, con fines tranquilizantes, por diferentes pueblos de
Centro y Sudamérica, entre los cuales se encontrarian los aztecas. De forma tradicional,
esta planta ha sido utilizada como sedante, ansiolitico, anticonvulsivante,

antiespasmadico, antidiabético ademas del tratamiento del asma, bronquitis y tos ferina.

Cuenta con actividad farmacoldgica demostrada como ansiolitico, sedante,
anticonvulsivante, analgésico, en TDAH pudiendo ser eficaz y siendo materia de
investigacion en el tratamiento de adicciones y en la deshabituacion a las

benzodiacepinas.

El mecanismo de accidn por el cual se explican estas actividades farmacoldgicas
es a nivel del neurotransmisor inhibitorio GABA, teniendo sus principios activos
(probablemente los flavonoides c-heterdsidos) un efecto de activacion del GABA Ay

de inhibicion de la recaptacién del mismo.

Dado su efecto a nivel del GABA, es ldgico el uso de la pasiflora como
alternativa a las benzodiacepinas y resto de opciones farmacoldgicas en el tratamiento

de la ansiedad y el insomnio.

OBJETIVOS

- Comprender las bases fisidlogicas y quimicas del tratamiento farmacoldgico
habitual del insomnio y la ansiedad, a fin de compararlo con el nivel de accién de la
pasiflora y entender, de este modo, la efectividad de la misma en el tratamiento de
estos trastornos.

- Evidenciar y remarcar, con el apoyo de varios estudios cientificos que lo avalen, la
eficacia, la seguridad y el impacto del tratamiento del insomnio y la ansiedad con
Passiflora incarnata.

- Resaltar la importancia de esta alternativa terapéutica.

- Estudiar la posibilidad de su uso como medio de deshabituacion del uso de

benzodiacepinas.

11
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliogréafica de articulos cientificos referenciados
en diferentes bases de datos cientificas (PubMed, Embase, Sciencedirect...), de las
monografias publicadas por las organizaciones mas representativas (Comision E, EMA
y ESCOP) y de diferentes paginas web relacionadas con sociedades cientificas como
SEFIT.

En lo referente a los articulos cientificos revisados, se estableciéo como criterio
de inclusion una antigliedad maxima de diez afios desde su publicacién, no obstante lo

cual también se consideraron publicaciones anteriores debido a su relevancia cientifica.

- Las palabras clave utilizadas en esta revision bibliografica fueron: “anxiety”,
“insomnia”, “passiflora and anxiety”, “passiflora and insomnia”, “anxiety
treatment”, “insomnia treatment”, “passiflora and GABA”, “passiflora

- and benzodiacepines”

RESULTADOS Y DISCUSION

Passiflora incarnata es una de las alternativas terapéuticas mas utilizadas y
estudiadas para el tratamiento de la ansiedad y el insomnio. Son muchos los ensayos
realizados con el fin de evidenciar el mecanismo por el cual ejerce su accién depresora
sobre el SNC asi como la eficacia y la seguridad en el uso de la pasiflora como

tratamiento de estos estados patolégicos.

Los ensayos experimentales realizados con pasiflora evidencian una actividad de

la misma o un mecanismo de accion a nivel del receptor de GABA.

En 2008 qued6 demostrado, por primera vez en un estudio in vivo (17), el
mecanismo de accion ansiolitico de un extracto de Passiflora incarnata a nivel del
GABA, tras comprobar que no quedaba revertido su efecto ansiolitico con la
administracion de un antagonista especifico del receptor serotoninérgico 5-HT 1A
(WAY-100 635) vy, por el contrario, si lo hacia con la administracion de flumazenilo

(inhibidor del receptor GABA Ay receptor benzodiacepinico).

12
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Por otro lado, en 2010 se llevd a cabo un estudio in vitro en que quedaba
reflejado un mecanismo de accion de la pasiflora tanto de inhibicion de la recaptacion
del GABA sobre el receptor GABA A como de modulacion del receptor GABA B (18).
De manera méas reciente, en mayo de 2016, un estudio en ratones demostraba el
ejercicio de distintos efectos relacionados con una accion a nivel del receptor GABA A
de un extracto de Passiflora incarnata, ratificando asi el mecanismo de accion de la

misma a este nivel. (19)

La naturaleza de los principios activos responsables de este efecto sigue

siendo materia de investigacion para la comunidad cientifica.

En general, esta actividad sobre el receptor GABA A se atribuye a los
flavonoides que se encuentran presentes en la pasiflora, especialmente la crisina (20) v,
en mayor concentracion, en Passiflora incarnata. Respecto a esto, en recientes estudios
in vitro e in vivo se afirma que dichos flavonoides son solo profarmacos de los
verdaderos principios activos de esta planta: los acidos hidroxifenilacéticos resultantes
del metabolismo intestinal de los mismos. Esta afirmacién explicaria la actividad
bioldgica dependiente de la via de administracion, careciendo por ello, como quedd
demostrado con el kaempferol y la quercitina (21), de efectos ansioliticos cuando es
administrada por via intraperitoneal (22).

A pesar de todo esto y como ya se ha comentado, no se ha llegado todavia a una
conclusion final con respecto a los verdaderos principios activos de Passiflora
incarnata. En su momento se creia que el efecto ansiolitico y depresor del SNC se debia
a la accioén de los alcaloides indélicos presentes en la pasiflora al presentar una accion
inhibidora de la MAO-A.

Por otro lado, en estudios recientes in vitro, viendo que esta mayor actividad se
presentaba en los extractos hidroetanolicos, se llevo a cabo el aislamiento de la fraccion
mas pura con maxima actividad ansiolitica. Fruto de este aislamiento, quedd
identificado un derivado trisustituido de una benzoflavona en cuya estructura flavonica,
y sobre las posiciones 6 y 7, cuenta con un grupo benceno fusionado. Por ello, se
consider6 al mismo como responsable de la actividad depresora del SNC de la pasiflora
a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal en ratones (23). Sin embargo, en estudios
posteriores se ha indicado que este compuesto no se encuentra presente en las
variedades méas empleadas de la pasiflora en fitoterapia. En un estudio llevado a cabo en

13
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2010, solo se detecté el mismo, y en cantidad no destacable, en una de las tres

variedades comercializadas estudiadas (24).

A pesar de la incertidumbre en torno a los principios activos responsables de la
actividad de la pasiflora, la eficacia y la seguridad del uso de la misma en el

tratamiento de la ansiedad y el insomnio resulta algo mas contrastado y demostrado.

En el tratamiento de la ansiedad, la eficacia del uso de la pasiflora ha tratado de
equipararse a la de las benzodiacepinas. En 2001, se llevo a cabo, por primera vez, un
estudio doble ciego en el que se comparaba la eficacia del tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada (GAD) con oxazepam con la administracién de Pasiflora en
solucion. Se observo que, en una muestra de 36 pacientes con GAD, era equiparable el
efecto ansiolitico de 45 gotas al dia de la solucidn de pasiflora con la administracion de
30 mg al dia de oxazepam. También se vio que, en el caso de la pasiflora, la frecuencia
con que se veia alterada la capacidad de trabajo era mucho menor, aungue es cierto que,
en términos generales, las dos alternativas estudiadas eran equiparables en efectos

secundarios (25).

Ademas, parece que la pasiflora también podria ser util en la ansiedad
circunstancial. En 2008, se llevo a cabo un estudio en el que se evaluaba la eficacia del
uso de la pasiflora en pacientes que iban a ser sometidos a cirugia. Se observo que,
dentro de los 60 pacientes estudiados, aquellos a los que se les administré 500 mg de
Passiflora incarnata en capsulas noventa minutos antes de la intervencién presentaron
niveles significativamente mas bajos que los control (a los que se les habia administrado
un placebo) (26). En 2012, un estudio doble ciego similar sobre una muestra de 60
pacientes de entre 25 y 55 afos que iban a ser sometidos a una anestesia epidural,
evalud la eficacia de la administracién de 700 mg/mL de un extracto acuoso de pasiflora
frente al placebo administrado al grupo control. Se observo que la pasiflora suprimia
significativamente el incremento de ansiedad previa a esta anestesia sin afectar al nivel

de sedacion ni a la funcién hemodinamica y psicomotora del paciente (27)

De este modo quedaba demostrada la accién ansiolitica de la pasiflora en

ansiedad tanto de corta como de larga duracion.

Sin embargo, a pesar de los resultados observados, en dos estudios publicados en
2007 y 2013 respectivamente (28) (22), se consider6 que, dada la falta de mas estudios
al respecto y las lagunas presentes en los mismos (al no constar descritas las partes

14
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utilizadas en las preparaciones de pasiflora), los estudios eran inconcluyentes, aunque
no despreciables, en relacion con la efectividad de la pasiflora en el tratamiento de la

ansiedad.

Ampliando el ndmero de estudios al respecto, en enero de este mismo afio se
publico en la revista “Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal” un estudio doble
ciego en el que se compara la accién ansiolitica de 260 mg de Passiflora incarnata con
15 mg de midazolam en 40 voluntarios treinta minutos antes de ser sometidos a una
cirugia de extraccion bilateral del tercer molar inferior. Se observé que la accion

ansiolitica de ambos era equiparable, no interfiriendo en la memoria la pasiflora (29).

Dada la relacion ya comentada entre ansiedad e insomnio observada en diversos
estudios, se han estudiado también los posibles efectos sedantes y la eficacia que el uso

de la pasiflora en este estado patoldgico pudiera tener.

En 2014, un equipo de investigacion de la escuela de Psicologia y Psiquiatria de
la Universidad de Clayton (Australia) midié la eficacia del uso de té de Passiflora
incarnata en un estudio doble ciego sobre 41 adultos con insomnio primario, en quienes
se media, durante una semana y por medio de un polisonmdgrafo, el efecto que sobre el
suefio tenia la ingesta de tres tazas del mismo al dia frente a un placebo. Se observé que
la calidad subjetiva del suefio era significativamente superior en aquellos que habian
bebido el té de pasiflora. Por otro lado, no se observaron variaciones en las variables
medidas por el polisonmdgrafo, explicandose esto por la pequefia dosis administrada y
otras limitaciones del estudio (30). Esta circunstancia, junto al hecho de que el placebo
utilizado en el estudio no encaja con lo definido y cientificamente aceptado como

placebo por Finiss et al. en 2010 (31), hace cientificamente débil este estudio.

Afios antes, en 2003, Kamaldeep Dhawan concluia que el extracto metandlico de
hojas de Passiflora incarnata, en una dosis de 200 mg/kg, tenia una actividad sedante
significativa, ademas de anticonvulsivante, de depresion del SNC y, a mitad de esa

dosis, ansiolitica (32).

Con respecto a la sequridad del uso de la pasiflora, segin la FDA ésta se
encuentra clasificada como GRAS (“generally regarded as safe”). Solo se ha visto
relacionada la misma con rinitis y asma alérgica, habiéndose detectado un caso de
hipersensibilidad en un técnico de farmacia que preparaba extractos de P. alata (33), y

con contracciones uterinas, desaconsejandose su uso en embarazadas. El Gnico caso de
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toxicidad con una serie de efectos adversos (nauseas, vomitos, sedacién v,
ocasionalmente, taquicardia y prolongacion del intervalo QT, sin relacién causa-efecto
probada en la dltima) detectados como consecuencia de automedicacion de Passiflora

incarnata, se dio en el afio 2000 en una mujer de 34 afios (34).

Por otro lado, no habiéndose relatado contraindicaciones o interacciones
adversas, se han observado interacciones beneficiosas de sinergismo tanto con el
Hipeérico en el tratamiento de la depresion (35) como con farmacos antidiabéticos o

hipolipidémicos (36).

Mas alld incluso de la alternativa terapéutica para éstos y otros estados
patoldgicos, se ha postulado el uso de la pasiflora como medio de deshabituacion
al tratamiento benzodiacepinico, dadas los inconvenientes y el creciente abuso
que se esta haciendo del mismo, como bien quedd reflejado en el Informe de utilizacién

de medicamentos de 2014 del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (37).

En 2003, en un estudio in vitro, se compar6 el efecto que la administracion de
diazepam, de un extracto etandlico de benzoflavonas de Passiflora incarnata en
distintas dosis o de una combinacion de ambos, ejercia, tras veintiun dias de tratamiento
y tres de descanso, sobre una muestra de ratones. Se observéd que mientras el diazepam
generaba dependencia y sindrome de retirada, la administracion de BZF en sus distintas
dosis no lo hacia y que la combinacion de estas BZF con el diazepam disminuia

significativamente estos efectos. (38)

CONCLUSIONES

La Pasiflora, dada su afinidad por el receptor GABA A, es una de las plantas
medicinales indicadas para el tratamiento de dos trastornos de importante impacto en
nuestra sociedad: la ansiedad y el insomnio. Las interacciones, efectos adversos,
dependencia y sindrome de retirada que caracterizan a sus alternativas terapéeuticas vy,
especialmente a la mas utilizada (benzodiacepinas), hacen del tratamiento
fitoterapéutico, una primera medida terapéutica de amplia y creciente aceptacion entre
los que padecen estas alteraciones. De hecho una encuesta realizada por INFITO
determina que el 91% de los espafioles preferiria tomar preparados de plantas

medicinales antes que medicamentos de sintesis para combatir el insomnio (39).
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Por ello, la efectividad de Passiflora incarnata en el tratamiento de estas
patologias, observada en diversos estudios, no debe ser despreciada. Se ha observado su
efectividad tanto en la ansiedad de corta duracion como en la de larga duracion y, dada
la demostrada relacion entre ambas patologias, en insomnio, aunque esta ultima ha sido

menos verificada.

Sin embargo, a pesar de las evidencias halladas respecto a la efectividad de su
uso en dichas patologias, son necesarios mas estudios al respecto, dadas las lagunas en
aspectos tales como los principios activos de la misma y la falta de estudios de fuerte
rigor cientifico que corroboren dicha efectividad. La seguridad que se ha observado en
Su uso asi como esa creciente aceptacion del tratamiento fitoterapéutico y las ventajas
del mismo frente al farmacoldgico, hacen interesante y hasta necesario un mayor

desarrollo y profundizacion en el estudio de estas posibles aplicaciones fitoterapéuticas.

Ademas, teniendo en cuenta la aparente eficacia de Passiflora incarnata en
relacion con el sindrome de retirada y la dependencia benzodiacepinica, el estudio de la
posibilidad de su uso Unico o combinado para la deshabituacion benzodiacepinica abre

nuevas lineas de investigacion al respecto.
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