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Resumen: Los trastornos de ansiedad y los desérdenes del
suefio afectan a un considerable porcentaje de la sociedad.
La importancia de estos problemas radica en las repercusio-
nes que generan tanto a nivel personal como social, con una
disminucién en la calidad de vida de las personas que los
padecen. En muchos casos es necesario recurrir a una inter-
vencién farmacolégica. En este sentido, ademds de los
farmacos de sintesis con actividad ansiolitica y/o inductora
del suefio, que con frecuencia producen efectos no deseados,
se dispone en el mercado terapéutico de preparados elabora-
dos con plantas medicinales practicamente desprovistos de
efectos secundarios, tal como es el caso de valeriana, tilo y
pasiflora mencionadas en este trabajo.
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Abstract: Anxiety and sleep disorders affect a considerable
percentage of people in our society today. The importance of
these problems lies in the effects such disorders have both at
personal and social level, with a marked decrease in the
quality of life of the individuals who suffer them. In many
cases it is necessary to use drugs in order to solve these
problems. In this sense, in addition to synthetic drugs with
ansiolitic activity and/or sleep inducers, that often have
undesirable side effects, in the therapeutical market there are
preparations from medicinal plants practically without side
effects as it is the case of valerian, linden, and passiflora
mentioned in this work.
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INTRODUCCION

La utilizacién de remedios naturales para el tratamiento
de los trastornos del suefio y de la ansiedad tiene una historia
milenaria. Pese a esto, la utilizacion de dichos recursos
terapéuticos decay6 casi por completo durante buena parte
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del siglo pasado.

Sin embargo, algunas plantas medicinales demostraron
tener propiedades tranquilizantes. Existe evidencia sobre la
capacidad hipnética y relajante de plantas tales como Passi-
flora incarnata (pasiflora), Tilia cordata (tila o tilo) y Vale-
riana officinalis (valeriana), utilizadas de manera individual
o combinadas.

Dados los efectos secundarios que tienen los tratamien-
tos farmacoldgicos cldsicos, la fitoterapia podria constituirse
en una alternativa generalizada para el tratamiento de las
formas leves o moderadas de insomnio, de ansiedad y de
otros desérdenes relacionados.

Las plantas medicinales han cobrado inusitado auge en
los dltimos afios y cada vez son més las disciplinas cientificas
que se han dado a la tarea de investigarlas y aplicarlas. En
nuestro pais se estd elaborando la VIII edicién de la Farma-
copea Argentina, la que contard con un importante capitulo
sobre Fitoterdpicos, con el fin de unificar criterios y técnicas
para la elaboracién de medicamentos a partir de plantas
medicinales. Mientras los laboratorios farmacéuticos insis-
ten en buscar recursos vegetales para el aislamiento de
principios activos, en el mercado surge cada vez con mayor
fuerza la produccién de preparaciones farmacéuticas de
origen vegetal que contienen extractos de planta entera o
partes de ella y no un tnico principio activo, aumentando su
eficiencia terapéutica por efecto sinérgico.

La eficacia de los psicotrépicos sedantes es incierta en el
largo plazo, ya que suele evidenciarse un rapido desarrollo
de tolerancia y dependencia a los efectos hipnéticos de las
benzodiacepinas (1-5). A su vez, estos agentes presentan
frecuentemente efectos adversos tales como trastornos de la
memoria, somnolencia diurna, disminucién de los reflejos
motores y de la estabilidad corporal, entre otros (6-8). En la
préctica, los pacientes tratados con estos compuestos deben
recibir la informacién adecuada sobre su uso y posibles
riesgos, al mismo tiempo que el profesional interviniente
deberiaevaluar todas las opciones de tratamiento, sin descar-
tar las alternativas que ofrecen los sedantes de origen vegetal.

En el presente trabajo se detallan tres de las plantas
medicinales utilizadas con mayor frecuencia con fines ansio-
liticos y sedantes (valeriana, tilo y pasiflora), haciendo
especial hincapié en lo relativo a sus acciones, mecanismos
através de los cuales tienen lugar, datos clinicos que susten-
tan su eficacia como inductores del suefio y/o ansioliticos,
interacciones, contraindicaciones y recomendaciones para
su empleo.

Desde tiempos antiguos se conocen las propiedades
sedativas de Valeriana officinalis, figurando incluso en el
libro de Dioscérides (siglo I DC) y el propio Galeno (131-
200 DC) reconocié sus virtudes. En 1912 A. Chevalier

describe la actividad sedante de la raiz, atribuyéndosela al
aceite esencial. Recién en 1944 T. Ukita aisla el primer dcido
volatil de la especie japonesa V. officinalis var. latifolia. Los
iridoides fueron aislados en la década del *60 por P. Thies y
se los crefa responsables de la actividad sedante.

Quimicamente estd compuesta por un 0,5-1 % de aceite
esencial, que contiene monoterpenos, sesquiterpenos, éste-
res terpénicos y dcidos sesquiterpénicos (dcido valerénico,
acido valerianico, acido isovalerénico, acido acetoxivaleré-
nico) entre otros; por un 0,5-2 % de iridoides conocidos
como valepotriatos (valtrato, isovaltrato, homovaltrato, di-
hidrovaltrato); por un 0,01-0,05 % de alcaloides (valerina,
valerianina, chatinina, por mencionar algunos) y por otros
compuestos minoritarios tales como acidos fendlicos, flavo-
noides, lignanos, taninos y aminodcidos libres.

La actividad terapéutica de laraiz de Valeriana officina-
lis se corresponde fundamentalmente con sus efectos sedan-
tes, anticonvulsivantes y antiespasmddicos. Evidentemente
el primer efecto es el mas valorado en su utilizacién clinica,
quizas porque las experimentaciones se han centrado princi-
palmente en brindar aval cientifico a su actividad sedante.
Varias experiencias realizadas con diferentes extractos de
raiz de valeriana en ratones y ratas determinaron la prolon-
gacién del suefio inducido por barbituricos, sedacién, dismi-
nucioén en los reflejos y en la actividad locomotriz, medidos
através de ensayos de actividad espontanea (9-11). A su vez,
la administracion del extracto etandlico de la raiz a ratones
en una simple dosis intraperitoneal de 100 mg/kg, demostrd
ejercer efectos anticonvulsivantes bajo induccién con picro-
toxina (12).

Con el aislamiento de los valepotriatos se crey6 estar en
presencia de los principios activos responsables de la activi-
dad sedante de valeriana. Los primeros estudios en gatos
demostraron disminucion de la ansiedad y agresividad. El
electroencefalograma de los felinos demostré que actuarian
en el cuerpo amigdalino, evidencidndose en el trazado una
actividad de ondas a reducida y una actividad 6 y 4 aumen-
tada (13). Sin embargo, la gran inestabilidad que presentan
los valepotriatos impide su presencia en las formulaciones
convencionales como tinturas o infusiones, las cuales tam-
bién demuestran efectos sedantes. Por lo tanto, no podria
explicarse dicha actividad sin la concurrencia de otros prin-
cipios activos o bien por la aparicién de productos de
descomposicion de los propios valepotriatos (14). De esta
manera se centr la atencién en componentes del aceite
esencial. El 4cido valeridnico seria el compuesto mas impor-
tante del aceite esencial en cuanto a la funcién depresora
central, de acuerdo con estudios comparativos con diaze-
pam, clorpromazina y pentobarbital (15). Por otro lado,
estudios en animales determinaron que el alcaloide 4-metil-
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pirrilcetona presenta efectos hipnéticos leves (16) y el ligna-
no a-glucosil-olivilo presenta afinidad sobre los receptores
de adenosina Al relacionados con la induccién del suefio
(17,18).

De esta manera qued6 firme el criterio de que seria el
conjunto de principios activos (dcidos del aceite esencial,
iridoides y/o sus productos de descomposicién y secundaria-
mente los alcaloides) los responsables del efecto sedante de
valeriana, sin descartar la participacién de algtin otro com-
puesto atin no identificado (19-21).

En cuanto al mecanismo de accion, experiencias realiza-
das en cerebro de ratas demostraron que extractos hidroalco-
hélicos y acuosos de Valeriana officinalis evidencian una
gran afinidad por los receptores de GABA-A, sin que se
hallase ningin compuesto quimico emparentado con sesqui-
terpenos ni valepotriatos en esa unién (22). Otros estudios
confirmaron la afinidad de los extractos hidroalcohdlicos y
acuosos de valeriana con receptores benzodiacepinicos cen-
trales y con receptores de adenosina, hallazgos que explica-
rian, al menos parcialmente, el efecto anticonvulsivante de
los mismos (23,24).

Diferentes estudios bioquimicos han documentado que
el dcido valeridnico inhibe el sistema enzimatico responsa-
ble del catabolismo central del GABA (25). El extracto total
de la raiz de Valeriana officinalis demostré interactuar con
otros componentes presindpticos de neuronas GABAérgicas
al producir una inhibicién débil de la unién del 3H-flunitra-
zepam a los receptores benzodiacepinicos (26,27).

También se determind la influencia del extracto acuoso
de la raiz de valeriana sobre la captacién y liberacion del
neurotransmisor GABA en sinaptosomas aislados de corteza
cerebral de ratas. Se comprobé que el extracto de valeriana
inhibe la captacién y estimula la liberacién de GABA por
inversion del transportador GABA. Esto conduce a un au-
mento en la concentracién de GABA en el espacio sindptico,
lo que intensificaria su actividad farmacolégica (28).

Asimismo, se ha observado que las fracciones lipofilicas
provenientes de extractos hidroalcohdlicos totales de Vale-
riana officinalis también han demostrado afinidad por los
receptores barbituricos de igual manera que el dihidrovaltra-
to con los receptores benzodiacepinicos periféricos (29).
Tanto el aceite de la raiz como los compuestos volatiles
purificados produjeron efectos sedantes en ratones por inha-
lacién (30); un estudio similar hecho en ratas prolongé
significativamente el tiempo de suefio inducido por pento-
barbital (31).

Los efectos sedativos en cuanto a potencia farmacolégica
son menores respecto a las benzodiazepinas y otros com-
puestos similares (32-34). No obstante, varias experiencias
demostraron que los extractos de raiz de Valeriana officina-

lis son efectivos en la induccion del suefio en humanos, a la
vez que reducen los movimientos nocturnos (35, 36). En un
ensayo clinico efectuado en nifios con déficit intelectual que
padecian insomnio, el extracto de valeriana provocd un
descenso en la latencia del suefio (37). Se pudo comprobar la
utilidad de los extractos de valeriana en pacientes que habian
interrumpido su tratamiento con benzodiacepinas para con-
ciliar el suefio (38).

Eltilo, Tilia cordata, fue considerado como arbol sagra-
do por los pueblos germénicos. Antiguamente se empleaba
su albura como hipotensor y antiespasmdédico. El Dr. L.
Binet, ex decano de la Facultad de Medicina de Paris, fue uno
de los primeros investigadores en destacar las virtudes an-
tiespasmodicas y cardiovasculares de las preparaciones acuo-
sas. Quimicamente las inflorescencias estin compuestas por
flavonoides (1 %): heterdésidos de la quercetina (rutdsido,
hiperésido, ramnoxilésido, 3-gluco-7-ramnésido, querci-
trésido e isoquercitrdsido) y del canferol (tilirésido, astraga-
lina); acidos fenilcarboxilicos: 4cidos cafeico, clorogénico y
p-cumarinico y mucilagos (3-10 %) de composicién com-
pleja, constituidos principalmente por arabino-galactanos.
Contiene también aceite esencial (0,02 %): habiéndose des-
cripto 82 compuestos entre los que se destacan eugenol,
limoneno, geraniol, farnesol, etc. El aroma agradable del tilo
es debido en gran parte al farnesol. Su albura debe contener
entre 1,5-7 % de polifenoles totales, dcidos fenilcarboxilicos
y heterésidos cumarinicos.

Su actividad farmacolégica estd relacionada principal-
mente con la actividad sedante y antiespasmddica de las
inflorescencias.

Los flavonoides del tilo se diferencian de otros como la
crisina (obtenida de la pasionaria) y la apigenina (obtenida
de la manzanilla), dado a que estos ultimos ejercen su accién
ansiolitica sin provocar sedacion (39). Respecto al canferol,
ha demostrado poca afinidad por los receptores benzodia-
cepinicos. Investigaciones realizadas con estos flavonoides
naturales demostraron que la accién sedante es llevada a
cabo a través de los receptores GABA-A al igual que para
benzodiacepinas, aunque su potencia ansiolitica es varias
veces menor respecto a estas sustancias quimicas (40).

Otra especie ampliamente usada con estos fines es Pas-
siflora incarnata, vulgarmente conocida como pasionaria.
Con este término también se denomina a Passiflora coeru-
lea, P. alata, P. quadrangularis, P. ligularis; P. edulis y
otras. Los sinénimos popularmente impuestos en espafiol
son pasiflora, pasionaria y granadilla (Centroamérica, Espa-
na). En Argentina, Passiflora coerulea se encuentra en
peligro de extincidén y crece preferentemente en las provin-
cias del noroeste, en la Mesopotamia, en Cérdoba y en la
ribera del Rio de la Plata, mientras que Passiflora mooreana
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lo hace en el sur de Bolivia, Paraguay y norte de Argentina,
hasta Cérdoba. Passiflora incarnataes originaria de Estados
Unidos y México, pero actualmente estd muy extendida en
Sudaméricay sur de Europa. Histéricamente, esta planta fue
muy importante para los nativos americanos, quienes la
utilizaban en casos de insomnio, nerviosismo, problemas
menstruales, diarreas, epilepsias y tos ferina. También reco-
mendaban el jugo de la hoja por via tépica en casos de
quemaduras, heridas y odontalgias. En 1867 comienzan a
realizarse los primeros estudios con Passiflora incarnata,
los que revelan su potencial sedativo y antiespasmddico. El
alcaloide harmina, presente en esta planta, fue introducido
por los alemanes en la 2* Guerra Mundial como suero de la
verdad. En 1937 fue inscripta en la Farmacopea Francesa y
finalmente fue adoptada por la mayoria de las farmacopeas
del viejo continente.

Se utilizan las sumidades aéreas tanto en floracién como
en fructificacién y ocasionalmente se emplea laraiz. Quimi-
camente, Passiflora incarnata contiene alcaloides ind6licos
(0,03-0,1 %): harmano o pasiflorina, harmina (barnisterina),
harmol y harmalina, todos derivados de la a-carbolina;
flavondsidos (hasta 2,5 %): C-heterésidos de flavonoles,
tienen doble enlace en las posiciones 2-3 y la unidad de
azucar se une por las posiciones 6 u 8. Algunos ejemplos son:
vitexina (C-heterdsido con una molécula de glucosa unida
por la posicién 8 a la apigenina), isovitexina, glucésidos de
la luteolina (orientina, isoorientina, y lucenina), saponarina,
canferol, quercetina, apigenina, crisina, neohesperidina, lu-
teolina, schaftdsido e isoschaftésido; esteroles (10,1 %):
estigmasterol, sitosterol; cumarinas: escopeletina y umbeli-
ferona (raiz) y otros compuestos como: maltol, etilmaltol,
pasicol, trazas de heterdsidos cianogenéticos, lignanos, ami-
noéacidos, dcidos grasos, goma, glicidos, polisacéridos, tra-
zas de aceite esencial, taninos, n-nonacosano, acido férmico,
acido butirico, 4cido p-cumarinico. El fruto contiene: dcido
ascorbico, dcido citrico, dcido malico, agua, a-caroteno,
calcio, catalasa, etil butirato, etil caproato, fenolasa, fibra,
fosforo, grasas, hierro, N-hexil-butirato, potasio, proteinas,
riboflavinas, sodio, tiamina, etc.

La principal actividad de la pasionaria estd vinculada a su
efecto ansiolitico, destacando en segunda instancia su accién
espasmolitica sobre musculo liso. El efecto sedante atribui-
do por la medicina popular a esta planta no tuvo suficiente
aval cientifico hasta fines de la década del “60 y principios
del “70. Entre las primeras experiencias realizadas con la
fraccion flavénica de Passiflora incarnata administrada a
ratas por via oral, se demostrd que en estos principios activos
radicaria la accién sedativa, ya que disminuian el estado de
excitacion de los animales inducido por cocaina (41).

La administracion de partes aéreas molidas de Passiflora

coerulea en dosis de 150 mg/kg via i.p. produjo en el ratén
una marcada disminucién de su actividad espontdnearespec-
to a los controles (42).

A partir de la década del “80 comenzaron a estudiarse en
mayor profundidad los compuestos flavonésidos de la pasio-
naria. Se pudo demostrar que los flavonoides de P. edulis 'y
P. incarnata, administrados por via oral a ratas, potencian la
accién del hexobarbital prolongando la motilidad sin provo-
car incoordinacién motriz ni efectos miorrelajatorios (43).
Incluso la administracidon de hojas de P. edulis y P. incarnata
a ratones que previamente habian recibido pentobarbital
potencid los efectos de éste, lo que es tipico de las sustancias
depresoras del S.N.C. (44). Un estudio en ratas evidencid
que el extracto hidroetandlico de las hojas de Passiflora
alata produce un efecto ansiolitico en dosis de 100 mg/kg, lo
que representa el doble de la dosis necesaria para provocar el
mismo efecto con Passiflora edulis (45). Con el objeto de
dilucidar los compuestos relacionados con el efecto ansioli-
tico, se postuldé que el flavonoide crisina seria el principal
responsable, ya que su estructura quimica es propia de las
sustancias afines a los receptores GABA-A. De esta manera
ejerceria un efecto sedante similar al del diazepam, aunque
diez veces menor, sin ejercer acciones miorrelajantes (46).
Esta afinidad por el receptor GABA-A es compartida por el
flavonoide apigenina de Matricaria chamomilla. Ambos
flavonoides por via i.p., en una pequefia dosis de 25 mg/kg,
han demostrado reducir en forma equitativa la actividad
locomotriz en ratas. Mientras crisina exhibe un claro efecto
ansiolitico en dosis de 1 mg/kg i.v., apigenina a igual dosis,
no lo produce. El efecto ansiolitico de crisina puede ser
bloqueado por el antagonista benzodiacepinico flumazenil
(47). Estudios experimentales en ratas han demostrado que
la introduccién de un atomo electronegativo en el nicleo
flavénico de la crisina (por ejemplo 6-bromoflavona o bro-
mo-3-nitroflavona), incrementa su efecto ansiolitico entre
30y 100 veces respecto al exhibido por diazepam (48). Por
otra parte, la crisina tendria efectos anticonvulsivantes rela-
cionados con los receptores cerebrales benzodiacepinicos (49).

La pasionaria presenta la cualidad de generar un suefio
similar al fisiol6gico acompafiado de un despertar rapido, sin
letargo matinal. Suele sinergizarse con valeriana, lipulo,
melisa o tilo en casos de insomnio.

En un ensayo clinico realizado sobre cinco voluntarios
sanos con extractos de pasiflora, en tres dosis (200,400 y 600
mg por capsula), se pudo observar que el efecto ansiolitico es
evidente a los 30 minutos de administrado el producto,
siendo bien tolerado con las tres dosis y sin alterar los niveles
de tension arterial (50). La actividad ansiolitica de la
pasionaria podria representar un beneficio para el control del
estrés y nerviosismo que acompafian al seguimiento de un
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régimen dietético. En este sentido, un estudio llevado a cabo
con pacientes obesos determind que en la primera semana de
tratamiento, donde los sintomas ansiosos son mas marcados,
la administracién de extractos de P. incarnata por via oral
lograba reducir el nivel de ansiedad. (51).

DISCUSION

Dadalaamplia variabilidad de problemas vinculados con
el suefio en la poblacidn, los tratamientos farmacolégicos
tradicionales disponibles muestran limitaciones y surge la
necesidad de incluir intervenciones no convencionales en los
cuidados clinicos de rutina.

Estos tratamientos suelen ser utilizados sin indicacion ni
control de un profesional de la salud, por lo que el farmacéu-
tico deberd ejercer un rol activo en la dispensacién y remitir
al paciente al médico cuando los criterios de derivacién as{
lo aconsejan.

Existe en la poblacién el concepto errédneo de que los
fitoterapicos pueden emplearse de manera discrecional por-
que su origen natural los exime de efectos toxicos. Por lo
tanto, estos preparados deben ir acompafiados de ciertas
precauciones, por lo que es imprescindible la formacién
fitoterapica del profesional y el conocimiento profundo de
las plantas medicinales utilizadas. De este modo estard
capacitado para ofrecer el consejo personalizado mas idéneo
a cada paciente, ejercer la oportuna farmacovigilancia para
evitar problemas relacionados con medicamentos y selec-
cionar preparados de calidad que avalen su eficacia y segu-
ridad.

CONCLUSION

Es necesario realizar estudios que profundicen sobre la
efectividad, toxicidad y conveniencia del tratamiento a largo
plazo con sedantes, hipndticos y ansioliticos de origen vege-
tal. Sin embargo, los trabajos cientificos publicados hasta
ahora deberian captar la atencién de los profesionales de la
salud sobre la posibilidad de reemplazar o complementar las
terapias actuales, basadas en farmacos sintéticos, con los
compuestos fitoterapicos que hayan demostrado ser eficaces
y mds seguros que los tratamientos convencionales.
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