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Medicina tradicional: estudios preclinicos
de plantas con propiedades ansioliticas

Maria Isabel Sollozo-Dupont,* Erika Estrada Camarena,** Carolina Lopez-Rubalcava*

RESUMEN. En el presente trabajo se describe un panorama general sobre la ansiedad patoldgica, el impacto
gue tiene en la sociedad moderna y la tendencia actual por la blsqueda de alternativas terapéuticas basadas
en productos naturales que tengan un minimo de efectos colaterales. Ademas, se hace una revision de ensayos
preclinicos que se han realizado para estudiar la actividad y mecanismo de accién de plantas con propiedades
ansioliticas mas comunes. Finalmente, se describe como se estudia este padecimiento utilizando modelos ani-
males y se reflexiona sobre la importancia de usar en la terapéutica, compuestos bien estandarizados, cuya
seguridad y eficacia se han mostrado experimentalmente.
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ABSTRACT. This paper gives an overview on the impact in modern society of anxiety disorders and the
search for alternative natural therapies with minimal side effects. A review of preclinical trials performed to
analyze the anxiolytic-like activity and the mechanism of action of different plant extracts is presented. We
also give a general description of the animal models used to study the mechanisms of action of anti-anxiety
drugs. Finally, we present a reflection on the importance of using natural compounds for therapy that are well
standardized and whose safety and efficacy have been demonstrated experimentally.
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Introducciéon

Los trastornos de ansiedad son actualmente los
desordenes psiquiatricos de mayor prevalencia
a nivel mundial® y de acuerdo con la Food and
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Drug Administration (FDA), las benzodiacepi-
nas (agonistas indirectos del receptor GABA))
son los farmacos de eleccion para el tratamiento
de la ansiedad. Sin embargo, su consumo cronico
produce tolerancia, dependencia y la interrup-
cion brusca del tratamiento induce un sindrome
de abstinencia.? Es por esto que se ha incremen-
tado la busqueda y el desarrollo de farmacos con
propiedades ansioliticas con menor potencial
para inducir reacciones adversas.
Recientemente, en una encuesta llevada a
cabo en la Ciudad de México, se reporto el au-
mento en el uso de medicina alternativa entre
personas con trastornos psiquiatricos como
la ansiedad.® En este caso, se observo que ante
un malestar emocional, el 52.5% del total de la
muestra realiz6 alguna préactica de autocuidado
y el 28.2% recurri6 a sistemas alternativos.® Den-
tro de las terapias alternativas, destacan la her-
bolaria o medicina tradicional. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la me-

Vol. VI Numero 2-2011: 78-84


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Sollozo-Dupont Ml y cols.

Cuadro I. Plantas medicinales que han mostrado efectos ansioliticos en modelos animales.

Nombre Nombre comin  Lugar de
cientifico origen
Humulus Lapulo o Hops Europa, Asia Ratay
lupulus Occidental y ratén
Norteamérica

Galphimia Calderona México Ratay
glauca amarilla raton
Centella Gotu kola, Asia Rata
asiatica Antanan,

Pegaga,

y Brahmi
Scutellaria Blue skullcap, Norteamérica Ratay
lateriflora Virginian raton

skullcap
Annona Chirimoya o México Rata
cherimolia Chirimoyo
Ziziphus Azufaifo Asia Raton
jujuba Rata
Eschscholtzia Amapola de Cali- California Raton
californica fornia, Campani- y norte de

lla, Escholtzia México
Rollinia Biribia México Raton
mucosa andn amazonico

dicina tradicional incluye toda medicacién hecha
a base de hierbas o preparados que contienen in-
gredientes activos de plantas cuyo uso, a través
de los afios, ha sido ampliamente reconocido
como eficaz.* El tratamiento de la enfermedad
por medio de las propiedades curativas de las
plantas fundamenta una ciencia conocida como
fitomedicina.’

Pese a que la medicina tradicional represen-
ta una opcion importante de respuesta ante las
necesidades crecientes de atencion a la salud
mental, en la actualidad se cuenta con poca evi-
dencia cientifica que garantice su eficacia y se-
guridad. Es por ello que el objetivo del presente
trabajo es describir, de manera general, los estu-
dios preclinicos que se han realizado con algunas
de las plantas medicinales utilizadas en el trata-
miento de la ansiedad.® Es importante sefialar
gue en esta revision se mencionan las plantas
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Especie Modelo animal

Sistemas involucra- Referencias

dos en su mecanis-

mo de accion
Laberinto de brazos GABAEérgico 45, 35
elevados
Laberinto de brazos Dopaminérgico. 46, 47
elevados, prueba de
luz/oscuridad
Laberinto de brazos GABAEérgico y 35, 48, 49
elevados, campo glutamatérgico
abierto, interaccion
y el modelo condi-
cionado de Vogel
Laberinto de brazos GABAEérgico 20
elevados
Prueba de luz/oscu- GABAérgico 50
ridad enterramien-
to defensivo
Laberinto de brazos Glutamatérgico y 51, 52,53
elevados, prueba de  monoaminérgico
luz/oscuridad
Laberinto de brazos = GABAEérgico, 54
elevados dopaminérgico y

monoaminérgico
Prueba de luz/oscu- GABAérgico 55

ridad

gue mas se han estudiado; sin embargo, en los
ultimos afios el estudio del efecto y mecanismo
de accién de extractos de plantas con propie-
dades ansioliticas se ha incrementado, por lo que
la lista es considerablemente mayor (Cuadro I).

Ansiedad

La ansiedad, de manera natural, es una emo-
cién que permite al individuo prepararse para
responder a cambios del medio ambiente; no
obstante, cuando sobrepasa el umbral emocio-
nal se vuelve patologica e interfiere de manera
negativa con las actividades cotidianas de quie-
nes la padecen.®

Los trastornos de ansiedad se caracterizan
por generar cambios motores, irritabilidad, acti-
tudes agresivas o de desaprobacién, sensacion de
vulnerabilidad, vigilancia exacerbada y reaccio-
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nes emocionales exageradas ante una situacion
de peligro; todos estos sintomas son persistentes
a través del tiempo e independientes de los esti-
mulos externos que los provocan.’

En cuanto a las bases neuroquimicas de los
trastornos de ansiedad, se propone que los sis-
temas de neurotransmision GABAérgico, nora-
drenérgico y serotoninérgico participan de ma-
nera importante en su modulacién. Por ejemplo,
en pacientes con ansiedad, se ha reportado una
disminucién en los niveles del neurotransmisor
acido gamma-aminobutirico (GABA) en liquido
cefalorraquideo.® Por otra parte, se han obser-
vado efectos ansioliticos tras la administracién
intracerebral de GABA en animales sometidos
a situaciones aversivas.® Estos reportes, mas el
hecho de que las benzodiacepinas (ansioliticos
clasicos) actien en el receptor GABA ,, ponen de
manifiesto el papel importante que juega el sis-
tema GABAEérgico en la etiologia de la ansiedad.®

Con relacioén al sistema noradrenérgico, se ha
reportado que en primates sometidos a situacio-
nes estresantes, la estimulacién de las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus incrementa
las reacciones al miedo, mientras que su des-
truccion las inhibe.*® También se han observado,
tanto en humanos como en animales, efectos an-
siogénicos tras la administracion de antagonis-
tas del receptor alfa,-adrenergicos, cuyo papel es
incrementar la liberacién del neurotransmisor
noradrenalina.!

En cuanto al papel de la serotonina o 5-hi-
droxitriptamina (5-HT) en la regulacion de la
ansiedad, en estudios clinicos se ha corroborado
gue los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRSs) son eficaces en la terapéutica
de estos padecimientos.'? De la misma manera,
los agonistas de los receptores serotoninérgicos
5-HT1A, como la buspirona e ipsapirona, redu-
cen la ansiedad en estudios clinicos y basicos.*

Modelos animales para el estudio
de la ansiedad

Los modelos animales de ansiedad han sido cru-
ciales en la validacion de la eficacia farmacolégi-
ca de plantas utilizadas para el tratamiento de

80

los trastornos de ansiedad, por lo cual considera-
mos importante abordarlos en esta revision.

Partiendo del conocimiento de que algunas
funciones cerebrales se encuentran evolutiva-
mente relacionadas entre si en las diferentes
especies de mamiferos, los modelos animales de
ansiedad miden respuestas conductuales, ante
estimulos estresantes o novedosos, analogas a
la expresion humana de esta patologia.l* El de-
sarrollo y validacion de los modelos animales
se basa principalmente en la sensibilidad que
presentan ante farmacos ansioliticos.'® Estos
modelos se pueden dividir en dos grupos depen-
diendo del tipo de respuesta evocada: aquellos
gue se fundamentan en respuestas condiciona-
das y los modelos basados en respuestas no con-
dicionadas.'®

Los modelos condicionados involucran pro-
cedimientos de castigo o conflicto mediante los
cuales se entrena al animal para emitir o su-
primir una respuesta. Un ejemplo es la prueba
de conflicto de Geller-Seifter.t” En este modelo
los animales entran en conflicto al enfrentar la
necesidad de obtener un reforzador positivo (co-
mida) y al mismo tiempo obtener un reforzador
negativo (castigo).®® Otros paradigmas condicio-
nados son: la prueba de conflicto Vogel, la prue-
ba de respuesta emocional condicionada y las
vocalizaciones ultrasonicas condicionadas.'® En
este tipo de pruebas, la administracion de far-
macos ansioliticos incrementa las respuestas de
conflicto o condicionadas.*”

En contraste, en las pruebas no condicionadas
se estudia el repertorio conductual natural del
animal. Por ejemplo, se puede cuantificar la ex-
ploracion natural que tienen los roedores en am-
bientes novedosos y aversivos como es el caso del
laberinto elevado en cruz y la prueba de luz/obs-
curidad, en donde los ansioliticos incrementan
selectivamente la exploracién de los roedores en
condiciones adversas.’® Como otro ejemplo tene-
mos la prueba de enterramiento defensivo, que
se basa en una respuesta innata de los roedores
y la cual consiste en enterrar aquellos estimulos
gue les son amenazantes.'® Esta conducta se in-
duce en el laboratorio mediante un aparato que
consta de una caja de acrilico con la base cubierta
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de aserrin y un electrodo adaptado a una de las
paredes de la caja; cuando los animales entran
en contacto con el electrodo, reciben un choque
eléctrico de baja intensidad e identifican al elec-
trodo como un estimulo aversivo; en respuesta,
comenzaran a enterrarlo. El tiempo invertido en
enterrar la fuente aversiva es el principal indi-
cador de ansiedad y en este caso, los ansioliticos
disminuyen selectivamente la conducta de ente-
rramiento.*

Plantas con propiedades ansioliticas

Si bien es cierto que las plantas con propiedades
ansioliticas han sido empleadas por el hombre
desde la antigliedad, hoy en dia su uso esta ga-
nando aceptacion en el campo de la psiquiatria,
debido al incremento en el nUmero de ensayos
preclinicos que demuestran su eficacia. Algunas
de estas plantas son las siguientes:

Passiflora incarnata

Originaria del sur de Norteamérica (Estados
Unidos y México), Centroamérica y América
del Sur, Passiflora incarnata es conocida co-
munmente como pasionaria lila o hierba de la
pasion. En la medicina tradicional esta planta
se recomienda para el tratamiento del insom-
nio y de la ansiedad.?° En estudios preclinicos
se observé que el extracto etanélico de las flo-
res de P. incarnata prolonga el tiempo de suefio
inducido por pentobarbital y reduce la activi-
dad locomotora espontanea.?’ Ademas, en dife-
rentes modelos de ansiedad se reporta que los
monoflavonoides de esta planta inducen efectos
ansioliticos semejantes, e incluso superiores, a
los producidos por diazepam.? De manera inte-
resante, ensayos in vitro han demostrado que el
extracto hidroalcohdlico de P. incarnata ejerce
su accion a través de la activacion de los siste-
mas GABAEérgico y opiode.?? En cuanto a las re-
acciones adversas, se reporta que produce som-
nolencia en ciertos casos. Aungque no se cuenta
con datos clinicos sobre interacciones con far-
macos sedantes, no se recomienda su empleo
concomitante.?
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Valeriana officinalis

Su nombre proviene de la raiz latina valere que
significa: «estar bien». Conocida comunmente
como valeriana, valeriana de las boticas o vale-
riana medicinal, es recomendada en Europa para
el tratamiento de la ansiedad y del insomnio.?*
En la rata se demostré que V. officinalis produce
cambios en la actividad electroencefalografica,
definidos por una reduccién en las ondas cere-
brales del despertar y un aumento en las ondas
cerebrales correspondientes a la relajacion y sue-
fo, lo que sugiere que la planta induce un efec-
to hipndtico.?* De la misma manera, hay inves-
tigaciones que demuestran los efectos sedantes
y ansioliticos en diferentes modelos animales.?*
Se ha propuesto que el mecanismo de accion de
V. officinalis estd mediado por el aumento en la
liberacion y transporte de GABA y por su activi-
dad sobre receptores serotoninérgicos 5-HT_,*
y en receptores a adenosina (relacionada con la
induccién del suefio).?® Pese a que en la mayoria
de los estudios clinicos han disminuido los sinto-
mas de ansiedad (incluyendo los sintomas fisicos
y psicolégicos) los resultados no son totalmente
concluyentes. Los efectos adversos son escasos;
sin embargo, hay un reporte de problemas car-
diacos y delirios originados por la suspension
abrupta del tratamiento.? Esta planta puede in-
teractuar con barbitdricos y benzodiacepinas por
lo que no deben ser coadministrados.?”

Piper methysticum (kava-kava)

Piper methysticum es un miembro de la familia
de la pimienta que proviene de un arbusto que
crece en las Islas del Pacifico. Durante afnos,
los habitantes de estas islas (desde Nueva Gui-
nea hasta Tahiti) la han usado con propésitos
medicinales y como bebida social y ceremonial.
Debido a que su consumo produce un estado de
relajacién mental, esta planta fue incluida en
la fitoterapia para el tratamiento de diversos
trastornos como la ansiedad y problemas de
suefio.?® En modelos animales se observo que
los extractos lipidico y etandlico de kava-kava
presentan mayor actividad ansiolitica que los
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extractos acuosos.?® Ademaés, se ha observado
gue la administracién del extracto acuoso pro-
duce una disminucion del tiempo total de vigilia
en ratas.?® Los sistemas serotoninérgico, glu-
tamatérgico, noradrenérgico, dopaminérgico y
GABAérgico, asi como los receptores a opiodes
mu y delta y la enzima MAO-B estan involucra-
dos en su mecanismo de accién.*® En estudios
clinicos controlados, kava-kava ha mostrado
reducir la ansiedad sin los efectos secundarios
que producen las benzodiacepinas, sin em-
bargo, la OMS emiti6 una alerta sobre su uso
debido a que puede producir dafio hepatico e
inhibir al citocromo P450-3A4 (CYP-3A4), en-
zima que metaboliza un namero importante de
farmacos.?! Ademas, su ingesta crénica a dosis
elevadas, puede generar una condicién conocida
como «kavismo» la cual consiste en erupciones
escamosas de la piel.?? Autoridades sanitarias
de algunos paises europeos han restringido o
prohibido la venta de dicho producto.®?

Melissa officinalis

Proveniente del sur y centro de Europa, M. offi-
cinalis también conocida como toronjil o limo-
nera, constituye un buen remedio natural para
mitigar la ansiedad y el nerviosismo. En ratones,
la administracion del extracto acuoso de M. offi-
cinalis tuvo un efecto ansiolitico.*®* Ademas, su
extracto hidroetandlico prolongé el tiempo de
suefio inducido con dosis subhipndticas de pen-
tobarbital y disminuy6 el periodo de latencia al
mismo.** Se ha demostrado que M. officinalis in-
hibe la enzima GABA-transaminasa con el consi-
guiente incremento de dicho neurotransmisor.®
No se han sefialado efectos nocivos significativos
en su consumo; sin embargo, las personas con
glaucoma o hipotiroidismo deben evitar su uso,
pues los estudios con animales muestran que
puede elevar la presion intraocular y ocasionar
efectos antitiroideos.®*

Tilia americana L. var. Mexicana

El té de tila, como popularmente se le conoce a
esta especie, es una planta endémica de México
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utilizada para calmar los nervios, la ansiedad
y para aliviar los problemas de insomnio; pese
a que pocos estudios farmacolégicos confirman
su efectividad, esta planta es usada con mucha
frecuencia, sobre todo en los estados del centro
de la Republica Mexicana como Hidalgo, Mi-
choacan, Morelos, Puebla, Tlaxcala y Veracruz.®®
Es importante destacar que se puede confundir
con plantas del género Ternstroemia, también
conocidas como tilay en las que se reportan efec-
tos ansioliticos.

En ratones se observé que la administracion
de los extractos metandlico y hexanico de Tilia
americana L. var. Mexicana aumentaron el efec-
to sedante-hipndtico inducido por pentobarbital,
ademas de presentar claros efectos ansioliti-
c0s.%637 En este caso, se propone que los sistemas
GABAEérgico y serotoninérgico estan implicados
en su mecanismo de accion.*

Debido a su contenido de mucilagos, no se
recomienda en caso de obstruccion esofagica,
oclusién y obstruccion intestinal, ileo paralitico,
estenosis del tracto digestivo y dolor abdominal
de origen desconocido; asi mismo los mucilagos
disminuyen la absorciéon de principios activos
por lo que se recomienda distanciar la ingesta
entre Tilia americana L. var. Mexicana y otros
medicamentos.3®

Conclusiones

Si bien, hasta hace poco mas de 20 afios, la prac-
tica de la medicina tradicional se consideraba
como una actividad exclusiva de paises en vias
de desarrollo (principalmente por los costos
elevados de los medicamentos de sintesis); es-
tadisticas recientes muestran que en paises de-
sarrollados, un gran sector de la poblacién esta
recurriendo al empleo de plantas para prevenir y
aliviar distintos tipos de dolencias.*®

En el &rea de la salud mental, a causa de los
efectos colaterales de las benzodiacepinas y a
gue el creciente y constante estrés de las socie-
dades modernas esta provocando que se pierda
la prudencia exigible sobre el uso de tranquili-
zantes, el aumento en el consumo de plantas con
propiedades ansioliticas, ha sido exponencial.*%4
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El principal problema al que nos enfrentamos
es que, al venderse como suplementos dietéticos
o alimenticios, no se exige su evaluacién con la
misma rigurosidad cientifica requerida para los
medicamentos de sintesis, por lo que la evalua-
cion de su seguridad y eficacia es practicamente
inexistente.*

Es importante destacar que un gran porcen-
taje de pacientes, a la par de que ingieren por
prescripcion médica benzodiacepinas, se auto-
recetan compuestos vegetales, muchas veces sin
consultar a su médico. El riesgo que conlleva la
doble medicacion es que las plantas pueden in-
teractuar con estos farmacos depletando o exa-
cerbando sus efectos.** Por otro lado, se debe
tener cuidado con la nomenclatura de especies
o variedades llamadas popularmente por el mis-
mo nombre, ya que aun siendo cercanas desde el
punto de vista botanico, pueden variar en la pre-
sencia y concentracion de los principios activos
y en consecuencia en la severidad de los efectos
colaterales.®

En México es comUn encontrar curanderos
gue conocen, utilizan y recomiendan especies

de plantas para curar trastornos emocionales; y
en casi todos los lugares de la repUblica existen
mercados donde se comercializan sin control o
vigilancia médica. Aungue el uso de plantas y
de preparados naturales es una practica comun
y goza de aceptacion creciente a nivel mundial,
profundizar en el conocimiento de muchas de las
especies vegetales utilizadas en psiquiatria, es
sin duda una de las grandes tareas académicas
gue requieren de mayor atencion.®

En general, la comprobacién de la seguri-
dad, calidad y eficacia de las plantas medici-
nales y productos herbales debe ser un tema
clave para la salud, tanto en paises industriali-
zados, como para los que se encuentran en vias
de desarrollo.*
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