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FIGURA 1. Eleuteraco (Eleutherococcus senticosus).
Foto: S. Cafigueral.
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Manejo del estrés
moderado con

una asociacion de
plantas medicinales
adaptogenas,
vitamina B, y
magnesio

Resumen

El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia y seguridad de un
producto comercial compuesto por extractos secos de raiz de rodiola
y raiz de eleuterococo, con magnesio y vitamina B, en el mangjo de
sintomas psiquicos y soméaticos asociados al estrés. Se realizé un es-
tudio observacional, prospectivo, multicéntrico, abierto, en el dmbito
de atencién primaria en el que participaron 112 pacientes, con una
puntuacion inicial de 14-30 puntos en la escala de Hamilton para la
ansiedad (HAMA). Fueron tratados durante 50 dias con 2 o 3 compri-
midos diarios del producto, observandose una disminucion promedio
de 8,5 puntos en la escala HAMA. Un 53,4% de los pacientes acabg el
estudio con una puntuacion menor de 14 puntos en la escala HAMA,
lo que equivale a “ausencia ansiedad”. Asimismo, se estudiaron los
efectos del producto mediante la escala CGl-gravedad, consiguiendo
una disminucion de 1,52 puntos, y una tolerabilidad excelente. Se
concluye que el producto estudiado permite una mejoria altamente
significativa (p < 0,001) y una remision de los sintomas asociados al
estrés leve y moderado y que puede considerarse una opcién terapéu-
tica adecuada en pacientes en fases tempranas del estrés.

Palabras clave
Estrés, ansiedad, adaptégenos, HAMA, rodiola, eleuterococo.



2 Revista de Fitoterapia 2018; 18 (1): 23-33

Controle do stress moderado com uma asso-
ciacao de plantas medicinais adaptogénicas,
vitamina B, e magnésio

Resumo

0 objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e seguranca
de um produto comercial composto de extratos secos de
raizes e rizomas de rodiola e de raizes de eleuterococo,
com magnésio e vitamina B, no controlo de sintomas psi-
quicos e somaticos associados ao stress. Um estudo obser-
vacional, prospectivo, multicéntrico e aberto foi conduzido
no ambito dos cuidados primérios de salde, no qual 112
pacientes participaram, com uma pontuacdo inicial de 14 a
30 pontos na escala de Hamilton para ansiedade (HAMA).
Eles foram tratados durante 50 dias com 2 ou 3 comprimi-
dos por dia do produto, observando uma redugdo média de
8,5 pontos na escala HAMA. 53,4% dos pacientes termina-
ram o estudo com uma pontuacdo inferior a 14 pontos na
escala HAMA, o que equivale a “auséncia de ansiedade”.
Da mesma forma, os efeitos do produto foram estudados
através da escala de severidade CGl, alcangando um de-
créscimo de 1,52 pontos e uma excelente tolerabilidade.
Conclui-se que o produto estudado permite uma melhoria
altamente significativa (p <0,001) e uma remissdo dos sin-
tomas associados ao stress leve e moderado e que pode
ser considerada uma opgdo terapéutica adequada em pa-
cientes nos estéagios iniciais de stress.

Palavras-chave

Stress, ansiedade, adaptégenos, HAMA, rodiola, eleute-
rococo.

Introduccion

Segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud del
afo 2016, el 7% de la poblacién adulta en Espafa sufre de
ansiedad cronica . En esta misma linea, la Organizacion
mundial de la Salud (OMS) ha calificado el estrés como “la
epidemia del siglo XXI” @, ya que durante el afio 2015, unos
264 millones de personas a nivel mundial y unos 36 millones
en Europa presentaron distintos trastornos de ansiedad ©.

El término “estrés” abarca el conjunto de reacciones fisio-
l6gicas que genera el organismo en respuesta a las ame-
nazas. Estas presiones pueden tener un origen intrinseco,
como la bisqueda de la perfeccién y las altas ambiciones
personales, o provenir de factores externos como la pre-
sion sacial o el exceso de carga de trabajo. Nuestro orga-
nismo es capaz de adaptarse a las nuevas circunstancias y
funcionar bajo dicha presion, activando el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal, produciéndose la liberacién de la hor-
mona corticotrépica (ACTH) que da lugar a la secrecién de

Moderate stress management strategy with an
association of adaptogenic medicinal plants,
vitamin B, and magnesium

Abstract

The objective of this work was to evaluate the efficacy
and safety of a commercial product composed of dry ex-
tracts of root and rhizome of rhodiola and eleutherococcus
root, with magnesium and vitamin B6, in the management
of psychic and somatic symptoms associated with stress.
An observational, prospective, multicenter, open study
was conducted in the primary care setting in which 112
patients participated, with an initial score of 14-30 points
on the Hamilton scale for anxiety (HAMA). They were treat-
ed during 50 days with 2 or 3 tablets daily of the product,
observing an average decrease of 8.5 points in the HAMA
scale. 53.4% of the patients finished the study with a
score lower than 14 points on the HAMA scale, which is
equivalent to “absence anxiety”. Likewise, the effects of
the product were studied through the CGl-severity scale,
achieving a decrease of 1.52 points, and excellent toler-
ability. It is concluded that the product studied allows a
highly significant improvement (p <0.001) and a remission
of the symptoms associated with mild and moderate stress
and that it can be considered an adequate therapeutic op-
tion in patients in the early stages of stress.

Keywords

Stress, anxiety, adaptogens, HAMA, rhodiola, eleuthero-
coceus.

cortisol y otras hormonas glucocorticoideas por parte de
las glandulas adrenales. Este estrés que se considera fisio-
l6gico e incluso beneficioso se denomina “eustrés” “. Sin
embargo, la exposicion a largo plazo a los estresores lleva
al desgaste 0 agotamiento (“burnout”) y se puede convertir
en una situacion patoldgica conocida como “distrés” “. El
distrés se manifiesta con una gran variedad de sintomas
fisicos y psicoldgicos , desde fatiga, tension e irritabilidad
hasta alcanzar un estado de ansiedad con un impacto ne-
gativo en la calidad de vida del paciente, pudiendo llegar
a convertirse en problemas serios de salud tales como la
depresion y la ansiedad, ademas de alteraciones secunda-
rias a nivel cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico o
musculoesquelético 9.

Dado que estamos sometidos de una manera constante a
situaciones que generan estrés o ansiedad, resulta nece-
sario tener herramientas que permitan gestionar y revertir
estos sintomas.



Las guias de practica clinicas mas importantes en Espa-
fia sobre los trastornos de ansiedad © describen que el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada debe
realizarse de manera integral, combinando el tratamiento
psicoldgico (terapias cognitivo-conductuales y psicodina-
micas) con el tratamiento farmacoldgico, que prevenga
la aparicién de secuelas. En estos casos, el tratamiento
de eleccion son los farmacos ansioliticos como las benzo-
diacepinas y los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), principalmente sertrali-
na, fluoxetina, paroxetina. En el tratamiento del insomnio,
la duracién maxima recomendada es de un mes, mientras
que en el caso de la ansiedad se alarga hasta tres me-
ses ), pues los efectos adversos y la dependencia fisica
y psiquica tras un uso prolongado son hien conocidos. Sin
embargo, en la préctica clinica nos encontramos con que
frecuentemente dichos tratamientos se prolongan durante
afios ®, llegando a superarse el tiempo recomendado en
més de un 50% de los tratamientos de insomnio y ansie-
dad ©. Ello se asocia con un mayor riesgo para la salud
de los pacientes, como por ejemplo demencia "%. Ademas,
representa un importante gasto para el Sistema Nacional
de Salud en Espafia, siendo el gasto conjunto de trastornos
mentales y enfermedades neurolégicas de 84.000 millones
de euros en 2010 ",

Cada vez son més los pacientes que demandan productos
naturales debido al temor a los efectos secundarios de
los medicamentos de sintesis y a la posible adiccion. El
presente trabajo ha tenido como objetivo estudiar la efica-
cia y seguridad de un producto que contiene extractos de
eleuterococo y rodiola, ambos con actividad adaptégena,
complementados con vitamina By y magnesio, en el trata-
miento del estrés leve o moderado.

Se denominan drogas adaptégenas a aquellas que ayudan
al organismo a adaptarse a situaciones de estrés. Aumen-
tan la resistencia del organismo ante factores de estrés
fisicos, hioldgicos, emocionales y medioambientales y fa-
vorecen las funciones fisioldgicas normales 2. Su efecto
se asocia a diversos mecanismos, entre los que destaca la
modulacién de los niveles de hormonas relacionadas con el
estrés, como el cortisol, y otros mediadores de la homeos-
tasis y de la respuesta adaptativa, como el neuropéptido
Y (NPY), el factor de transcripcion FOXO (DAF-16) o las
proteinas de choque térmico (HSP25, HSP70 y HSP72) 1),

El Comité de Plantas de la Agencia Europea del Medica-
mento (Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC)
reconoce el uso tradicional para el alivio de los sintomas
del estrés para la rafz y rizoma de rodiola ¥y para sinto-
mas de |a astenia, en el caso de la raiz de eleuterococo "%
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El eleuterococo o ginseng siberiano (Eleutherococcus sen-
ticosus [Rupr. et Maxim.] Maxim.) (FIGURA 1), pertenece a
la familia de las Aralidceas. Es un arbusto espinoso pro-
cedente de Siberia oriental. Se trata de una planta medi-
cinal especialmente popular en Asia, sobre todo en China
y Rusia "% La raiz de eleuterococo contiene eleuterdsidos,
un grupo heterogéneo de compuestos entre los que se
encuentran el eleuterdsido A (glucésido del B-sistosterol),
eleuterésido B1 (isofraxidina), eleuterdsido B4 (sesamina),
eleuterdsido B (siringina), eleuterdsidos D y E (heterésidos

(-) Sesamina
OCHj,
0—Glc
O \\\\\\
OCHj
cniiH
H,CO
Glc—0
OCHjy Eleuterésido E
H3CO X _~CH20H
Gle—0 Siringina
OCHs (Eleuterdsido B)
OCHjy
RO o o) R
H- Isofraxidina
F Glc- Eleuterdsido B,

HsCO

FIGURA 2. Principales constituyentes de la raiz de eleuterococo.
Gle: glucosa.
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FIGURA 3. Rodiola (Rhodiola rosea). Foto: S. Cafigueral.

del siringorresinol) y eleuterésidos |, K, Ly M (saponésidos)
(FIGURA 2). También contiene derivados de &cido caféico y
polisacaridos .

La raiz de eleuterococo ha sido utilizada tradicionalmen-
te como ténico y fortificante para combatir los sintomas
de la astenia, la fatiga y la debilidad "> y de acuerdo
con diversos estudios in vivo e in vitro, presenta actividad
antiestrés ® antiinflamatoria, inmunomoduladora y antio-
xidante 9. Ha demostrado que mejora la calidad de vida
de los ancianos "9, la respuesta fisioldgica a la actividad
fisica ™y mds recientemente se han estudiado sus efectos
sobre determinados sintomas de la neurosis, de la fatiga
crénica y de los trastornos de bipolaridad "

La rodiola (Rhodiola rosea [L.] Scop.) (FIGURA 3) pertenece
a la familia de las Crasuldceas. Esta muy presente en las
regiones drticas y montafiosas de Europa y Asia. La par-
te subterranea (raiz y rizoma) ha sido objeto de multiples
estudios y ha sido propuesta para la prevencion y el trata-
miento de los principales sintomas del distrés. Se ha des-
crito un efecto a nivel del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal,

ayudando a disminuir la secrecién endégena y a equilibrar
los niveles plasmaticos de cortisol. También actta a nivel
mitocondrial, activando la sintesis de ATP. Respecto de los
efectos de la raiz y rizoma de rodiola sobre los sintomas
del estrés, fatiga crénica y sintomas de “burnout”, son
miltiples los ensayos publicados ?. Se utiliza por su ca-
pacidad para estimular el sistema nervioso, mejorar los
resultados en el trabajo y disminuir el cansancio, asf como
para aumentar el rendimiento mental 1222 14.23.24. 29 Entrg
los constituyentes de la rafz y rizoma de rodiola “ (FIGURA
4) destacan los feniletanoides (tirosol y su glucésido, el
salidrésido) y los fenilpropanoides (rosina, rosarina y rosa-
vina), a los que se atribuye una accidn sinérgica neuroesti-
mulante y antioxidante. Ademas, en estudios preclinicos y
clinicos se ha descrito su potencial efecto antidepresivo .

En un estudio doble ciego controlado con placebo, que in-
cluyé 40 pacientes diagnosticados de estrés, un producto
que combinaba varias drogas vegetales adaptégenas, en-

Fenilpropanoides

X OR,
R
R, R,
H -H Alcohol cindmico
H- -Gle Rosina
H -Gle(6<«—1)Ara(p) Rosavina
H -Glc(B«—1)Ara(f) Rosarina
HO- -Gle Triandrina
Derivados del feniletanol
OR
HO
R
-H Tirosol
-Gle Salidrésido (rodiolésido, rodosina)

FIGURA 4. Pricipales constituyentes de la raiz y rizoma de rodiola.
Glc: glucosa, Ara(p): arabinopiranosa, Ara(f): arabinofuranosa.



tre ellas raiz y rizoma de rodiola y raiz de eleuterocaco,
reveld una mejoria significativa de distintos aspectos del
rendimiento mental .

Por su parte, el magnesio y la vitamina B; son conocidos por
su efecto sobre la disminucién del cansancio, en concreto
sobre el sindrome de fatiga crénica “ y se han publicado
estudios en los que se describe que la suplementacién de
magnesio durante 4 semanas a altetas permitié disminuir
la tasa de cortisol y prevenir la alteracion del metabolismo
energético en los mismos .

Objetivo del estudio

El objetivo principal fue evaluar la eficacia de un producto
comercial constituido por una combinacion de extractos de
raiz de rodiola y de raiz de eleuterococo, junto con sales de
magnesio y vitamina B, sobre los sintomas fisicos y psiqui-
cos asociados al estrés leve y moderado. El objetivo secun-
dario fue evaluar la seguridad del producto y la relacién
beneficio/riesgo del mismo.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, multi-
céntrico y abierto, realizado por médicos de atencién pri-
maria de Andalucia, Catalufia y Madrid. Los criterios de
inclusién y exclusion de pacientes se muestran en la TA-
BLA 1. Se incluyeron 112 pacientes de 15 a 81 afios, con
una puntuacion de entre 14 a 30 puntos en la Escala de
Hamilton de la Ansiedad (HAMA), lo que incluye los inter-
valos de ansiedad leve, moderada y severa. Se excluyeron
pacientes en tratamiento farmacolégico (benzodiacepinas,
antidepresivos, antihistaminicos, neurolépticos, betablo-
queantes), personas alcohdlicas y mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia.

Criterios de inclusion:

Criterios de exclusion:

Puntuacién de 14 a 30 puntos
en la escala HAMA (ansiedad
leve a severa), con los siguien-
tes sintomas: nerviosismo, irri-
tabilidad, estrés y/o ansiedad
ligera, cansancio, trastornos de
suefio.

Pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas, antidepresivos
no benzodiacepinicos, antihista-
minicos, neurolépticos, betablo-
queantes.

Personas alcohdlicas.
Embarazo y lactancia.

TABLA 1: Criterios de inclusién y exclusion del estudio.

Los pacientes fueron tratados durante 50 dias con 2 a 3
comprimidos/dfa del producto, cuya composicion se mues-
tra en la TABLA 2.
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Cantidad
Componente (por comprimido)
Extracto seco de raiz de eleuterococo 150 mg
(Eleutherococcus  senticosus  (Rupr.  ex.
Maxim.) Maxim.), RDE: 10:1, disolvente:
etanol 70%
Extracto de raiz de rodiola (Rhodiola rosea 90 mg
(L.) Scop.) RDE: 5-6:1, disolvente: etanol 30-
40%
Vitamina B6 0,7 mg
Magnesio (en forma de glicerofosfato) 30 mg

TABLA 2: Composicion del producto ensayado (Arkorelax® Estrés
Control).

Para medir la eficacia del producto se emplearon la escala
de Hamilton para la Ansiedad (HAMA) y la de Impresidn
Clinica Global (CGl), dos escalas heteroaplicadas. Para
medir la seguridad del producto se tuvieron en cuenta los
acontecimientos adversos, la medida del efecto del pro-
ducto sobre una serie de variables fisioldgicas (frecuencia
cardiaca y presion arterial sistdlica y diastdlica) y el balan-
ce beneficio-riesgo (CGI — indice de eficacia).

La eleccion de las escalas empleadas en el estudio se debe
en primer lugar a que se tratan de escalas internacional-
mente validadas. Concretamente, se selecciona la escala
HAMA como criterio principal de evaluacion de la eficacia
del producto porque permite realizar un anélisis cuantita-
tivo de la evolucién de los sintomas psiquicos y somaticos
de manera independiente, asi como de la evolucién global
del paciente. La escala CGl permite evaluar de manera glo-
bal tanto |a evolucién de la gravedad como de la mejoria de
una manera méas clinica. El resultado de combinar ambas
escalas permite realizar un anélisis global de la situacion
del paciente (escala CGl) y otro més pormenorizado (esca-
la HAMA), pudiendo hacer un examen més exhaustivo del
efecto del producto.

El esquema cronoldgico del tratamiento, con una duracion
total de 50 dfas, se basd en 3 visitas médicas: al inicio
(T0), a los 20 dias (T20) y al final del tratamiento, a los 50
dias (T50).

ATO, se aplicaron las escalas HAMA y CGl, y se midieron
la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Se dio el trata-
miento para 20 dias con una posologia de 2 comprimidos/
dfa, asf como los consejos higiénico-dietéticos habituales.

En la visita de seguimiento (T20), se midieron de nuevo
los mismos pardmetros que a T0. Se evalué la evolucién
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del paciente y, en funcién de la disminucién del nimero de
puntos en la escala HAMA con respecto a T0, se mantuvo
la misma posologia (reduccién > 5 puntos) o se aumentd a
3 comprimidos/dia (reduccién < 4 puntos).

En ese momento se entreg6 al paciente el tratamiento co-
rrespondiente para una duracion de 30 dias mas, llegando
hasta la visita de finalizacion (T50) durante la cual se rea-
liz6 un altimo control de los mismos pardmetros que en las
visitas anteriores.

Los datos obtenidos se analizaron mediante el software
SPSS Statistics (versién 22.0). Se analizaron las puntuacio-
nes obtenidas por los pacientes en las dos escalas tanto
cuantitativa- como cualitativamente. Las variables cuanti-
tativas se describen mediante promedio y desviacion tipi-
ca, mientras que las variables cualitativas (nominales) se
expresan como distribucién de frecuencias y porcentajes.
Para el calculo de la significacién estadistica se empled
el test T de Student. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p < 0,05. También se midi6 el ta-
mafio del efecto, un indicador de la magnitud de los cam-
bios observados en las variables estudiadas debidos a la
influencia de un tratamiento. Un tamafio del efecto grande
o muy grande indica que las diferencias tienen un elevado
grado de confianza y que se detectan hasta con muestras
muy pequenas.

Resultados
Caracteristicas demogréaficas de la poblacion

La muestra (TABLA 3) incluy6 un total de 112 pacientes que
cumplian los criterios de inclusién, con edades compren-
didas entre 15y 81 afios. De ellos, la mayoria (76%) eran
mujeres (dato que concuerda con estudios previos) ©. Te-
niendo en cuenta la puntuacion basal de la escala HAMA
se observa que el grupo de ansiedad moderada es el mas
numeroso (casi la mitad de los pacientes de la muestra),
seguido por el grupo de ansiedad severa y a continuacion
el de ansiedad leve.

Eficacia

La escala HAMA, cuya puntuacién puede ir de 0 a 56, cla-
sifica la ansiedad segun los valores alcanzados en leve
(14-17 puntos), moderada (18-24 puntos) y grave (25-30
puntos) #0.

Inicialmente, los pacientes presentan una puntuacion
HAMA entre 14y 30, con distintos grados de ansiedad (TA-
BLA 3) y una media de 22,51, que se sittia en el intervalo
de ansiedad moderada.

Sexo

- Mujeres 85(76%)

- Hombres 27 (24%)
Edad 51,8(+13,9)
HAMA (T0) 22,51 (+5,51)
- Ansiedad leve (14-17) 24.(21,4%)
- Ansiedad moderada (18-24) 55 (49,1%)
- Ansiedad grave (25-30) 33(29,5%)
CGI - S basal 3,63 (+0,26)

TABLA 3: Datos demograficos y basales. Inicialmente los pacientes
presentaban una puntuacién media en la escala HAMA de 22,51 (+
5,51) (estrés moderado) y en la escala CGI-S de 3,63 (+ 0,26) puntos,
que los sitda en un punto intermedio entre “levemente enfermos” (=
3 puntos) y “moderadamente enfermos” (= 4 puntos). Teniendo en
cuenta los intervalos definidos en la escala HAMA, la mayor parte
de los pacientes (49,1%) presentaba un estrés moderado basal, un
29,5% estrés severo, y un 21,4%, estrés leve.

Los valores medios en la escala HAMA en las diferentes
consultas se muestran en la FIGURA 5, mientras que las
diferencias entre las puntuaciones a diferentes tiempos se
retnen en las TABLA 4 y 5. Se observa una primera dis-
minucién bastante marcada de 5,92 puntos durante los
primeros 20 dias (T0 a T20), sequidos de una disminucién
adicional moderada de 2,61 puntos durante la segunda
fase (T20 a T50), alcanzando una disminucién total de 8,69
puntos (T0 a T50), altamente significativa en los sintomas
del estrés (p<0,001) (intervalo de confianza de 7,5 a 10
puntos, con una confianza del 95%).

Desde la evaluacién a TO hasta el momento de ajuste del
tratamiento (T20) la puntuacién media se redujo a 16,46
(ansiedad leve) (TABLA 5), para pasar a 13,85 a los 50
dias de tratamiento (disminucion del 38% respecto a T0,
p<,001), que se clasifica como ausencia de ansiedad.
Ademés, teniendo en cuenta los datos de los pacientes de
manera individual, se observa que existe un descenso en la
puntuacién, en 95 de 103 pacientes (92%, con un intervalo
de confianza de 85% a 97%). Por dltimo, cabe destacar
que en 5 pacientes se observé un aumento de la ansiedad,
y ausencia de variacién en 3.

Tal como se observa en la TABLA 5, al estudiar la distri-
bucién de los pacientes en funcién de los distintos grados



de ansiedad, los resultados indican que, tras finalizar el
estudio, mas de un 50% de los pacientes presentan valores
inferiores a 14 puntos (ausencia de ansiedad), resultado
altamente significativo (p<0,001, con un intervalo de con-
fianza de entre 43-63%). En la primera fase del estudio,
un 32% de esa poblacién ya habia alcanzado ese estado
de ausencia de ansiedad. Ademas, el grupo de pacientes
con ansiedad grave, que inicialmente constituia un 30%
de la muestra, pasa a reducirse a un 3%, y el nimero de
pacientes con ansiedad moderada se reduce en 25,8% (Fl-
GURA 6).

La eficacia del producto se evalué también mediante el
primer elemento de la escala CGI (CGI — gravedad). Es una
escala que permite evaluar de manera cualitativa la grave-
dad de un cuadro clinico, obteniendo una puntuacién que
se puede analizar de manera estadistica. En ella, el médico
valora la gravedad del paciente en comparacién con la gra-
vedad de los demds pacientes que tienen esa patologfa.
Para ello, debe puntuar de 1 a 7 la gravedad, siendo 1 “nor-
mal, no enfermo” y 7 “entre los pacientes mas gravemente
enfermos”. Los cambios observados en la escala CGI —
gravedad (TABLA 6) con relacién a la eficacia del producto
refuerzan los resultados anteriores, indicandonos que los
cambios han sido altamente significativos (p < 0,001), con
una reduccion de 1,52 puntos, lo que se traduce en un ta-
mafio del efecto muy grande, de casi un 60%. Los sujetos
se sitian a T0 en un grado moderadamente enfermo, pa-
sando en T50 a un grado de minimamente enfermo, lo cual
es un cambio cualitativamente muy notable.

Seguridad

La seguridad del producto se evalué teniendo en cuenta
los acontecimientos adversos, el efecto sobre las variables
fisioldgicas y el indice de eficacia de la escala CGl.

Durante el estudio se notificaron 13 acontecimientos ad-
versos en 11 pacientes, principalmente de tipo gastroin-
testinal (TABLA 7).

En relacion con las variables fisioldgicas, presion arterial
sistélica, presion arterial diastélica y frecuencia cardiaca,
medidas en cada una de las visitas, no se observaron cam-
bios estadfsticamente significativos (TABLA 8).

Respecto del indice de eficacia de la escala CGI (TABLA
9) se obtiene una puntuacién promedio de 5,5, lo que in-
dica un efecto terapéutico moderado del producto junto
con ausencia de interferencias significativas del producto
con el funcionamiento del paciente (en términos de efectos
secundarios).
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Puntuacion HAMA

TO T20 T50
Momento de medicién

FIGURA 5. Evolucién de la ansiedad durante el tratamiento (pun-
tuacion promedio en la escala HAMA).

Distribucion muestra: Cambios T0-T50

60,00%
53,40%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
-1,00%

0,00%

Sin ansiedad Ansiedad leve Ansiedad moderada  Ansiedad severa

-10,00%

-20,00%

E 9,

30,00% -25,80% -26,60%
-40,00%

FIGURA 6. Diferencias en la distribucién de la poblacién por gru-
pos de ansiedad al final del tratamiento respecto al inicio. El grupo
“sin ansiedad” se ve incrementado en un 53,4%. Los grupos de
ansiedad moderada y ansiedad severa, que inicialmente contenian
la mayor parte de la muestra, se ven disminuidos en un 25,8% y un
26,6%, respectivamente.

Discusion

En las guias de préctica clinica © se indican las recomen-
daciones para el manejo de los trastornos de ansiedad, por
ejemplo el trastorno de ansiedad generalizada. Sin embar-
go, no existen guias sobre el manejo de un estrés leve a
moderado, lugar donde se posicionaria el producto tras
haberse demostrado la eficacia por medio de este estudio.
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Diferencia de puntuacion % de disminucion p-valor (T Student) Tamafio del efecto (R?)
Medida basal
- 22,51 (+5,51)
X (£ o)
T0-T20 -5,92 -26,05 (+ 23,59) 0,000 0,483
T20-T50 -2,61 -15,44 (+ 23,50) 0,000 0,312
T0-T50 -8,69 -37,92 (+ 25,18) 0,000 0,602

TABLA 4. Andlisis de la disminucion promedio de la puntuacion de la Escala HAMA correspondiente a la eficacia del tratamiento.

% muestra
Categorias de ansiedad Diferencia observada
T0 T20 T50
Sin ansiedad 32,10% 53,40% +53,40%
Leve 21,40% 28,60% 20,40% -1,0%
Moderada 49,10% 28,60% 23,30% -25,8%
Severa 29,50% 10,70% 2,90% -26,6%

TABLA 5. Distribucion de los pacientes en los distintos grados de ansiedad, en el momento de la inclusién y al finalizar el tratamiento.

CGIl —gravedad

Diferencia de puntuacion p-valor (T Student) | Tamafo del efecto R?
T0 3607 T0-T20 0,91 0,000 0,418
T20 2,71 T20 - T50 -0,60 0,000 0,263
T50 211 T0 - T50 -1,62 0,000 0,568

TABLA 6. Resultados en la Escala CGl (Clinical Global Impression): Los cambios en el elemento “Gravedad” (item 1) han sido altamente

significativos (p<0,001).

Acontecimiento adverso n

SOC Trastornos gastrointestinales

Dispepsia 5
Nauseas 2
Pérdida de apetito 1
Alteracion intestinal 1

SOC Trastornos del sistema nervioso central

Insomnio 3

Nerviosismo 1

TABLA 7. Acontecimientos adversos durante el estudio. Principal-
mente de tipo gastrointestinal y neurolégico.

Es importante tener en cuenta que, en ausencia de trata-
miento en este grupo de pacientes, se incrementa el riesgo
de que los sintomas progresen y se agraven, hasta instau-
rarse una ansiedad severa, por lo que resulta interesante
actuar desde las primeras fases del estrés. Por otra parte,
cada vez son mas frecuentes aquellos pacientes con una
ansiedad ya instaurada que prefieren un tratamiento na-
tural antes que un medicamento de sintesis. Es precisa-
mente debido a este incremento de poblacién interesada
en ser tratada con preparados a base de plantas medici-
nales por lo que resulta necesario que los profesionales
sanitarios estén debidamente informados y formados y que
dispongan de otras opciones terapéuticas cuya eficacia y
seguridad hayan sido debidamente validadas por estudios
clinicos ©".
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Variables T0 T20 T50 Disminucion de los valores (p-valor)
Presion arterial sistdlica 125+ 15 124 +13 124 +14 0,498
Presion arterial diastdlica 74£13 74+9 7210 0,058
Frecuencia cardiaca 73+9 72+10 72+8 0,613

TABLA 8. Variables fisioldgicas medidas en el estudio.

CGl —indice de eficacia

70 -
120 54+33
T50 55142

TABLA 9. Resultados en la escala CGI — indice de eficacia. El indi-
ce de eficacia en ambas etapas es de 5,5 puntos.

Este estudio demuestra la eficacia y seguridad del produc-
to a estudio. La disminucién porcentual y absoluta de la
puntuacion en la escala HAMA resulta estadisticamente
significativa tras 50 dfas de tratamiento, indicando cam-
bios a nivel global del estrés, que se observan tanto en los
sintomas psiquicos como en los somaticos. A nivel clinico,
la escala CGl-gravedad demuestra que los pacientes redu-
cen su nivel de ansiedad hasta situarse en la frontera entre
ausencia de enfermedad y enfermedad leve.

Se observa que los pacientes pasan en su gran mayoria
de presentar un nivel de ansiedad moderado o severo en
el momento de inclusién a niveles de ansiedad leve o sin
ansiedad al finalizar el estudio.

Los pacientes en su conjunto manifiestan mejoria del es-
tado de animo y mayor predisposicion para afrontar situa-
ciones estresantes, junto con la percepcion de una mayor
energfa y actividad. Esto podria deberse, en parte, a una
mejorfa de la calidad del suefio y de la dificultad para con-
ciliarlo.

En consecuencia, se puede afirmar que queda validada la
eficacia del producto objeto de estudio sobre los sintomas
psiquicos y sintomas sométicos asociados al estrés.

En algunos casos con ansiedad severa (5 pacientes), a
pesar una evolucion inicial muy favorable, en vista de la
evolucién posterior se considerd conveniente cambiar el
tratamiento a benzodiacepinas. De este hecho podria de-
ducirse que el producto estudiado resulta eficaz para el
manejo de sintomas psiquicos y soméaticos en situacion de

estrés leve y moderada, pudiendo resultar insuficiente en
caso de ansiedad severa.

En relacién con la duracion del tratamiento se observa que
una parte importante de los pacientes es suficiente un
tratamiento de 20 dfas para conseguir la remisién de sin-
tomas hasta ausencia de ansiedad, mientras que en otros
casos es necesario continuar el tratamiento hasta los 50
dfas e incluso aumentar la dosis.

En cuanto a la seguridad del producto, los acontecimientos
adversos recogidos, como dispepsia, insomnio y nerviosis-
mo, podrian estar relacionados con las distinas patologias
de base que presentaban los pacientes (estrés, dispepsia,
etc). No se observaron efectos secundarios como somno-
lencia, depresion, pérdida de la libido, etc. referidos para
otros tratamientos. De la misma manera, es de destacar
la ausencia de efecto estadisticamente significativo sobre
la tensién arterial (sistélica y diastdlica) y la frecuencia
cardiaca. Ello confirma la buena tolerabilidad del producto.

El trastorno de ansiedad generalizada (GAD, por sus siglas
en inglés) es la complicacién mas frecuente de la ansiedad
2 El abordaje terapéutico habitual para este tipo de pato-
logfas son los antidepresivos (ISRS) y benzodiacepinas ¥,
que han demostrado su eficacia en numerosos cuadros de
ansiedad. Su uso a corto plazo es seguro, pero se encuen-
tran descritas numerosas reacciones adversas que apare-
cen cuando el tratamiento se prolonga en el tiempo, inclu-
yendo el riesgo de dependencia y sintomas de abstinencia.
Por ello, se recomienda utilizar la menor dosis requerida
y durante el menor tiempo posible, aunque se estima que
mas del 50% de los tratamientos con benzodiacepinas su-
peran el tiempo recomendado 9. Si bien el efecto del
producto es inferior al obtenido con el tratamiento con
benzodiacepinas e ISRS (8,69 puntos versus >10,8) “0, por
sus pocos efectos secundarios y ausencia de dependencia
y sindrome de abstinencia, constituye una buena alternati-
va para aquellos pacientes en fases tempranas del estrés.
Hay que destacar, ademés, que muchos de los pacientes
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fueron incluidos en el estudio, entre otros motivos, por su
negativa a tomar medicamentos de sintesis.

Conclusion

El tratamiento durante 50 dias con un producto compues-
to por la asociacion de extractos de dos drogas vegetales
adaptégenas, raiz de eleuterococo y raiz de rodiola, con
magnesio y vitamina B, permite una mejoria altamente sig-
nificativa y la remisién de los sintomas psiquicos y soméa-
ticos asociados al estrés leve y moderado. Es una opcion
vélida para evitar una progresion de los sintomas, asi como
(til en pacientes con ansiedad severa que no deseen iniciar
tratamientos con ansioliticos o antidepresivos sintéticos.
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