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FIGURA 1. Fruto de Vitex agnus-castus.
Foto: B. Vanaclocha.

Abstract

The Premenstrual Syndrome (PMS) is a recurrent
disorder that occurs in the luteal phase of the
menstrual cycle, characterised by symptoms both
physical (abdominal bloating, breast swelling, hea-
dache) and psychological (depressed mood, irrita-
bility, anxiety, fatigue). It affects more than 50% of
women in reproductive age, and, in a minority of
cases (3-5%) can become disabling. Several factors
are involved in its aetiology, the most outstanding
among them being those related with several neuro-
transmitter systems (serotoninergic, gabaergic, do-
paminergic, and opioid), and the influence of sexual
hormones and its metabolites on them. One of the
therapeutic possibilities to consider in the treatment
of PMS are the preparations obtained from the fruit
of chaste tree (Vitex agnus-castus L.), which are
active on brain D, and opioid receptors, and have
demonstrated efficacy on PMS in several clinical
trials.

Key words

Premenstrual syndrome, mastalgia, Vitex agnus-
castus, chasteberry, chaste tree.

El fruto de sauzgatillo
en el tratamiento
del sindrome premenstrual

M? Concepcion Navarro @
Estanislao Beltran ©

@ Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia,
Universidad de Granada.

b Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Facultad de
Medicina, Universidad de Granada.

Resumen

El sindrome premenstrual (SPM) es un trastorno
recurrente que aparece en la fase Iitea del ciclo,
caracterizado por la aparicién de sintomas fisicos
(hinchazon abdominal o de las extremidades, ten-
sién mamaria, cefaleas) y psicologicos (depresion,
irritabilidad, ansiedad, fatiga). Afecta a mas del
50% de las mujeres en la etapa reproductiva y, en
una minoria de casos (3-5%), puede llegar a ser
incapacitante. En su etiologia intervienen diversos
factores, entre los que destacan los relacionados
con distintos sistemas de neurotransmision (sero-
toninérgico, gabaérgico, dopaminérgico y opioide)
asi como la influencia que sobre los mismos ejercen
las hormonas sexuales y sus metabolitos. Una de
las posibilidades terapéuticas con las que se cuenta
en el tratamiento del SPM son los preparados del
fruto de sauzgatillo (Vitex agnus-castus L.), activos
sobre los receptores D, y opioides, y que han sido
objeto de varios ensayos clinicos en los que se ha
demostrado su efecto beneficioso sobre este sin-
drome.
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Introduccion

El sindrome premenstrual (SPM) se define como un
trastorno recurrente, caracterizado por la aparicion
durante la fase litea del ciclo de sintomas fisicos,
tales como sensacion de hinchazén abdominal o de
las extremidades, molestias mamarias o cefalea,
junto a sintomas de tipo psicolégico, como depre-
sion, irritabilidad, ansiedad o fatiga (TABLA 1). En un
subgrupo minoritario de pacientes, estos sintomas
psicologicos llegan a ser predominantes, por lo
que se ha acunado para las mismas el concepto
de transtorno disférico premenstrual (TDP), reco-
gido en la clasificacién de enfermedades mentales
DSM-V. Un aspecto fundamental para el diagnéstico
del SPM es la naturaleza ciclica del trastorno y la
desaparicion de los sintomas con la llegada de la
menstruacion.

Si bien la ocurrencia de molestias diversas en los
dias previos a la menstruacion es un hecho muy fre-
cuente que afecta a la mayoria de las mujeres, solo
en una minoria de casos (3-5%) su gravedad puede
llegar a deteriorar significativamente la calidad de
vida e incluso las relaciones interpersonales de las
mujeres que lo padecen.

Etiologia del sindrome premenstrual

La etiologia del trastorno no esta del todo aclarada:
si bien su aparicion exclusiva en la segunda fase del
ciclo y su alivio tras el comienzo de la menstruacion
apuntaria hacia un trastorno hormonal subyacente,
lo cierto es que no han podido objetivarse diferen-
cias en los niveles de FSH, LH, PRL, estradiol, pro-
gesterona, cociente estradiol/progesterona, etc.,
entre pacientes y controles en los diversos estudios
publicados hasta la fecha. Sin embargo, existen evi-
dencias indirectas que apoyan el concepto de que
el SPM seria el resultado de una serie de anomalias
de los neurotransmisores del SNC -2 influidos a su
vez por los esteroides ovaricos, lo que explicaria su
aparicion ciclica.

Por una parte, se tiene conocimiento de que la ac-
tividad opioide endégena en el SNC es modulada
por estrégenos y progesterona, siendo maxima en
la fase litea media. Sin embargo, las pacientes con
SPM parecen mostrar menores niveles de p-endorfi-
nas en sangre periférica en dicha fase del ciclo que
los controles normales, lo que permitiria catalogar
el SPM como una especie de sindrome de abstinen-
cia opioide. De hecho, la disminucion de los niveles
de B-endorfinas en la fase litea, es inversamente
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. Humor inestable.
. Irritabilidad.
. Ansiedad, tension nerviosa.
. Conducta depresiva, sensacion de desesperanza o
reduccion de la autoestima.
5. Disminucion del interés por:
- Trabajo
- Familia
- Amigos
- Aficiones
6. Cansancio y falta de energia.
7. Sensacion subjetiva o real de dificultad en la con-
centracion.
8. Cambio en habitos alimenticios, con especial deseo
por alimentos dulces.
9. Desdrdenes en el suefio:
- Mucho suefio
- Insomnio
10. Otros desoérdenes fisicos:
- Tension mamaria
- Dolor de cabeza
- Dolores musculares o articulares
- Sensacion de hinchazén abdominal
- Aumento de peso
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TABLA 1. Sindrome premenstrual: criterios diagnosticos.

proporcional a la severidad de la sintomatologia
del SPM &4, Esto es debido a que las B-endorfinas
ejercen una inhibicion (especialmente a través de
su interaccion con los receptores opioides 1), sobre
el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal ©. Esta inhibi-
cion se encuentra significativamente disminuida en
el caso de pacientes con SPM severo ©.

De otro lado, la actividad serotoninérgica parece
desempenar un papel importante en este sindrome.
Esta hipdtesis se encuentra apoyada en estudios
preclinicos y clinicos, segln los cuales la captacion
de serotonina (5-HT) por diversas areas cerebrales
estd modulada por la progesterona, y se observan
menores niveles de captacion de 5-HT en plaquetas
durante la fase premenstrual en pacientes afecta-
das de SPM. Estos menores niveles de 5-HT se han
podido correlacionar con la gravedad de algunos de
los sintomas de dicho sindrome. En este sentido,
los resultados obtenidos en los tratamientos con
inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina indicarian, sobre todo en el caso de mujeres
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afectadas por un sindrome disférico premenstrual,
un estado de disregulacion serotoninérgica. En con-
secuencia, una actividad serotoninérgica disminui-
da, como la encontrada en la fase litea de algunas
pacientes, podria estar implicada en algunos de los
sintomas, incluyendo la depresion, el aumento de
apetito y la mayor actividad psicomotora. De he-
cho, un estudio reciente encuentra menores niveles
de actividad serotoninérgica en fase litea en las pa-
cientes con TDP, comparadas con un grupo control
de mujeres asintomaticas, e incluso con otro grupo
de pacientes con SPM “clasico” 7,

Los sintomas méas severos pueden asociarse con
altos niveles premenstruales de dos neuroesteroi-
des (metabolitos de la progesterona) con actividad
ansiogeénica: pregnenolona y sulfato de pregnenolo-
na. Por otra parte, niveles elevados de alopregnano-
lona, un tercer neuroesteroide derivado igualmente
de la progesterona y dotado de actividad ansiolitica,
que actia mediante la via del receptor gabaérgico
€10/ parecen estar relacionados con una sintomato-
logia menos severa del SPM 11, Ademas, se ha de-
mostrado que en pacientes con sindrome disforico
premenstrual intenso, los niveles de alopregnano-
lona en la fase lutea son inferiores a los de muje-
res asintomaticas 2, datos que son coincidentes
con los obtenidos en distintos modelos animales
de desordenes emocionales 3. Probablemente, la
influencia de las variaciones en los niveles de pro-
gesterona y de los neurosteroides procedentes de

PGE
Modulacién niveles PGE,
-catecolaminas D PGF,,
-endorfinas PGF

Metabolitos

v
de la progesterona | | SPM

su metabolismo en la aparicion de la sintomatologia
disférica durante la fase litea, podrian relacionarse
con el hecho de que tanto la expresion del recep-
tor GABA, como su respuesta farmacoldgica, estan
modulados por las hormonas sexuales 1418 (FIGURA
2).

Otro factor a tener en cuenta en uno de los sin-
tomas habituales del SPM, la mastalgia ciclica, se-
ria la existencia de un desequilibrio a favor de los
acidos grasos saturados frente a los insaturados,
que podria originar un cambio en la sensibilidad de
los receptores estrogénicos mamarios, permitien-
do una respuesta exagerada a niveles circulantes
normales de hormonas (FIGURA 2). Por otra parte,
las prostaglandinas (PG), cuyos precursores son los
acidos grasos insaturados, pueden estar igualmen-
te implicadas en la modulacion de la produccion de
catecolaminas y B-endorfinas: existen estudios que
han mostrado niveles anormales de precursores
prostaglandinicos, en relacion con los controles,
en el suero de pacientes con SPM, en las que se
observaron cifras mayores de acido cislinoleico y
menores de acido linolénico. Esta defectuosa de-
saturacion podria llevar a una produccién disminui-
da de PGE tal y como se ha constatado en otros
estudios realizados sobre mujeres afectadas de
SPM, en las que se han encontrado menores nive-
les de PGE,, PGF, y PGF, 1% 20, Esta alteracion del
metabolismo de los acidos grasos/prostaglandinas

Modulacion
por hormonas sexuales

‘ serotonina ‘ ‘ B-endorfinas ‘

modulacién

[“-| modulacién

estradiol
progesterona

FIGURA 2. Factores implicados en la aparicion del SPM. Flecha continua: mecanismo de accién demostrado; flecha dis-

continua: accion probable.
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podria estar asimismo ligada a la menor produccion
de B-endorfinas.

A todo lo anterior hay que anadir que, si bien los
niveles de prolactina (PRL) no se encuentran eleva-
dos en la mayoria de mujeres afectadas por el SPM,
existe un porcentaje de las mismas en las cuales la
sintomatologia mamaria podria ser debida a niveles
elevados de PRL durante la fase litea.

Otros factores a los que se ha atribuido una posible
influencia en la aparicion del SPM serian los relacio-
nados con una menor ingesta de calcio, magnesio
y piridoxina, asi como la resistencia a la insulina,
obesidad, inadecuada actividad fisica, tabaquismo,
consumo de alcohol y estrés @

El fruto de agnocasto: composicion quimica

El sauzgatillo, agnocasto o pimienta de los mon-
jes, es una planta originaria del oeste asiatico y
suroeste de Europa. Se emplea el fruto, drupa de
pequeno tamano que ennegrece al madurar, con
olor aromatico y acre que recuerda ligeramente al
de la pimienta.

Las referencias a su uso terapéutico se remontan
a 2.500 aros (Egipto, Grecia, Roma) @2, E| Vitex
agnus-castus ya fue citado por Hipdcrates y Dios-
corides como especie medicinal. Su nombre latino,
agnus-castus, hace referencia a la disminucion del
deseo sexual que se atribuia a las bebidas prepara-
das con el sauzgatillo 3.

Desde hace unos cincuenta afios es empleado am-
pliamente en Estados Unidos y Europa en distintas
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afecciones ginecologicas, sobre todo en algunas
de las que pueden acontecer durante la etapa re-
productiva, tales como SPM, mastodinia, irregula-
ridades en el ciclo menstrual, etc. @¥. Su uso en el
tratamiento de irregularidades del ciclo menstrual,
mastalgia ciclica y sindrome premenstrual, esta
aceptado por la Comision E del ministerio de sani-
dad aleman.

Entre los componentes del fruto de sauzgatillo cabe
destacar la presencia de flavonoides, iridoides, acei-
te esencial y diterpenos (FIGURA 3). Contiene también
acidos grasos, destacando entre ellos la presencia
de acido linoleico 9,

Los flavonoides del fruto de sauzgatillo estan cons-
tituidos por C-heterdsidos acilados de luteolina y
flavonas polimetoxiladas, como casticina (dihidroxi-
5,3 tetrametoxi-3,6,7,4 -flavona). Entre los iridoi-
des deben mencionarse el aucubésido y el agnusi-
do @, El aroma que desprende el fruto es debido
a su contenido en aceite esencial (0,5%), cuyos
principales constituyentes son 1,8-cineol, sabineno,
B-cariofileno y p-farneseno.

Finalmente, el grupo de los diterpenos tiene espe-
cial interés debido a que han sido relacionados con
la actividad dopaminérgica de los extractos del fruto
de sauzgatillo. Entre ellos se encuentran rotundifu-
rano, vitexilactona, vitetrifolina D, y los compuestos
B-110,B-111, B-115yB-116, diterpenos de nicleo
labdanico cuya estructura no ha sido todavia com-
pletamente descrita. Adicionalmente, se han aislado
seis diterpenos derivados del clerodano, que estan
todavia solo parcialmente identificados.
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FIGURA 3. Algunos constituyentes caracteristicos del fruto de sauzgatillo.
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Acciones farmacoldgicas

Los primeros estudios farmacoldgicos realizados
con el fruto de sauzgatillo en los afos 50 y 60 del
siglo XX, aportaron resultados contradictorios en
cuanto a que su efecto sobre el SPM se atribuyd
a la posible influencia de alguno de sus componen-
tes sobre los niveles de FSH y LH. Posteriormente,
se puso de manifiesto que la inyeccion subcutanea
durante cuatro dias consecutivos de un extracto de
fruto de sauzgatillo (FVAC) tenia como consecuen-
cia la disminucion de los niveles de LH y de pro-
lactina @7, Esta actuacion sobre la prolactina fue
posteriormente refrendada por Jarry et al. %829, Por
otra parte, los estudios in vitro e in vivo realizados
por Wuttke et al. ® han mostrado que los extractos
de fruto de sauzgatillo ejercen un efecto inhibidor
de la prolactina por via dopaminérgica, debido a la
estimulacion selectiva de los receptores dopaminér-
gicos tipo D,, a nivel de la hipdfisis anterior. En esta
actuacion sobre los receptores D, se encuentran
implicados los compuestos de naturaleza diterpé-
nica. Ademas, la administracién de produce una
disminucién dosis-dependiente GV de la secrecién
de prolactina, tanto basal como inducida por la hor-
mona tireotropa @2,

El efecto positivo del FVAC en este sindrome podria
estar también en relacion con la capacidad de algu-
no de sus componentes de unirse a los receptores
opiaceos. En este sentido, Meier et al. 233 reporta-
ron que un extracto metandlico de FVAC (ZE440) y
distintas fracciones del mismo presentaban afinidad
por los receptores opiaceos (y, 8 y x), con una Cl,,
comprendida entre 20 y 70 pug/ml. Los resultados
obtenidos posteriormente por Webster et al. ® son
indicativos de la actividad agonista de los extractos
metandlicos de FVAC sobre el receptor opiaceo y,
caracterizado por ser el primer punto de union de
las B-endorfinas. La importancia de este hecho en
el tratamiento del sindrome premenstrual, radica
en el importante papel que desempena el sistema
opioide en la regulacion de la percepcion dolorosa,
humor y apetito, entre otras funciones.

Algunos componentes del FVAC pertenecientes al
grupo de los flavonoides, como es el caso de la
apigenina, presentan actividad agonista frente a re-
ceptores B-estrogénicos y receptores colinérgicos
134,35 Esta actividad sobre los receptores estrogé-
nicos B ha sido también demostrada para el acido
linoleico presente en el FVAC @9,

Otras acciones puestas de manifiesto para Vitex
agnus-castus son las concernientes a su actuacion
como citotdxico, inductor de la apoptosis y antioxi-
dante %8

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos realizados con distintos pre-
parados de fruto de sauzgatillo (TABLAS 2 Y 3) han
sido dirigidos principalmente a la demostracién de
su eficacia en el tratamiento de la mastalgia ciclica
y del SPM.

Fruto de sauzgatillo y mastalgia

La normalizacién de las tasas de prolactina inducida
por el fruto de sauzgatillo incide positivamente en
las pacientes afectadas por mastalgias ciclicas: la
capacidad de los extractos del fruto de sauzgatillo
para normalizar las alteraciones en la fase litea ha
sido evaluada en un ensayo aleatorizado, doble cie-
g0, frente a placebo, en un grupo de mujeres con
hiperprolactinemia latente, que presentaron res-
puestas anormales en las pruebas de liberacién de
hormonas por estimulacién con tirotropina (TSH).
Los resultados obtenidos mostraron un descenso
significativo en los niveles séricos de prolactina en
comparacioén con el grupo placebo 7.

En este mismo sentido, Halaska et al. ®®realizaron
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, frente
a placebo en el que tomaron parte 89 mujeres, con
un tiempo de duracion de tres meses, empleando la
escala VAS (Escala Visual Analogica, Visual Analog
Scale). Las pacientes del grupo tratado recibieron
un preparado en cuya composicion, ademas del ex-
tracto de FVAC, entraban a formar parte cantidades
homeopaticas de extractos procedentes de otras
plantas medicinales (Caulophyllum, Ignatia, Iris y
Lilium). Los resultados mostraron que la adminis-
tracion de este preparado producia, a la finalizacion
del tercer ciclo de tratamiento, una disminucién del
35% en la intensidad de la mastalgia.

En un ensayo aleatorizado de tres meses de dura-
cion B9 en el que participaron 40 pacientes afecta-
das de mastalgia ciclica y otras 40 con hiperpro-
lactinemia, se comparo la eficacia de un preparado
de FVAC (Agnucaston®, 40 mg/dia) frente a otro
de bromocriptina (Parlodel®, 2,5 mg, dos veces/
dia). La eficacia de los tratamientos fue evaluada
mediante comparacion de los niveles de prolactina
y dolor mamario pre- y post-tratamiento. Los re-
sultados mostraron una eficacia similar en ambos
tratamientos en cuanto a disminucion de los nive-
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les de prolactina a la finalizacion del ensayo (p <
0,0001). De igual forma, tanto con la bromocriptina
como con el preparado de FVAC se obtuvo una dis-
minucién altamente significativa en la escala VAS
(p<0,0001). De acuerdo con estos resultados, el
preparado de FVAC presentd una eficacia similar a
la de la bromocriptina, con la ventaja de un mejor
cumplimiento por parte de las pacientes, debido
a la menor incidencia y severidad de los efectos
secundarios observados en el grupo de pacientes
tratadas con FVAC.

Fruto de sauzgatillo y SPM

En un ensayo clinico abierto (n = 1.634), de tres
meses de duracion, se evalud la actuacion de un
extracto de fruto de sauzgatillo (FVAC) mediante
un cuestionario en el que se incluyeron sintomas
psiquicos y somaticos. Los resultados fueron cali-
ficados como buenos o muy buenos por el 85% de
los médicos y el 81% de las pacientes “0.,

En otro ensayo clinico en el que se comparo la ac-
tividad de los extractos de FVAC con la piridoxina,
y en el que se tomaron como elementos de eva-
luacién tanto la puntuacién de la Escala de Tensién
Premenstrual (TPM) como la de Impresion Clinica
Global (ICG), no se encontro diferencia significativa
entre los dos grupos de mujeres tratados con di-
chos farmacos, que si fue observada al comparar
estos grupos con el grupo placebo “V. Sin embar-
g0, para algunos autores, este ensayo no tiene su-
ficiente validez, debido al hecho de que el farmaco
con el que se compara (piridoxina) no es considera-
do como un remedio probado en el tratamiento del
sindrome premenstrual “2,
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Los resultados del ensayo clinico abierto realizado
por Berger et al. “3, en el que 43 pacientes con
SPM fueron tratadas durante tres meses con 20
mg/dia del extracto de fruto de sauzgatillo ZE 440,
mostraron una disminucion del 43% (p <0,001) en
la escala de clima social familiar de Moos. El cese
del tratamiento corri6 paralelo con una reaparicion
gradual de los sintomas, que no alcanzaron la gra-
vedad inicial hasta transcurridos tres meses.

Schellenberg “# llevé a cabo un ensayo clinico pros-
pectivo aleatorizado, doble ciego, frente a placebo,
en el que participaron 178 mujeres de 18 o mas
anos, afectadas de SPM, a las que se les administré
bien una dosis de 20 mg/dia del preparado de FVAC
ZE 440, normalizado en casticina, bien placebo. La
eficacia se evalué mediante comparacion de la sin-
tomatologia al inicio del primer ciclo y al final del
tercero. Los resultados obtenidos mostraron que
las pacientes tratadas con FVAC presentaron una
mejoria significativa (p<0,001) en relacién con las
que recibieron placebo. En mas de la mitad de las
pacientes a las que se administré FVAC, la reduc-
cion de los sintomas fue superior al 50% en 5 de
los 6 pardmetros evaluados (irritabilidad, enfado,
cambios de humor, dolor de cabeza y tension ma-
maria), mientras que en el grupo placebo la mejoria
fue del 24%.

Atmaca et al. “, en un ensayo aleatorizado, ciego
simple, evaluaron la eficacia del FVAC en el trata-
miento del sindrome premenstrual frente a fluoxe-
tina. En él tomaron parte 42 pacientes con SPM
severo en el que predominaba la sintomatologia dis-
férica. La duracion del ensayo fue de dos meses.
Los resultados de este estudio preliminar mostra-

Tipo de ensayo | no pacientes Preparado Resultados Referencia
(duracion)

ADCP n=>52 20 mg/dia extracto Descenso significativo niveles Milewicz et al., 1993 ©¢7
(12 semanas) de FVAC prolactina

ADCP n =389 1,8 ml/dia extracto de | Reduccién 35% intensidad Halaska et al., 1999 ©®
(12 semanas) FVAC mastalgia

ADC n=280 40 mg/dia extracto de | Descenso significativo prolactina | Kilicdag et al., 2004 9
(12 semanas) FVAC comparado con | (p < 0,0001)

Parlodel® Reduccion significativa escala
VAS (p < 0,0001)

TABLA 2. Ensayos clinicos de fruto de sauzgatillo en el tratamiento de la mastalgia.
(ADCP: Aleatorizado, doble-ciego frente a placebo; ADC: Aleatorizado, doble-ciego; VAS: Escala analoga visual).

Fuente: www.fitoterapia.net
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ron que las pacientes, de acuerdo con las escalas
de evaluacion aplicadas: escala de impresion global
(ICG), escala de Hamilton para la depresiéon (HAM-D)
y escala de reaccion disférica DSR, (Daily Symptom
Report), respondieron bien a ambos tratamientos,
si bien las tratadas con fluoxetina experimentaron
una mejoria mas marcada en el caso de los sinto-
mas psicolégicos, mientras que en el caso de las
tratadas con FVAC la mejoria afectd fundamental-
mente a los sintomas fisicos.

En un reciente ensayo prospectivo, abierto, de tres
meses de duracion, en el que participaron 140 mu-
jeres afectadas de sindrome premenstrual valor me-
dio en la escala de sindrome premenstrual (ESPM)
de 22,5)48, se investigd el efecto positivo de un
extracto de FVAC (BNO 1095), cuya accion sobre
los receptores D, habia sido previamente demos-
trada, en pacientes afectadas de SPM moderado
0 severo, asi como la tolerancia a dicho extracto
29,301 | os datos obtenidos muestran que en las dos
escalas aplicadas (ESPMy TPM) se produce un des-
censo en la puntuacién de mas del 50 % en el tercer
ciclo de tratamiento respecto a los valores iniciales,
con apreciacion de mejoria durante el primer ciclo
por parte del 78,8% de las mujeres tratadas, que
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ascendid hasta el 84,7% en el tercer ciclo. Ala vista
de estos datos, los autores apuntan la posibilidad
del empleo del extracto de FVAC BNO 1095 en el
tratamiento no sélo de la sintomatologia moderada,
sino también en caso de SPM severo.

La consideracién conjunta de los resultados obte-
nidos en los distintos ensayos realizados, permite
afirmar que los preparados normalizados de FVAC
son de utilidad tanto en el tratamiento de la mastal-
gia ciclica como del SPM, ya que disminuyen la se-
veridad de los sintomas en un porcentaje apreciable
de mujeres. Los mejores resultados se obtuvieron
en todos los casos transcurridos 2-3 meses del ini-
cio del tratamiento.

Indicaciones, efectos adversos y
contraindicaciones

Los extractos hidroalcohdlicos de fruto de sauz-
gatillo estan recomendados en el tratamiento del
sindrome premenstrual asi como en el tratamiento
de la mastodinia. Las dosis dependen de las carac-
teristicas de los extractos empleados en la formu-
lacion de los distintos preparados disponibles en
el mercado. La Comision E recomienda, salvo otra
prescripcion, una dosis diaria de extracto hidroalco-

Tipo de ensayo | no pacientes Preparado Resultados Referencia
(duracion)
Abierto, cruzado n=105 3,5-4,2 mg/dia Sin diferencias significativas Lauritzen et al., 1997 “b
(12 semanas) extracto de FVAC
comparado con 200
mg/dia piridoxina
Abierto n=1.634 |20 mg/dia extracto de |Resultados positivos: Loch et al., 2000 “o
(12 semanas) FVAC (ZE 440) - 85% médicos
- 81% pacientes
ADCP n=43 20 mg/dia extracto de | 42% escala de Moos, p <0,001 |Berger et al., 2000 “3
(12 semanas) FVAC (ZE 440)
ADCP n=178 20 mg/dia extracto de | Mejoria significativa p < 0,001 | Schellenberg, 2001 “4
(12 semanas) FVAC (ZE 440)
ASC n=42 20 mg/dia extracto de | Mejoria significativa en ambos | Atmaca et al., 2003 “
(8 semanas) FVAC (ZE 440) compa- | grupos
rado con fluoxetina
Abierto n=109 4 mg extracto seco de | Reduccion 50% escalas SPMy | Prilepskaya et al., 2006
(12 semanas) FVAC (BNO1095) TPM. Mejoria: 84,7% pacientes | “0)

TABLA 3. Ensayos clinicos de fruto de sauzgatillo en el tratamiento del sindrome premenstrual (SPM).
(ADCP: Aleatorizado, doble-ciego frente a placebo; ASC: Aleatorizado, simple ciego; TPM: tensién premenstrual).

Fuente: www.fitoterapia.net
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holico (alcohol 50-70% v/v), equivalente a 30-40 mg
de droga vegetal, si bien algunos ensayos clinicos
utilizan dosis superiores (20 mg/dia de un extracto
con una relacién droga/extracto 6-12:1, equivalen-
te a 120-240 mg/dia de droga vegetal) “

En cuanto a la seguridad, a pesar de su extendi-
do uso en medicina tradicional, el empleo de fruto
de sauzgatillo ha dado lugar solamente a escasos
efectos secundarios, siempre de caracter leve o
moderado (ligeras nauseas, urticaria, acné, etc.),
siendo bien tolerado por las pacientes 0. 44, 47,48
Estos datos, conjuntamente con la ausencia de no-
ticias de accidentes toxicoldgicos relacionados con
el uso del fruto de sauzgatillo, llevan a la conclusion
de que nos encontramos ante un agente terapéuti-
CO seguro.

No se recomienda el uso concomitante con anti-
conceptivos orales, debido a una posible disminu-
cion de la eficacia de éstos debido a los efectos
del fruto de sauzgatillo sobre los niveles séricos de
prolactina ®9. Por la misma razdn, debe evitarse
su administracién durante el embarazo y lactancia.
Teoricamente, el fruto de sauzgatillo puede interfe-
rir con otros agonistas dopaminérgicos, debido a
su demostrada interaccion con los receptores D,.
Como es logico, la actividad dopaminérgica de los
preparados del fruto de sauzgatillo desaconseja su
uso concomitante con farmacos antagonistas do-
paminérgicos.
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