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I1. Introduccion

La Griffonia simplicifolia es un arbusto trepador lefioso que mide
unos tres metros de altura y se encuentra principalmente en paises
de Africa Occidental, sobre todo en Ghana, Togo y Costa de Marfil.
Tradicionalmente se cree que sus semillas son afrodisiacas,
antibidticas y antidiarreicas, y sus hojas se utilizaban para sanar
heridas. Los conocimientos actuales revelan que las semillas son
ricas en 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) por naturaleza. EL 5-HTP llega
rapidamente al cerebro, donde se transforma en serotonina, para
finalmente convertirse en melatonina. La serotonina es un
neurotransmisor importante y la clave de varias funciones
cerebrales. La melatonina es la hormona del suerio, por lo que a la
Griffonia se la conoce popularmente como la hierba del suerio.

La escasez de serotonina puede causar depresion (estacional), asi
como insomnio y pesadillas en los nifios, inquietud, panico,
conducta obsesiva y glotoneria (incontrolada), hasta llegar a la
obesidad. Hay varios medicamentos convencionales que sirven para
aumentar la cantidad de serotonina disponible en el cerebro, ya sea
intensificando el uso de la serotonina disponible (inhibidores de la
recaptacién de serotonina, ISRS) o inhibiendo su descomposicién
(inhibidores de la MAD).

La Griffonia interviene en el funcionamiento del cerebro y de los
nervios. EL5-HTP, como precursor directo de la serotonina, se utiliza
exclusivamente para sintetizar esta, a diferencia del triptéfano.
Ademas, es absorbido de modo eficiente en el cerebro y no se
convierte en kinurenina ni en vitamina B3. Todo ello sin apenas
efectos secundarios, al contrario que con muchos de los farmacos
habituales mencionados. Por eso, el extracto de semillas de
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Griffonia se utiliza para tratar la depresion, los cambios de humor, el
insomnio, los trastornos alimentarios, la fibromialgia y el dolor de
cabeza cronico, entre otras afecciones.

ITII. Mecanismo de accién / funcién

Produccion de serotonina en el cerebro

La serotonina (5-hidroxitriptamina), la melatonina, la dopamina, la
noradrenalina y la adrenalina son los neurotransmisores mas
importantes de los llamados «monoaminas». Estos
neurotransmisores se llaman «monoaminas» porque el cuerpo
puede producirlos a partir de un solo aminoacido. Para la serotonina
y la melatonina, ese aminoacido es el L-tript6fano, y para la
dopamina, la noradrenalina y la adrenalina es la L-fenilalanina (o L-
tirosina). Quiza porque fuera del sistema nervioso central existen
otras células que también producen serotonina (por ejemplo, en el
intestino y en la piel), es conveniente que la serotonina no pueda
atravesar la barrera hematoencefalica. Asi se evita la
contaminacién cruzada y que la serotonina hormonal del intestino,
por ejemplo, influya en los niveles de serotonina cerebrales. Por
tanto, toda la serotonina que el cerebro utiliza tiene que ser
producida en su sitio a partir de sustancias que atraviesen la
barrera hematoencefalica facilmente. La sintesis de serotonina en
el cerebro depende entonces totalmente del suministro de 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP) y de tript6fano (precursores de la
serotonina) por via sanguinea [1].

En el cerebro, la serotonina se produce principalmente en
determinadas neuronas, llamadas nucleos del rafe. Estos influyen
en funciones cerebrales relacionadas con la atencion, la emociény
la motivacién [2]. Los axones de esos ntcleos del rafe se ramifican
hacia otros centros cerebrales, como la amigdala (procesos
emocionales) y el «<nucleus accumbens» (motivacién de ciertas
conductas). Cuando estas neuronas llamadas «serotonérgicas» se
activan, segregan serotonina en esas regiones cerebrales. La
serotonina crea entonces un puente sobre el corto espacio que hay
entre los dos extremos de las neuronas (la hendidura sinaptica) y se
une a neuronas especializadas.

La unién de la serotonina con el receptor induce una serie de

https://www.naturafoundation.es/Conocimientos/Monograf%C3%ADas/13/griffonia-simplicifolia Pagina 2 de 34



Griffonia simplicifolia (5-HTP) | Natura Foundation 28/4/2112:42

sucesos en la parte que la recibe. Asi son enviadas mediante los
llamados «segundos sistemas de mensajeros» diversas
propiedades de las células, como su actividad eléctrica o la
expresion de determinados genes. A través de esos procesos, la
serotonina puede influir en los estados de animo, en la conducta y
en patrones de pensamiento. Con el paso del tiempo, la serotonina
es reabsorbida en la célula nerviosa de la que procedia la sefal, por
lo tanto, el efecto de la serotonina es solo temporal. Los
antidepresivos modernos (inhibidores de la recaptacion de
serotonina [ISRS], como el Prozac) prolongan la duracién de la
serotonina en la hendidura sindptica, haciendo que la sefial se
extinga mas lentamente.

La produccién eficiente de serotonina a partir del 5-HTP es
igualmente importante para la produccién de la melatonina
(hormona del suefio) en la hipéfisis (glandula pineal). La melatonina
es un producto metilado que resulta de la serotonina a partir de
donantes de metilo (folato, B6, B12 y SAMe) y la oscuridad [3, 4]. La
melatonina también es conocida como la hormona del suefio y
cumple una funcién fundamental en el biorritmo.

Regulador autoinmune

La serotonina cumple una funcién no solo en el SNC, sino también
en la periferia, ademas de en el resto del cuerpo. La serotonina
periférica interviene en la regulacién de la vasoconstriccién, el
ritmo cardiaco, el tono vascular, la motilidad intestinal, el
crecimiento celular en el higado, los huesos y las arterias
pulmonares, ademas del desarrollo del corazén, el cerebro y las
glandulas mamarias [5]. Por otro lado, a la serotonina se le
atribuyen varias funciones de regulacién inmunitaria.

Las fuentes de serotonina periférica son el plasma, los
monocitos/macréfagos, los linfocitos, las células musculares lisas
vasculares, los adipocitos y los mastocitos (aunque durante mucho
tiempo se pensé que los mastocitos humanos no contenian
serotonina) [5].

En resumen, los estudios (tanto en ratones como en humanos)
indican que la serotonina genera efectos moduladores sobre la
liberacién de citoquinas de los monocitos y macréfagos. Existen
pruebas especialmente convincentes de que la serotonina inhibe la
liberacién de FTN-a que generan los monocitos humanos.
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Asimismo, hay estudios en los que se ha observado que la
serotonina suprime la liberaciéon de citoquina proinflamatoria IL-113

[5].

Ademas, la serotonina suprime la expresiéon génica del linfocito T
cooperador 2 (Th2) en el asma alérgica. Este proceso solo se ha
observado en un modelo de ratén por el momento [6].

Un estudio ha revelado que el tratamiento con ISRS aumenta el
nimero de células B circulantes. Estos resultados demuestran que
la serotonina influye en la respuesta inmunitaria adaptativa. El
objetivo del estudio era determinar qué efecto genera en subgrupos
de linfocitos un tratamiento con ISRS de 52 semanas de duracién.
Entre los participantes habia 31 pacientes y 22 voluntarios sanos.
Después del tratamiento, los pacientes presentaron un aumento en
el nimero de células NKy células B, en comparacién con los
voluntarios sanos [7, 8].

Coagulacién

La gran mayoria de la serotonina periférica total se almacena en las
plaquetas. Las plaquetas absorben facilmente la serotonina
plasmatica liberada por células intestinales especificas. La
serotonina se libera después al activarse las plaquetas en el
proceso de coagulacion tras una inflamacién aguda [5].

Transmision neuronal en el acto reflejo de la tos, entre otros

En investigaciones con ocho voluntarios humanos se ha llegado a la
conclusién de que la serotonina, convertida a partir del precursor 5-
HTP, genera un efecto inhibidor sobre el acto reflejo humano de la
tos [9].

IV. Produccion/suministro/fuentes de
triptéfano

Las semillas de Griffonia simplicifolia son ricas en 5-HTP por
naturaleza. No existen otros alimentos que sean fuente de 5-HTP. EL
aminoacido triptéfano es el precursor para producir 5-HTP y,
posteriormente, serotonina en el organismo. A continuacién, en la
tabla 1, se indican los alimentos ricos en triptéfano.
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Fuentes de triptéfano en la alimentacién

Tabla 1: fuentes alimenticias de triptéfano [10, 11]

Fuente alimenticia de triptéfano | (mg/100g)
Espirulina 1035
Pipas de calabaza 600
Pechuga de pollo 404

Carne de vacuno 374
Salmoén 335

Pavo 324

V.Metabolismo

Las enzimas y sus cofactores necesarios

La conversién depende de una serie de enzimas clave y sus
cofactores. El triptéfano se convierte en 5-HTP por accién de la
enzima triptéfano hidroxilasa, del cofactor tetrahidrobiopterina
(BH4) y de los cofactores necesarios folato, hierro y vitamina B3
[12]. Posteriormente, el 5-HTP se transforma en serotonina
mediante la enzima 5-hidroxitript6fano descarboxilasa (también
denominada L-aminodacido aromatico descarboxilasa, o AAAD), para
lo que hacen falta los cofactores magnesio, vitamina B6, zincy
vitamina C [13].

La serotonina, tras cumplir su funcién, puede ser descompuesta en
metabolito acido 5-hidroxiindolacético (5HIAA) por accién de la
enzima monoaminooxidasa (MAOQ). EL 5HIAA se excreta mediante la
orina, por eso se utiliza como marcador de la sintesis (periférica) de
serotonina [14].

La serotonina se convierte en acetilserotonina (hormelatonina) por
medio de la enzima aralquilamina N-acetiltransferasa (AANAT,
también llamada serotonina acetilasa). Para ello hacen falta el
sustrato serotonina y el cofactor acetil-CoA. La enzima AANAT es la
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que determina la velocidad en la produccién de melatonina a partir
de serotonina.

Después, la acetilserotonina O-metiltransferasa convierte la
acetilserotonina en melatonina, para ello se utiliza S-adenosil
metionina (SAMe). El folato y las vitaminas B6 y B12 son
componentes importantes del metabolismo de SAMe.

Metabolismo del tripté6fano

La escasez de serotonina va estrechamente ligada a una dificil
absorcién y conversién del L-triptéfano, el precursor del 5-HTP. El
transporte de tript6fano a través de la barrera hematoencefalica es
un proceso dificil. Requiere una molécula de transporte que
comparte el triptéfano con otros cinco aminoacidos (tirosina,
fenilalanina, valina, leucina e isoleucina). Como resultado, los
triptéfanos suelen fracasar en su transporte al cerebro [16]. Ingerir
alimentos ricos en proteinas complica adn mas el transporte al
aumentar también la ingesta de los cinco aminodacidos
competidores. Ademas, también se crea una competencia en el
intestino por la absorcién, por lo que se transporta menos a través
de la barrera hematoencefalica y se absorbe en el intestino.

Hacer ejercicio alivia esta competencia al aumentar la absorcién de
aminodcidos de cadena ramificada como la valina, la leucinay la
isoleucina en los misculos, aumentando asi la disponibilidad de
triptéfano para el cerebro [17].

Es posible mejorar el suministro de triptéfano al cerebro ingiriendo
alimentos ricos en carbohidratos. En el proceso, se produce una
gran cantidad de insulina que elimina la mayoria de los cinco
aminoacidos competidores del torrente sanguineo [18]. El triptéfano
dispone entonces del mecanismo de transporte para si mismo,
permitiendo que mas triptéfano penetre en el cerebro. Esta
estrategia la aplica el cuerpo instintivamente y es conocida en
muchas personas que comen grandes cantidades de carbohidratos
cuando se sienten inquietas, estresadas o deprimidas [19].

Sin embargo, los altos niveles de insulina también tienen un
inconveniente: los azlcares, acidos grasos y aminodcidos que han
eliminado de la sangre se convierten en grasa corporal en los
tejidos del cuerpo, lo que puede provocar obesidad. Esta situacién
puede evitarse utilizando el 5-HTP, que no tiene que competir con
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otros aminoacidos para su absorcioén.

Para que el triptéfano se convierta en serotonina, primero debe
convertirse en 5-HTP. Hay muchos factores que pueden interferir
con esta conversién, causando una deficiencia de serotonina.
Algunos ejemplos son el estrés, la resistencia a la insulina, un
déficit de vitamina B6, los altos niveles de cortisol, la insuficiencia
de magnesio [20] e incluso el uso de altas dosis de L-triptéfano
(mas de 2000 mg). Estos factores parecen inhibir la enzima
triptéfano hidroxilasa, que estimula la conversiéon del triptéfano en
5-HTP.

Via metabélica de la quinurenina

Sobre todo el estrés, estimula la conversién del triptéfano en
quinurenina vy, en ultima instancia, en niacina, una forma de la
vitamina B3. Esto significa que el tript6fano ya no se puede utilizar
para la produccién de serotonina. La via metabédlica de la
quinurenina también se denomina via IDO, por la indoleamina-2,3-
dioxigenasa, la primera enzima de la secuencia.

Los niveles séricos elevados de quinurenina inhiben el transporte
de triptéfano al cerebro, reduciendo alin mas los niveles de
serotonina. La quinurenina se convierte entonces en vitamina B3 y
acido picolinico. El aparente exceso se excreta como acido
xanturénico a través de la orina [21].

Resumen

Utilice el 5-HTP en lugar del triptéfano. En total, sélo un 1% del
triptéfano alimentario se convierte en serotonina [21]. EL5-HTP
evita el paso limitador en la formacién de serotonina y se utiliza
Unicamente para la produccién de serotonina. Ademas, el 5-HTP se
absorbe bien: tras su ingesta, aproximadamente el 70 % llega al
torrente sanguineo. La absorcién del 5-HTP desde el intestino no se
inhibe por otros aminoacidos. Por lo tanto, no es necesario tomar el
5-HTP independiente de la comida, como es el caso del triptéfano.
Tampoco necesita una molécula de transporte para atravesar la
barrera hematoencefalica, lo que significa que no puede competir
con otros aminoacidos. EL5-HTP no parece tener problemas para
llegar al cerebro, donde se convierte rapidamente en serotoninay, a
su vez, en melatonina [10, 21, 22]. Por lo tanto, las fuentes naturales
con un porcentaje estandarizado de 5-HTP son una opcién
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terapéutica eficaz.

VI. Necesidades/carencias

Dado que las necesidades y los déficits del 5-HTP no pueden
considerarse por separado de las necesidades y los déficits de la
sustancia precursora del triptéfano y la serotonina, se analizan
estas tres sustancias en conjunto.

Factores de riesgo de una deficiencia
Presencia de cofactores

En el cerebro, el triptéfano se metaboliza en 5-HTP mediante la
enzima limitante, la triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2), que utiliza la
tetrahidrobiopterina (BH4) y el hierro como cofactores. La
produccion de BH4 depende del folato y del ciclo de metilacién. Una
correcta absorciéon y conversion del triptéfano también depende de
varios factores como la competencia con otros aminoacidos, hacer
suficiente ejercicio, suficiente folato y vitamina B3, un ciclo de
homocisteina que funcione correctamente, suficiente hierro,
suficiente vitamina D y EPA-DHA [15]. EL5-HTP evita el paso de la
TPHZ2 que limita la velocidad.

La conversién enzimatica del 5-HTP en serotonina requiere otros
cofactores, como el magnesio, el zinc, la vitamina Cy la vitamina B6
(P5P).

La falta de luz natural

La reduccién de la exposicién a la luz diurna de amplio espectro con
suficiente luminancia (expresada en lux), asi como la alteracién del
reloj biolégico, son causas directas del trastorno afectivo estacional
(TAE/depresién invernal). La luz diurna con suficiente luminosidad
aumenta los niveles de serotonina. Este mecanismo se produce
mediante la absorcién de la luz solar a través de la retina, que se
transmite a los nucleos del rafe en el sistema nervioso central. Este
mecanismo es imitado por ejemplo por la fototerapia para aliviar
los sintomas de la depresidn invernal [23, 24].

En general, la exposicién a la luz solar directa ha disminuido en el
altimo siglo, en parte debido a la iluminacién artificial. Ademas, la
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exposicidn continua a la luz artificial en la sociedad contemporanea
es en parte responsable de las disfunciones circadianas
generalizadas.

Por ejemplo, los trabajadores por turnos presentan graves
alteraciones circadianas a largo plazo y tienen un mayor riesgo de
padecer enfermedades metabdlicas crénicas, como el sindrome
metabdlico y la diabetes mellitus de tipo 2 [25]. Ademas, surgen
problemas neurolégicos, psicolégicos y mentales, como problemas
de sueno, depresién y trastornos de ansiedad. Muchos de los
aspectos del ritmo circadiano pueden ser modulados por la
serotonina [25].

En cuanto a los ejemplos empiricos de los efectos estacionales en
los trastornos del estado de animo, Oyane y los investigadores
examinaron a mas de diez mil hombres y mujeres en una misma
provincia de Noruega. Los investigadores confirmaron la presencia
de efectos estacionales en los participantes con trastornos del
estado de dnimo, caracterizados por un modesto aumento de los
sintomas depresivos durante el periodo entre noviembre y marzo
[26]. Estos resultados han sido confirmados varias veces en otros
paises por diferentes grupos de investigacion e indican que una
proporcion significativa de individuos con trastornos del estado de
animo preexistentes puede experimentar sintomas depresivos mas
graves durante los meses de invierno.[27, 28].

La luz natural también influye en la forma en que la serotonina se
une al sitio del receptor de serotonina 1A. Cuanto mas bajos sean los
niveles de intensidad de la luz, mds bajos seran los niveles de unién
en el sistema limbico. Los transportadores de serotonina también
varian en su potencial de unién bajo la influencia de la luz solar [29].

Piely luz

La serotonina también resulta estar presente en el tejido de la piel
humana. Por ejemplo, la tript6fano hidroxilasa, la enzima inicial de
la sintesis de serotonina, se encuentra en la piel. Ademas, se han
encontrado serotonina y transportadores de serotonina en los
queratinocitos humanos, el tipo celular predominante (90 %) en la
epidermis. Los investigadores sugieren que el sistema
serotonérgico cutaneo puede ser el remanente evolutivo de un
sistema serotonérgico ancestral que operaba principalmente en la
periferia [30].
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El papel de la piel en la biorregulacién de la serotonina esta
respaldado por una investigacién de Gambichler. Estos
investigadores estudiaron los efectos de la exposicion a la luz en
cuarenta y dos sujetos durante un periodo de tres semanas. La
investigacion utilizé once sujetos de control. Todos los sujetos
llevaban gafas opacas para que la luz no pudiera transmitirse a
través de la retina por el nervio ocular. Los sujetos expuestos a la
luz mostraron mayores niveles de serotonina en el sérum que los
sujetos de control, lo que, seglin los autores, podria explicarse por
la "via cutdnea" [31].

La caza del tript6fano

La neuroinflamacién desencadenada por la quinurenina puede
desempenar un papel clave en la depresidon y la ansiedad. La
produccién (excesiva) de quinurenina indica una alteracion del
metabolismo del triptéfano causada por la inflamacién subclinica,
la resistencia a la insulina y el estrés a largo plazo [32, 33].

Las citoquinas proinflamatorias activan la enzima IDO (cerebro,
sangre, bazo, rifilones y pulmones). El estrés hormonal activa la
enzima TDO, relacionada con la IDO y especialmente activa en el
higado. A continuacion, el metabolismo del triptéfano se desplaza
de la via "normal" del metoxiindol a la via de la quinurenina; esto se
denomina derivacién del tript6fano. Esto desvia el tript6fano del
transporte al sistema nervioso central y hay menos triptéfano
disponible para la produccién de serotonina. Un déficit de
serotonina, debido a la sobreestimulacion del receptor NMDAy a la
acumulacién de glutamato, puede dar lugar a trastornos de
ansiedad, depresién y neurodegeneracién [34].

Debido a la derivacién de triptéfano y a la consiguiente escasez de
serotonina en si, por un lado puede aumentar la sensibilidad a la
ansiedad, y por otro lado esto puede llevar a una disminucién de la
sintesis de melatonina, cuya sustancia precursora es la serotonina.
De esta manera, puede aumentar ain mas la sensacién de angustia.
De hecho, la melatonina en si misma también tiene un efecto
ansiolitico [35, 36].

Insuficiente vitamina B3 a través de la alimentacion

El triptéfano desemperia un papel como sustrato para la sintesis de
las coenzimas nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) y NAD
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fosfato (NADP). Ambas son cruciales para la produccién de ATP en
las mitocondrias. Las coenzimas se producen a través de la via
metabdlica de la cinurenina. Este es un mecanismo que interviene
cuando la dieta no proporciona suficiente B3 [37].

Por otro lado, la formacién de NAD también se inhibe si, como
resultado de la derivacién del tript6fano, aumenta la sustancia
acido quinolinico. Aumenta la estimulacion del glutamato
excitatorio y la formacion de radicales libres. Esto incita a la muerte
de las células neuronales (apoptosis) en el cerebro. A su vez, esto
acaba danando los receptores de serotonina, las enzimas y las
proteinas de membrana, como los canales idnicos [38].

Factores genéticos

La tetrahidrobiopterina (BH4) es un cofactor crucial para la enzima
tript6fano hidroxilasa, que convierte el tripté6fano en 5-HTP. Asu
vez, la disponibilidad de BH4 depende del buen funcionamiento del
ciclo de metilacién. EL BH4 que ha cumplido su funcién, el BH2,
utiliza el folato activo para ser convertido de nuevo en BH4. Asi, el
folato activo (5-MTHF) aumenta y recicla los valores de BH4. Por lo
tanto, los genes MTHFR tienen una gran influencia en el desarrollo
de la depresién. El polimorfismo de la MTHFR (variaciones en el
codigo genético) se ha asociado a trastornos psiquiatricos como la
depresién [39, 40].

Vida sedentaria

El triptéfano procedente de los alimentos debe ser transportado
primero a través de la barrera hematoencefalica. Este transporte
compite fuertemente con los aminoacidos de cadena ramificada
(valina, leucina, isoleucina), por lo que el tript6fano no siempre
atraviesa eficazmente la barrera hematoencefalica. El ejercicio
puede inhibir esta absorcién competitiva. El principio subyacente es
que el ejercicio aumenta la absorcion de aminoacidos de cadena
ramificada en los mdsculos, aumentando asi la disponibilidad de
triptéfano para el cerebro [41].

Se calcula que el consumo medio diario de energia de los
cazadores-recolectores era de unas 3.000 kcal, lo que demuestra
gue se movian mucho. Las encuestas realizadas en los Paises Bajos
y en EE.UU. muestran que menos de la mitad de los adultos cumplen
con la cantidad de actividad fisica recomendada [42, 43]. En los
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EE.UU. se considera al 37,6 % como "completamente inactivo". Sin
embargo, la actividad fisica tiene beneficios evidentes para la
prevencién y el tratamiento de las enfermedades crénicas. En la
poblacién general, la actividad fisica se correlaciona con un menor
riesgo de depresidon y el comportamiento sedentario con un riesgo
mayor. La actividad fisica parece reducir los sintomas depresivos y
lo hace de forma dependiente de la dosis [43].

Trastornos gastrointestinales funcionales

Los trastornos depresivos se dan en el 30 % de las personas con
trastornos gastrointestinales funcionales como el Sll [44]. La
serotonina desempefa un papel importante en el intestino y esta en
la base del eje cerebro-intestino. La mayor cantidad de serotonina
es producida en los intestinos por las llamadas células
enterocromafines de la pared intestinal. Ademas, el microbioma
desempena un papel importante en la produccién de
neurotransmisores como la serotonina. A pesar de que la
serotonina no puede atravesar la barrera hematoencefalica, se ha
demostrado una relacién significativa entre el intestino, la
serotonina y psicopatologias como la depresién [45]. ELl mecanismo
de funcionamiento todavia se esta investigando.

Sintomas de una deficiencia

Una deficiencia de la sustancia precursora 5-HTP se manifiesta en
una deficiencia de los neurotransmisores serotonina y melatonina.
La serotonina es importante para regular la agresion, el estado de
animo, el comportamiento alimentario, el suerio, la temperatura, la
actividad sexual y la funcién motora. La melatonina, la hormona del
suefo, ademads de regular el comportamiento, es un importante
antioxidante, regula las funciones mitocondriales e inhibe los
procesos inflamatorios. Las deficiencias conducen a problemas de
comportamiento y psicolégicos como la depresion, los trastornos
de ansiedad, el TDAH y el TEPT, y a problemas de suerio como el
insomnio [46, 47].

VII. Suplementacion
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Cuando la produccién propia es insuficiente, la suplementacion
puede ofrecer una solucién (temporal). La semilla de Griffonia es
una de las fuentes mas ricas en 5-HTP. El efecto terapéutico
deseado se consigue mas facilmente si se estandariza el porcentaje
de extracto de planta de Griffonia 5-HTP. Una estandarizacién
comun es el 15 % de 5-HTP.

VIII. Aplicaciones
Depresion

Gran parte de las investigaciones relacionadas con el 5-HTP tienen
que ver con su aplicacién en la depresién [20]. Los estudios
realizados en pacientes con depresion (tanto unipolar como
bipolar), muestran que en dos a cuatro semanas hay una clara
mejoria clinica de los sintomas a dosis de tres veces al dia de 50-
300 mg. Los antidepresivos habituales mas utilizados actiian
aumentando la disponibilidad de serotonina en la transmisién del
impulso entre las células nerviosas en la hendidura sindptica. EL 5-
HTP parece tener una eficacia similar a la de los antidepresivos
habituales [48]. Sin embargo, el 5-HTP no tiene los efectos
secundarios que suelen tener los antidepresivos habituales [20].

Parkinson

El objetivo del estudio cruzado aleatorio, doble ciego y controlado
con placebo que se describe a continuacion fue comparar los
efectos del 5-HTP con los del placebo sobre la apatia y los sintomas
depresivos en pacientes con la enfermedad de Parkinson.
Veinticinco pacientes recibieron placebo 0 50 mg de 5-HTP al dia
durante cuatro semanas. Se utilizaron multiples cuestionarios de
investigacién sobre la depresién estandarizados y respaldados
cientificamente para evaluar la eficacia. El analisis de mediciones
repetidas revelé una mejora significativa de los sintomas
depresivos durante el tratamiento con 50 mg de 5-HTP en
comparacion con el placebo [49].

Trastorno afectivo estacional (TAE)

La enzima triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2) es responsable de la
conversion del triptéfano en 5-HTP. La luz solar y la vitamina D
estimulan la transcripcién del gen que codifica la TPH2 [50, 51]. La
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enzima TPH2 es la enzima que establece la tasa de conversion del
triptéfano en serotonina [52]. Una escasa actividad de la TPH2 vy, por
tanto, una escasez de los productos 5-HTP y serotonina durante los
meses de invierno puede provocar sintomas depresivos. La
suplementacién con 5-HTP puede ser una estrategia terapéutica
eficaz para tratar los sintomas depresivos estacionales [53].

Trastornos de ansiedad y ataques de panico

En comparacién con las investigaciones sobre el papel de la
deficiencia de serotonina en la depresion, la relacién entre el 5-HTP
y la serotonina, y la ansiedad y los ataques de panico ha recibido
menos atencién. Sin embargo, hay buenas razones para investigarlo
[54]. Las investigaciones muestran que el 5-HTP puede reducir la
intensidad de los ataques de panico, y que las mujeres se benefician
mas del 5-HTP que los hombres [54, 55].

Sueio

La melatonina, que se produce a partir de la serotonina bajo la
influencia de la oscuridad, es un importante regulador del ciclo
sueno-vigilia. Varios estudios han demostrado que el 5-HTP
favorece el suefio al aumentar la sintesis de serotoninay, en
consecuencia, de melatonina [56]. De ahi el nombre de la medicina
popular neerlandesa para el 5-HTP: hierba del gorro de dormir. La
melatonina es serotonina metilada y el 5-HTP estimula la
produccién en la glandula pineal si los cofactores SAMe, folato, B6y
B12 estan presentes.

Disminucién de las pesadillas en nifios

La administracién de 5-HTP parece tener efectos beneficiosos sobre
la ansiedad del suefio en los nifios. Asi lo ha demostrado un estudio
espanol realizado en un grupo de ninos con ansiedad por el sueno.
En la investigacion participaron 45 nifios. Previamente, fueron
examinados clinicamente en el centro del suefio de la Universidad
de Roma [57].

Tras la primera visita, se administrd 5-HTP (2 mg/kg de peso
corporal al dia) antes de acostarse a 31 pacientes seleccionados al
azar durante 20 dias consecutivos. Tras un mes de tratamiento,
29/31(93,5 %) de los pacientes mostraron una respuesta positiva.
En el grupo de control sin tratamiento, las pesadillas
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desaparecieron al cabo de un mes solo en cuatro nifios (28,6 %),
mientras que diez nifios (71,4 %) no registraron ninguna mejora.
Después de seis meses, 26/31(83,9 %) de los nifios tratados con 5-
HTP dormian sin ansiedad. Estos resultados muestran que el 5-HTP
es capaz de inducir una mejora a largo plazo en la ansiedad del
suefio [57].

Pérdida de peso

La serotonina tiene un gran impacto en la sensacién de saciedad. La
deficiencia de serotonina esta relacionada con el deseo de consumir
carbohidratos y los atracones asociados. Con el 5-HTP se inhibe la
ingesta de alimentos en ratas estresadas y hambrientas. Esto indica
que podria emplearse en el caso de personas que comen por estrés
0 que experimentan hambre emocional [58].

Por ese motivo, se ha estudiado la posibilidad de utilizar 5-HTP para
provocar una activacién temprana de la sensacién de saciedad vy, de
esa forma, evitar que se coma en exceso. Ademas, el 5-HTP parece
ser capaz de hacer que los pacientes con obesidad coman menos y
de favorecer asi la pérdida de peso [59].

En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado por placebo en
el que participaron veinte mujeres con sobrepeso, se observé que el
uso de suplementos con 5-hidroxitriptéfano provoca un aumento de
la sensacién de saciedad acompanado de una disminucién del IMC.
De forma aleatoria, se administré Griffonia simplicifolia en aerosol
por via oral a diez de los participantes y un placebo a las otras diez.
Este tratamiento se administré durante cuatro semanas junto a una
dieta personalizada pobre en calorias. El objetivo fundamental del
estudio consistia en evaluar la eficacia a través de los niveles del 5-
HIAA, metabolito de la serotonina, en la orina de 24 horas.

Asimismo, se evaluaron la sensacion de apetito, la composicién
corporaly el grado y la gravedad de la ingesta compulsiva. EL grupo
al que se administré 5-HTP experimenté un aumento significativo
de los niveles de 5-HIAA en la orina de 24 horas y una disminucion
del apetito, mientras que en el grupo al que se administré el placebo
no se registraron cambios significativos. Ademas, se observé una
disminucion del IMC en las mujeres a las que se administré 5-HTP
[59].

Fibromialgia y umbral de dolor bajo
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Los pacientes con fibromialgia parecen tener niveles bajos de
serotoninay de triptéfano [10]. Los antidepresivos que aumentan la
disponibilidad de la serotonina parecen tener la capacidad de
disminuir los sintomas de la fibromialgia [60].

EL5-HTP es una alternativa natural obvia, pues es un precursor
directo de la serotonina. Se ha observado un efecto beneficioso del
5-HTP sobre los sintomas de la fibromialgia en al menos tres
ensayos clinicos. Tanto el dolor, como la rigidez matutina, la
agitacion y la fatiga disminuyen [10, 61-63].

Los sintomas fundamentales de la fibromialgia son la percepcién
exacerbada y generalizada del dolor, fatiga, trastornos del suefio y
sintomas depresivos o relacionados con la ansiedad, que se asocian
a alteraciones de los sistemas de neurotransmision. Son varios los
neurotransmisores que desempenan un papel sustancial en el
procesamiento del dolor. La noradrenalina y la serotonina centrales
desempenian un papel importante en las rutas endégenas de
inhibicién del dolor y la serotonina contribuye ademas de forma
esencial a disminuir la percepcién del dolor [64].

La sustancia P es un neuropéptido importante para la nocicepcién
en la médula espinal. Este neuropéptido aumenta los niveles del
neurotransmisor excitatorio glutamato y provoca la sensibilizacién
de las neuronas del asta dorsal. En los pacientes con fibromialgia, la
serotonina, la noradrenalina, la sustancia Py el glutamato se
encuentran desequilibrados, lo cual podria explicar su elevada
sensibilidad ante el dolor. Los niveles de serotonina y de
noradrenalina parecen ser mas bajos. Las concentraciones de
sustancia Py de glutamato parecen ser mas elevadas en los
pacientes con fibromialgia [64].

Dolor de cabeza crénico y migraina

Segln algunos cientificos, el dolor de cabeza crénicoy, en
particular, las migranas, son el resultado de un bajo nivel de
serotonina en el cerebro [65]. Los niveles de serotonina bajos
disminuyen el umbral de dolor, lo que facilita que otros factores
desencadenantes provoquen un ataque de dolor de cabeza. EL 5-
HTP parece ser capaz de reducir distintos tipos de dolor de cabeza,
entre ellos las migranas, la cefalea tensionaly el dolor de cabeza
infantil [66].
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Eluso de 5-HTP parece disminuir el nimero y la gravedad de los
ataques de migrafa [67]. En este estudio doble ciego aleatorizado
se administré 5-HTP o un placebo a 65 pacientes con cefalea
tensional crénica durante ocho semanas. Posteriormente, se realizé
un periodo de reposo farmacolégico de dos semanas y un periodo
de seguimiento de otras dos semanas. Inicialmente no se
observaron cambios significativos en el nimero de dias en que los
pacientes experimentaron dolores de cabeza ni en la intensidad de
los mismos en el grupo al que se administré 5-HTP (300 mg diarios)
en comparacién con el grupo al que se administré el placebo. Sin
embargo, se observé una reduccién significativa en el consumo de
analgésicos. Ademas, durante las dos semanas posteriores al
tratamiento se observé una reduccién significativa en el nimero de
dias en que los pacientes experimentaron dolores de cabeza [67].

Cinetosis

Durante este estudio, se administré por via oral una combinacién de
Griffonia y de magnesio (50 y 200 mg respectivamente) como
tratamiento contra la cinetosis. Dicho tratamiento se administré
diariamente durante tres meses al grupo experimental, al grupo de
placebo no se no se le administré esta combinacién. Los padres o,
en los caso en los que era posible, los propios nifos, registraron los
sintomas clinicos de la cinetosis (fatiga, mareo, nduseas) mediante
un cuestionario validado. Después de tres meses, la prevalencia en
el grupo experimental era del 36 %, significativamente inferior a la
prevalencia en el grupo control (73 %). Estos resultados sugieren
que la Griffonia y el magnesio podrian formar parte de un posible
tratamiento con eficacia a medio plazo contra la cinetosis [68].

Estrés (romantico)

En este ensayo abierto se examiné la eficacia clinica del 5-HTP en
jovenes que experimentaban un elevado nivel de estrés romantico.
Desde la semana cero hasta la semana tres se observé una mejora
significativa de este nivel de estrés, sin embargo, desde la semana
tres hasta la semana seis no se aprecié mejora significativa alguna.
Después de seis semanas, tanto los niveles del FNDC como de
serotonina plaquetaria de los participantes habian aumentado de
forma significativa respecto a sus valores iniciales. Estos datos
sugieren que la modulacién directa del sistema serotoninérgico
podria ser Gtil a la hora de tratar el dolor psicolégico asociado a las
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rupturas amorosas [69].
Ataxia cerebelosa

Un estudio ha mostrado que algunos de los sintomas propios de la
ataxia cerebelosa (un trastorno del movimiento) mejoran con la
administracién prolongada de 5-HTP [70]. Se traté de un estudio
doble ciego, aleatorizado y controlado por placebo en el que se
administré 5-HTP durante cuatro meses a treinta pacientes con
distintos tipos de ataxia cerebelosa hereditaria o adquirida. La
puntuacion en la escala de evaluacién de la ataxia mejoré
significativamente. Asimismo, experimentaron cambios
significativos en el tiempo que podian permanecer de pie, la
extensién de los pies y la velocidad al caminar, hablar y escribir. En
cinco casos en los que se prolongé el tratamiento con 5-HTP hasta
los doce meses, este efecto continué progresando [70].

IX. Contraindicaciones

Se dispone de escasa o nula informacion acerca de los efectos del
uso de Griffonia simplicifolia durante el embarazo y la lactancia. Se
aconseja, por tanto, evitar de forma general su empleo durante el
embarazo y la lactancia.

Aunque aln no hay casos conocidos, en teoria existe la posibilidad
de que la combinacién del 5-HTP con antidepresivos convencionales
que aumentan la disponibilidad de la serotonina (ISRS o IMAQ)
provoque lo que se conoce como "sindrome serotoninérgico". Es
este un trastorno que viene acompanado de agitacion, confusion,
delirios, taquicardia y variaciones de la presién sanguinea. Esta
comprobado que el uso de altas dosis de triptéfano provoca este
sindrome. En un estudio en el que se administraron 200 mg diarios
de 5-HTP junto con un IMAO durante doce meses no se produjo
ningun caso de sindrome serotoninérgico [71]. Tampoco se ha
producido ningln caso de sindrome serotoninérgico en los estudios
en los que se ha administrado ISRS junto con 5-HTP [72]. Antes de
tomar 5-HTP junto con ISRS o IMAQ, consulte con un especialista
[21].

X. Dosificacion
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En un estudio realizado con pacientes que sufrian depresién (tanto
unipolar como bipolar), se observé que, en un periodo de dos a
cuatro semanas, existe una clara mejoria clinica de los sintomas
con dosis de 50-300 mg, tres veces al dia [21].

Idealmente, las dosis deben distribuirse a lo largo del dia para evitar
picos de serotonina.

A continuacién encontrara algunas directrices generales sobre el
uso del 5-HTP derivadas de la investigacion:

-Control del peso: 250-300 mg, 30 minutos antes de comer [73].

Fluctuaciones del estado de animo: 50-100 mg, tres veces al dia
con las comidas, al menos durante una semana [74].

-Fibromialgia: 100 mg, 3 o 4 veces al dia con las comidas [63].

-Migrarnas: 100-200 mg, 2 o 3 veces al dia con las comidas. Usar al
menos durante tres semanas [75].

«Induccién del suefio: 100-300 mg, 30-45 minutos antes deirse a
dormir. Combinar con GABA para aumentar la efectividad [76].

XI. Seguridad

EL5-HTP se utiliza en todo el mundo y en los dltimos veinte afios no
se han producido casos de toxicidad. Analisis exhaustivos de
distintas fuentes de 5-HTP no han revelado ninglin contaminante
toxico [77].

XII. Efectos secundarios

Los efectos secundarios de mayor importancia pueden aparecer en
casos de uso prolongado (de muchos meses o superior). La
administracién de 5-HTP Unicamente disminuye los niveles de
catecolaminas como la dopamina, la noradrenalina y la adrenalina.
Si existen otros trastornos relacionados con la monoamina de
accién central, la administracién Gnica de 5-HTP puede obstaculizar
la produccién de otras catecolaminas como la dopamina, la
noradrenalina y la adrenalina, exacerbando asi dichos trastornos. EL
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tratamiento de la depresién y otras enfermedades relacionadas con
las monoaminas de accién central requiere un buen equilibrio de los
precursores de la dopaminay la serotonina [78].

La sintesis de la serotonina a partir del 5-HTP y de la dopamina a
partir de la L-dopa y la tirosina o la fenilananina esta catalizada por
la misma enzima, la L-aminodacido aromatico descarboxilasa
(AAAD). Por lo tanto, el suministro de aminodcidos precursores de la
dopamina vy la serotonina debe estar presente y en equilibrio. Si se
administra predominantemente 5-HTP, la enzima AAAD deja de
utilizarse para la sintesis de dopamina debido a la inhibicién
competitiva, lo que conduce a la deplecién de dopamina. Asi pues,
una eficacia éptima y unos efectos secundarios minimos dependen
de que se logre un equilibrio adecuado entre la serotonina vy la
dopamina [78].

La revision de mas de 100 ensayos clinicos publicados y su uso
generalizado, sugieren que el uso oral de 5-HTP, solo o junto a otros
farmacos serotoninérgicos, presenta un bajo riesgo de causar
efectos secundarios (graves) [79].

En seres humanos, los efectos secundarios mas comunes son de
naturaleza gastrointestinal, incluidos nauseas o calambres
estomacales, y existen otros menos habituales como la diarrea y los
vomitos. Todo ello es causado por la degradacién periférica parcial
del 5-HTP en serotonina y son solo temporales [79].

El sindrome de la serotonina es poco comun, y casi siempre es
causado por la administraciéon de una combinacién de un inhibidor
del SERT y un inhibidor de la MAO. EL5-HTP nunca se ha asociado
con el sindrome de la serotonina en humanos [79, 80].

En un estudio doble ciego en pacientes depresivos, el efecto
adverso mas grave notificado fue la diarrea [79, 81]. En un estudio
de 99 pacientes depresivos resistentes a la terapia, se utilizé el 5-
HTP (dosis media de 200 mg/dia) en combinacién con el tratamiento
con descarboxilasa. Los pocos efectos secundarios que se
notificaron fueron principalmente nauseas. En 15 pacientes se
produjo hipomania, que se revirtid tras reducir la dosis de 5-HTP [79,
82].
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XIII. Interacciones

En teoria, existe la posibilidad de que la combinacién de 5-HTP con
antidepresivos habituales (ISRS o IMAO), que aumentan la
disponibilidad de serotonina, provoque el llamado «sindrome de la
serotonina». Esta condicién se asocia con agitacion, confusién,
delirio, taquicardia y variacién de la presion arterial. Sin embargo,
no se conoce ningun caso. No se produjo ningun sindrome
serotoninérgico durante 12 meses al combinar 200 mg/dia de 5-HTP
con un IMAO [81].

En un estudio abierto, se administré L-Deprenil, un inhibidor
selectivo de la MAO-B, a catorce pacientes con depresién unipolary
bipolar que recibian simultaneamente 5-HTP y benzerazida
(inhibidor de la dopamina descarboxilasa). Diez de los catorce
pacientes mostraron una buena respuesta a esta combinacién. En
un estudio controlado a doble ciego, dieciocho pacientes fueron
tratados aleatoriamente con L-Deprenil en combinacién con 5-HTP
y benzerazida, veintilin pacientes fueron tratados con 5-HTPy
benzerazida, y a diecinueve pacientes se les administré un placebo.
Los pacientes tratados con la combinacién de L-Deprenily L-5-HTP
mostraron una mejora clinica significativamente mayor que los
pacientes con placebo [71].

Los datos preclinicos y clinicos sugieren que el 5-HTP aumenta la
serotonina de forma mas potente cuando se administra en
combinacién con un inhibidor del transporte de serotonina
(inhibidor SERT). En la mayoria de los estudios (a pequefia escala),
se utiliza la monoterapia con 5-HTP. Sin embargo, tal vez el 5-HTP
podria tener mas relevancia como terapia complementaria a la
medicacién potenciadora de la serotonina [79]. Por ejemplo, un
estudio doble ciego en pacientes depresivos demostré que una
combinacién de nialamida (inhibidor de la MAO) + 5-HTP (200
mg/dia) era superior al tratamiento con solo nialamida [79, 81].

En un estudio de 99 pacientes con depresion resistentes a la
terapia, la mayoria de los cuales ya estaban recibiendo inhibidores
del SERT, se observé que el 5-HTP (dosis media de 200 mg/dia) mas
el tratamiento con descarboxilasa provocaba una «notable
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recuperacién» en el 50 % de los pacientes [79, 82].

XIV. Sinergia y sustancias de apoyo

Precursores de la serotonina y la dopamina

No se pueden conseguir resultados éptimos sin un buen equilibrio
de transporte,

por ejemplo, mediante la administracién simultanea de precursores
de serotonina y dopamina.

- Valores de la dosis diaria de 5-HTP: de 0 a 2.400 mg al dia.
- Valores de la dosis diaria de L-Tirosina: de 0 a 14.000 mg al dia.
- Valores de la dosis diaria de L-dopa: de 0 a 2.100 mg al dia.

Como fuente de 5-HTP se puede utilizar un extracto estandarizado
de Griffonia simplicifolia. Un extracto estandarizado de Mucuna
pruriens suele contener un 15 % de L-Dopa, el precursor de la
dopamina.

Por ejemplo, en un paciente, para un buen equilibrio de transporte,
puede ser necesaria una dosis diaria de 5-HTP de 2.400 mg al dia
unida a una dosis de L-Dopa de 30 mg al dia.

Otro paciente puede necesitar 25 mg de 5-HTP al dia, mas 2.100 mg
de levodopa para optimizar el transporte. La dosificaciéon requerida
para optimizar el transportador deben ser adaptados
individualmente [78]. La investigacién exhaustiva de la causa de los
sintomas y las pruebas de metabolitos de monoaminas pueden
servir para investigar los desequilibrios de los neurotransmisores.

Vitamina D

La vitamina D controla mas de 9000 genes y, ademas, es un
regulador clave de la sintesis de serotonina del cerebro a través de
la enzima triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2), que contiene dos
elementos de respuesta a la vitamina D diferentes que se unen a la
D3 para su activacién. Este altimo es un mecanismo crucial para la
expresion de TPH2 y TPH1, las dos enzimas responsables de la
conversién de triptéfano en serotonina en el cerebro y en otros
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tejidos mas alla de la barrera hematoencefalica, respectivamente
[15].

EPAy DHA

Con cantidades suficientes de acido eicosapentaenoico (EPA), la
neurona presindptica puede liberar 5HT. Con suficiente acido
docosahexaenoico (DHA), la 5HT puede unirse al receptor de
serotonina en la neurona postsindptica, lo que permite una
neurotransmisiéon normal de la serotonina [15].

ELGABA

Un estudio ambulatorio, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo con dieciocho sujetos con trastornos del suerio muestra
que el GABA puede utilizarse junto con el 5-HTP para mejorar el
suefo. Un preparado de aminodcidos que contenia GABAy 5-HTP
redujo el tiempo necesario para conciliar el suerio y la latencia
(cudnto tarda alguien en quedarse dormido), prolongé la duracién
del suefio y mejoré la calidad del mismo [76].

La creatinay el 5-HTP pueden ser eficaces contra la depresién
resistente a los ISRS [83].

El cardo mariano (Silybum marianus) y la curcumina: inhiben la
monoamino oxidasa (MAO), la enzima que descompone la
serotonina en la hendidura sindptica. Asi pues, la curcuminay el
cardo mariano tienen un efecto serotoninérgico al inhibir la
descomposicién de la serotonina en el sistema nervioso central
[(84].

Elinositol potencia la sefializacién de la serotonina a nivel de los
receptores de serotonina [85].

Taurina: estimula la conduccién nerviosa y actlia como agonista del
receptor GABA [86]. Debido a su efecto calmante sobre el
neurosistema, puede utilizarse en vias terapéuticas junto con el 5-
HTP.

Ashwagandha: La ashwagandha es una hierba ayurvédica
clasificada como adaptégena. Esta hierba se utiliza a menudo para
combatir y reducir el estrés y mejorar asi el bienestar general. Por
ejemplo, un estudio muestra que la suplementacién con
ashwagandha reduce los niveles de cortisol y disminuye las
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puntuaciones de estrés. Ademas, la ashwagandha mejora la calidad
del suefio [87]. La suplementacién con una combinacién de Griffonia
y ashwagandha podria tener un efecto complementario porque las
hierbas trabajan en mecanismos de accion complementarios.

Passiflora: la pasionaria contiene analogos de la pinolina,
concretamente: beta-carbolina, harmina y harmalina, sustancias
que actian como inhibidores de la MAO. La pasionaria también tiene
un efecto GABAérgico [88].

Magnesio: un complejo Griffonia/magnesio es un posible
tratamiento para el mareo con eficacia a medio plazo [68].

La vitamina B6 es un cofactor necesario para la produccién de
serotonina a partir del 5-HTP. La B6 interactla con otros cofactores
como el magnesio, el zinc y la vitamina C [89].

Vitamina B11 (folato): la melatonina es serotonina metilada. EL
folato (5-MTHF), junto con la vitamina B6 y la vitamina B12, es
importante dentro del ciclo de metilacién. La tetrahidrobiopterina
(BH4) es un cofactor crucial para la enzima triptéfano hidroxilasa,
gue convierte el triptéfano en 5-HTP. A su vez, la disponibilidad de
BH4 depende del buen funcionamiento del ciclo de metilacién. EL
BH4 que ha cumplido su funcién, el BH2, utiliza una molécula de
acido fdlico para volver a convertirse en BH4. Asi, el folato activo (5-
MTHF) aumenta y recicla el BH4 [4].

Vitamina B12: junto con la B6 y el folato, actta sinérgicamente en
reacciones de metilacion. La metilacién es importante para la
conversion de serotonina en melatonina [4].

Melatonina: el 5-HTP es, por un lado, el precursor de la hormona de
la vigilia serotonina vy, por otro, de la hormona del suerio
melatonina. Para apoyar el biorritmo puede emplearse
suplementacién con melatonina y 5-HTP [56)].
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Gerelateerde indicaties

fibromialgia

trastornos de suefio
control del dolor (en general)
fobias

depresion

Parkinson, enfermedad de
cefalea y migrana
migrana

mareo en coche

paniek

nachtmerries

Ataxie (cerebellair)
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