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a ansiedad puede definirse co-

mo una anticipacion de un dano

o desgracia futuros, acompana-
da de un sentimiento de disforia (des-
agradable) o de sintomas somaticos de
tension. El objetivo del dafio anticipa-
do puede ser interno o externo. En la
ansiedad se pueden distinguir sinto-
mas a cuatro niveles:

— Cognitivo: miedo, irritabilidad, agobio,
insomnio, etc.

— Motor: temblor, tension muscular, etc.
— Vegetativo: palpitaciones, sudoracion,
nauseas, sequedad de boca, etc.

— Conductual: evitacion o huida de de-
terminadas situaciones.

Es importante entender la ansiedad
como un sentimiento normal ante de-
terminadas situaciones, y que, solo
cuando sobrepasa ciertos limites o la
capacidad adaptativa del individuo se
convierte en patologica.

Los farmacos ansioliticos, destina-
dos al tratamiento de la ansiedad, son
sustancias depresoras del sistema ner-
vioso central con propiedades ansioli-
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ticas a dosis relativamente bajas y con
efectos sedativos-hipnoticos a dosis al-
tas. Su utilizacion continuada puede
producir dependencia y conlleva el
riesgo de aparicion de un fenémeno de
rebote al suspender el tratamiento. El
empleo a largo plazo solo esta justifi-
cado en un subgrupo de pacientes con
ansiedad crémnica. Pero incluso en es-
tos casos, se debe reevaluar el trata-
miento a intervalos regulares y siem-
pre teniendo en cuenta la posibilidad
de aplicar terapias no farmacologicas.

Benzodiacepinas

En este apartado se aborda el meca-
nismo de accion, los efectos farmaco-
logicos y las aplicaciones, la farmaco-
cinética, los efectos adversos y las in-
dicaciones clinicas de este grupo de
farmacos.

Mecanismo de accion

Las benzodiacepinas acttian de manera
selectiva sobre subtipos especificos de

receptores de tipo A del dacido gamma
aminobutirico (GABA,), que intervie-
ne en la transmision sindptica inhibi-
dora rapida de todo el sistema nervioso
central (SNC). La actividad farmacolo-
gica de los receptores benzodiacepini-
cos varia de acuerdo con la subunidad o
expresada. La accion ansiolitica de es-
tos derivados parece estar mediada por
receptores que contienen la subunidad
02. Las benzodiacepinas potencian la
respuesta al GABA, facilitando la aper-
tura de los canales de cloro activados
por éste, lo que produce la hiperpola-
rizacién de la neurona. Como conse-
cuencia, ésta se vuelve menos suscep-
tible a los estimulos activadores, por lo
que se produce un estado de inhibi-
ciéon neuronal.

Efectos farmacolégicos
y aplicaciones

Las benzodiacepinas presentan accio-
nes diversas:

Accién ansiolitica: reduccion de la an-
siedad y la agresividad. Las benzodia-
cepinas se utilizan sobre todo en el tra-
tamiento de los estados de ansiedad
aguda, aunque su empleo esta dismi-
nuyendo a favor de los antidepresivos
que, en los casos mas graves, se com-
binan con tratamientos conductistas.
Se trata de la accion fundamental,
puesta de manifiesto experimental y
clinicamente. En animales de experi-
mentacion, las benzodiacepinas dis-
minuyen la actividad motora, la agre-
sividad y la evitacion pasiva, motivan-
do al animal a realizar maniobras que
en situaciones de conflicto tiende a
evitar; es decir, se alivia su miedo y su
ansiedad frente al conflicto, permi-
tiéndoles enfrentarse a él. Los farma-
cos neurolépticos, en cambio, depri-
men toda conducta operativa, situan-
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Farmacos ansioliticos

Los principales grupos de farmacos ansioliticos son los si-
guientes:

Benzodiacepinas. Es el grupo mas importante de far-
macos. Se utilizan tanto en el tratamiento de los estados
de ansiedad como en el insomnio.

Antagonistas del receptor adrenérgico. Se usan pa-
ra tratar algunas formas de ansiedad, sobre todo cuan-
do los sintomas fisicos como la sudoracién, el temblor y
la taquicardia son importantes. Su eficacia depende mas
del bloqueo de las respuestas simpaticas periféricas que
de sus efectos centrales.

Antidepresivos serotoninérgicos (inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina o ISRS).
Las ventajas de estos medicamentos sobre las benzodia-
cepinas radican en su mayor eficacia terapéutica a medio
y largo plazo, la ausencia de potencial adictivo, la ausen-
cia de sedacion en la mayor parte de ellos, etc. También
son prescritos en el tratamiento de numerosos cuadros de
ansiedad.

Buspirona. Agonista del receptor 5-HT, , con actividad an-
siolitica, pero que carece de un efecto sedante apreciable.

Barbituricos. En la actualidad estadn practicamente
abandonados a favor de las benzodiacepinas y sélo se
utilizan en anestesia y en el tratamiento de la epilepsia.

do al animal en un estado de inhibi-
cion conductual.

Desde el punto de vista clinico, re-
ducen la tension emocional, aunque
excepcionalmente pueden producir
efectos paradojicos de irritabilidad y
hostilidad; mejoran el rendimiento del
paciente; inducen la puesta en marcha
de su propia capacidad y le proporcio-
nan un dominio de la situacion al per-
mitirle salir de la actitud pasiva propia
de la ansiedad.

Accion relajante muscular. Es una ca-
racteristica de todas las benzodiacepi-
nas, aunque variable segin el tipo de
compuesto. Su mecanismo implica va-
rias estructuras del sistema nervioso
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central: médula espinal, formacion re-
ticular, ganglios basales y cerebelo. Es-
te efecto relajante es deseable como
complemento terapéutico en cuadros
de ansiedad con tension muscular.

Accién anticonvulsivante. Se produce
en convulsiones tanto experimentales
(estricnina, cardiazol, electroshock)
como clinicas (convulsiones febriles,
epilépticas, etc.). El diacepam es espe-
cialmente tutil en el tratamiento del
status epilepticus.

Accion hipnética. Sedacion e induc-
cién del suefo. Las benzodiacepinas
reducen el intervalo necesario hasta el
suefio y aumentan su duracion total,

aunque este ultimo efecto solo se apre-
cia en las personas que normalmente
duermen menos de 6 horas cada no-
che. Ambos efectos tienden a dismi-

nuir cuando el tratamiento con la ben-
zodiacepina se mantiene durante 1-2
semanas.

Los distintos perfiles de accion far-
macodinamica de las benzodiacepinas
son, a veces, dificiles de precisar, dado
que estan condicionados por las carac-
teristicas farmacocinéticas, la posolo-
gia y los habitos de prescripcion o con-
sumo. Asi, el diacepam y el clonace-
pam son mds anticonvulsivantes, el
loracepam y el oxacepam son mads se-
dantes y el nitracepam, el flunitrace-
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pam, el midazolam, el medacepam vy el
triazolam son mas hipndticas. Este
efecto hipnotico puede ser deseable en
el marco de la propia ansiedad, al co-
rregir el insomnio que este trastorno
suele producir, o como medida tera-
péutica especifica contra el insomnio
de cardcter no ansioso.

En general, en dosis pequenas las
benzodiacepinas son ansioliticas; en
dosis mayores, hipnosedantes y mio-
rrelajantes, y finalmente, en dosis al-
tas, anticonvulsivantes. Asimismo,
pueden producir amnesia anterégrada,
que es un efecto susceptible de ser uti-
lizado en clinica, en la induccion de la
anestesia, o bien un efecto secundario
si lo tnico que se desea es el efecto an-
siolitico.

Por otra parte, en funcion de su far-
macocinética, unas benzodiacepinas se
transforman en otras, lo que hace mas
dificil precisar un perfil farmacodina-
mico especifico para cada una de ellas.

Farmacocinética

Las benzodiacepinas se absorben bien
cuando se administran por via oral y
alcanzan concentraciones plasmaticas
méaximas tras un intervalo de 1 h
aproximadamente. Se unen con fuer-
za a las proteinas plasmaticas y su ele-
vada liposolubilidad hace que se acu-
mulen gradualmente en la grasa del
organismo. Aunque, en general, se ad-
ministran por via oral, también pue-
den aplicarse por via intravenosa (esto
es, diacepam en el estado epiléptico y
midazolam en la anestesia). La absor-
cién suele ser lenta tras la inyeccion
intramuscular.

Las benzodiacepinas se metabolizan
bien y se excretan por la orina en for-
ma de conjugados glucuronidos. La
duracion de su efecto es muy variable
y por ello pueden dividirse a grandes
rasgos en compuestos de accion corta
y prolongada. Algunas producen meta-
bolitos activos con una vida media de
alrededor de unas 60 h, de ahi la ten-
dencia de muchas benzodiacepinas a
causar efectos acumulativos y largas
resacas cuando se administran a inter-
valos regulares. Los compuestos de ac-
cion corta se metabolizan de forma di-
recta mediante conjugacion con glucu-
ronido.

La edad avanzada afecta a la propor-
cion de reacciones oxidativas, mads que
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a las de conjugacion. Por tanto, el efec-
to de las benzodiacepinas de accion
prolongada que se utilizan de manera
habitual como hipnéticos o ansioliti-
cos durante muchos anos tiende a au-
mentar con la edad y es frecuente que,
debido a ello, aparezcan somnolencia y
confusion de manera insidiosa.

El alprazolam se ha convertido en
una de las benzodiacepinas mads pres-
critas por una combinacion de propie-
dades farmacocinéticas que se conside-
ran favorables: absorcion muy rapida
(lo que significa accion rapida en casos
de ansiedad aguda), vida media plas-
matica en torno a 12 h (no se acumu-
la) y carencia de metabolitos hepaticos
(accion mas uniforme en ancianos).

Efectos adversos

Las benzodiacepinas pueden generar
distintos efectos adversos: de toxicidad
derivada de una sobredosis aguda,
efectos secundarios que aparecen con
el uso terapéutico o efectos de toleran-
cia y dependencia.

Toxicidad aguda

En los casos de sobredosis aguda, las
benzodiacepinas son mucho menos
peligrosas que la mayoria de los demads
ansioliticos e hipnoéticos. En las sobre-
dosis, las benzodiacepinas producen
un sueno prolongado, pero sin depre-
sion grave de las funciones respiratoria
y cardiovascular. Sin embargo, en pre-
sencia de otros depresores del sistema
nervioso central, en especial alcohol,
pueden provocar una grave depresion
respiratoria que llega incluso a ser
mortal. La existencia de un antagonis-
ta eficaz, flumacenilo, permite contra-
rrestar los efectos de la sobredosis agu-
da, lo que no sucede con otros depre-
sores del SNC.

Efectos secundarios durante
el uso terapéutico

Los efectos secundarios comprenden
somnolencia, confusiéon, amnesia y
trastornos de la coordinacion, con un
notable deterioro de las habilidades
manuales como la conduccion de vehi-
culos. Estos farmacos potencian el
efecto depresor de otras sustancias, en-
tre ellas el alcohol, con efectos supe-
riores a los de la simple adiccion. La

prolongada e imprevisible duracién de
la accion de muchas benzodiacepinas
es importante en relacion con sus efec-
tos secundarios. Las de accion prolon-
gada, como nitracepam, dejaron de
usarse como hipnéticos, e incluso las
de accion corta como loracepam pue-
den producir una alteracion considera-
ble del rendimiento laboral y la habili-
dad en la conduccion el dia después de
la toma.

Los pacientes de edad avanzada pre-
sentan una mayor sensibilidad a deter-
minados efectos adversos de las benzo-
diacepinas, como la ataxia y los cua-
dros confusionales, aumentando el
riesgo de caidas y, consecuentemente,
el riesgo de fracturas dseas.

Tolerancia y dependencia

La tolerancia o taquifilaxia (es decir, el
aumento gradual de la dosis necesaria
para producir el efecto deseado) es co-
mun a todas las benzodiacepinas y lo
mismo sucede con la dependencia, que
es su principal inconveniente. Los de-
mas hipnoticos y sedantes poseen tam-
bién estas propiedades. Parece que la
tolerancia se debe a un cambio del re-
ceptor, aunque de mecanismo mal co-
nocido.

La tolerancia es relativamente escasa
en el efecto inductor del suefio. Las
benzodiacepinas producen dependen-
cia, que es su mayor inconveniente. La
interrupcion del tratamiento después
de semanas o meses conlleva un au-
mento de los sintomas de ansiedad, que
van acompanados de temblor y de ma-
reos. La interrupcion de éstas tras la ad-
ministracion crénica origina sintomas
similares a los de la abstinencia a opia-
ceos, es decir, nerviosismo, temblor,
pérdida de apetito y, a veces, convulsio-
nes. El comienzo del sindrome de absti-
nencia es mds lento que en el caso de
los barbittiricos, probablemente porque
la vida media plasmatica de la mayoria
de las benzodiacepinas es mas larga. Las de
accion corta pueden producir efectos
de abstinencia mas bruscos.

Los sintomas fisicos y psicologicos
de abstinencia pueden ser desagrada-
bles para los pacientes que toman ben-
zodiacepinas, pero la adiccion (es de-
cir, una dependencia psicologica grave
que persiste una vez pasado el sindro-
me de abstinencia), observada con
muchos farmacos, no es un problema
importante.
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Indicaciones clinicas

Son los farmacos de eleccion en el tra-
tamiento de la ansiedad patologica en
sus diversas modalidades: ansiedad es-
poradica reactiva de cierta intensidad,
neurosis con ansiedad o angustia, so-
brecargas emocionales intensas (estrés
sentimental, familiar, profesional) y
trastornos emocionales de las enferme-
dades organicas (coronopatias, enfer-
medades malignas, etc.). También se
utilizan en el insomnio y otras altera-
ciones del suefio, asi como en trastor-
nos afectivos y esquizofrenia.

Debe evitarse su empleo en los esta-
dos de ansiedad esporadica leve, asi
como durante un tiempo prolongado y
no controlado. Estos farmacos actiian
como «muletas farmacologicas», que de-
ben utilizarse solo hasta que el paciente
experimente un buen nivel de motiva-
cién y una buena capacidad de control y
adaptacion, que han de ser valorados
por el médico; de lo contrario, pueden
convertirse para el paciente en muletas
imprescindibles y aumentar el riesgo
de reacciones adversas, tolerancia y
dependencia.

Farmacos no benzodiacepinicos

En este grupo se sittian los antagonis-
tas B-adrenérgicos, los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotoni-
na (ISRS) y la buspirona.

Antagonistas [3-adrenérgicos

Los antagonistas del receptor B-adre-
nérgico como propranolol, atenolol y
pindolol, con frecuencia reducen rapi-
damente la ansiedad en el trastorno de
pénico, fobia social y fobias especifi-
cas. Pueden ser beneficiosos en el tra-
tamiento de la ansiedad en pacientes
con sintomas cardiacos pronunciados
o temblor, ya que la atenuacion de los
sintomas fisicos tiene un efecto cal-
mante en algunos pacientes. La apari-
cion del efecto clinico es rapida y pue-
den tomarse como monodosis o regu-
larmente. No tienen, por tanto, un
efecto directo sobre la ansiedad pero
disminuyen la preocupacion de los pa-
cientes sobre su estado fisico al reducir
el temblor y la respuesta cardiaca a la
ansiedad. Esto aumenta la confianza
en si mismos de los pacientes para en-
frentarse a situaciones estresantes. Los
antagonistas B-adrenérgicos se utilizan
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La baja actividad sedativa y miorrelajante

de algunas sustancias de accion ansiolitica aisladas
a partir de extractos vegetales puede representar
una ventaja sobre las benzodiacepinas y podria
convertirlos en compuestos lideres para

la produccion de farmacos de uso humano
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especialmente para contrarrestar la an-
siedad situacional (un ejemplo seria el
«pénico escénico») en musicos y can-
tantes, ya que reducen el temblor.

A dosis altas, los antagonistas ,-adre-
nérgicos que atraviesan la barrera he-
matoencefalica (por ejemplo, propra-
nolol) pueden causar cansancio, de-
presion y, raramente, delirio. Por
tanto, es preferible utilizar los que no
atraviesen la barrera hematoencefilica,
como atenolol. Se debe tener precau-
cion cuando se combinan antagonistas
B-adrenérgicos con farmacos que dis-
minuyen la presion arterial, y se debe
evitar el uso de aquéllos en pacientes
con bradicardia, bloqueo cardiaco, in-
suficiencia cardiaca, asma o cualquier
forma de broncoespasmo. Puede apare-
cer hipertension de rebote en pacientes
hipertensos a los que se retira repenti-
namente el antagonista ,-adrenérgico.
Como ventaja frente a las benzodiace-
pinas, estos farmacos no producen de-
pendencia ni sedacion.

En pacientes con sintomas cardiacos
marcados, la combinaciéon de un anta-
gonista B-adrenérgico con una benzo-
diacepina puede reducir la dosis nece-
saria de benzodiacepina.

En ancianos, los antagonistas B-adre-
nérgicos son eficaces en el tratamiento

de la agitacion y la conducta violenta,
y también pueden reducir la conducta
violenta en personas jovenes.

Inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina

A este grupo pertenecen farmacos an-
tidepresivos como fluoxetina, paroxe-
tina, citalopram, sertralina y venlafaxi-
na, que han demostrado eficacia en el
tratamiento de numerosos cuadros de
ansiedad: trastorno de ansiedad gene-
ralizada, trastorno de angustia, fobia
social, trastorno obsesivo-convulsivo,
trastorno por estrés postraumadtico,
bulimia nerviosa, anorexia nerviosa y
trastornos del control de los impulsos.

Los ISRS son, al menos, tan eficaces
como las benzodiacepinas en el trata-
miento de los trastornos de ansiedad.
La eficacia terapéutica a medio y largo
plazo es superior a la de las benzodia-
cepinas. Los ISRS carecen de potencial
adictivo, la mayor parte de ellos no
producen sedacion, algunos son com-
patibles con dosis moderadas de alco-
hol, la mayoria de ellos permite una
dnica toma diaria y presentan un perfil
de efectos secundarios muy favorable.

Debido a su via de accion indirecta
de modulacién del receptor 5-HTI1A,
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normalmente tardan entre 3-4 sema-
nas en ejercer un beneficio clinico real,
aunque algunos sintomas mejoren ya
en las primeras semanas. Requieren
una toma continuada durante periodos
prolongados y, en muchos casos, du-
rante toda la vida.

Muchos de ellos inhiben enzimas
hepaticas. No deben asociarse a anti-
histaminicos u otros antidepresivos.

Buspirona

La buspirona y sus andlogos —ipsapi-
rona y gepirona— son potentes ago-
nistas de los receptores serotoninérgi-
cos 5-HT1A y se utilizan en el trata-
miento de diversos trastornos de
ansiedad. Aunque la buspirona tam-
bién se une a los receptores de dopa-
mina, su efecto ansiolitico se debe
fundamentalmente a su accion seroto-
ninérgica. Parece ser que actua sobre
receptores presindpticos inhibidores,
reduciendo la liberacion de serotonina
y noradrenalina en el locus coeruleus.
Su efecto ansiolitico tarda varios dias
o semanas en manifestarse, lo que
apunta hacia un mecanismo de accion
indirecto y mas complejo. Por ello no
es util en cuadros agudos de ansiedad.
En casos cronicos puede tener interés,
sobre todo en acciones o pacientes
con historial de abuso de drogas o al-
cohol.

A diferencia de las benzodiacepinas,
no produce accién hipnética, relajante
muscular ni antiepiléptica. Asimismo,
afecta minimamente a la actividad psi-
comotriz y presenta un débil efecto se-
dante. No produce sindrome de absti-
nencia. Sus principales efectos secun-
darios consisten en nduseas, mareos,
cefaleas e inquietud.

Trastornos de ansiedad:
situaciones especificas

Los trastornos de ansiedad se presen-
tan de forma diversa o con predominio
de determinados sintomas sobre otros.
En funciéon de estas caracteristicas,
pueden categorizarse como:

Trastorno por angustia

Para los trastornos por angustia las
benzodiacepinas de alta potencia como
el alprazolam y el clonacepam son efi-
caces, porque proporcionan un alivio
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Tratamiento farmacologico del trastorno
de ansiedad generalizada

Farmacos que mitigan la ansiedad: los tratamientos utilizados en las tltimas dé-
cadas en el TAG han sido las benzodiacepinas y los ansioliticos no benzodiace-
pinicos. Los datos surgidos a lo largo de los dltimos afios han sefialado que los
antidepresivos pueden ser tan efectivos como los ansioliticos para tratar el TAG.
El empleo de los antidepresivos puede ser ventajoso, ya que el TAG presenta al-
ta comorbilidad con el trastorno depresivo mayor (62%) o la distimia (37 %).
En los estudios realizados se encontré que los antidepresivos (imipramina, ven-
lafaxina y paroxetina) fueron superiores al placebo en el tratamiento del TAG.
Un estudio reciente demostro resultados prometedores con la sertralina en ni-

fios y adolescentes con TAG.

Antes de su uso es imprescindible el diagnoéstico diferencial del origen de la
ansiedad. Otros farmacos que pueden considerarse para el tratamiento de tras-
torno de ansiedad generalizada son: buspirona, venlafaxina, ISRS, antidepresi-
vos triciclicos (imipramina), antihistaminicos y antagonistas 3-adrenérgicos (pro-

pranolol).

rapido. Sin embargo, la reduccion y
suspension del tratamiento con estos
farmacos se asocia a recaidas frecuen-
tes, por lo que deberia hacerse un se-
guimiento estrecho de estos pacientes.
Entre los ISRS han demostrado efica-
cia: fluoxetina, sertralina, fluvoxami-
na, citalopram y paroxetina. La clori-
mipramina es efectiva a dosis de 50-
100 mg durante 6-12 semanas. La
terapia cognitivo-conductual es la psi-
coterapia de eleccion para el trastorno
por angustia.

Fobia simple o especifica

En los casos de fobia simple o especifi-
ca, el tratamiento de eleccion es la te-
rapia de exposicion al objeto o situa-
cion temida. Puede ser util tomar un
bloqueador b antes de una situacion
estresante (examen, hablar en publico,
etc.). El propranolol a dosis de 10-40
mg, tomado de 45 a 60 min antes, es
suficiente para la mayoria de los pa-
cientes.

Fobia social

La terapia cognitivo-conductual es efi-
caz en pacientes con fobia social, sobre
todo mediante estrategias de exposi-
cién a la situacién temida. Los ISRS
también son ttiles y la paroxetina esta
especialmente indicada.

Trastorno obsesivo-compulsivo

En casos de trastorno obsesivo-com-
pulsivo la recomendacién inicial es
utilizar un ISRS durante 10-12 sema-
nas. Han demostrado eficacia la fluvo-
xamina, la fluoxetina, el citalopram, la
sertralina y la paroxetina. La clorimi-
pramina a dosis de 100-300 mg tam-
bién es efectiva.

Trastorno por ansiedad
generalizada (TAG)

Cierto grado de ansiedad esta pre-
sente en la vida cotidiana. Este um-
bral emocional normal equivale a un
adecuado estado de alerta y permite
mejorar el rendimiento. La ansiedad,
cuando no es excesiva, presenta as-
pectos positivos, ya que estimula el
aprendizaje y el desempefio de tareas.
Sin embargo, cuando rebasa cierto
umbral, conduce a una evidente sen-
sacion de malestar y a un detrimento
del rendimiento, que llevan asocia-
dos otros sintomas, tales como
aprension y temor, ademds de sinto-
mas somadticos de hiperestimulacion
simpatica. Entonces se habla de tras-
tornos de ansiedad. Es frecuente que
los pacientes que los experimentan
acudan a su medico de cabecera u
otros especialistas, preocupados por
los sintomas de esta enfermedad,

Vol. 21, Nim. 1, Enero 2007



pensando que tienen una enferme-
dad organica grave.

La ansiedad generalizada es el tras-
torno de ansiedad mds frecuente en
atencion primaria. Su prevalencia se
sitia en torno al 5% de la poblacion
general, es mds frecuente en el sexo fe-
menino (2:1) y su momento de apari-
cion suele ser la edad adulta. Su curso
suele ser variable, pero en general tien-
de a ser fluctuante y crénico, con fases
de mejoria y empeoramiento que gene-
ralmente se relacionan con situaciones
de estrés ambiental.

El tratamiento de la ansiedad gene-
ralizada debe orientarse a:

— Reestructurar elementos del mundo
externo e interno del sujeto (psicotera-
pias introspectivas).

— Ensenar al paciente técnicas y cono-
cimientos para mejorar el rendimiento

(terapias cognitivas, aprendizaje en re-
lajacion). Animar al paciente a practi-
car diariamente métodos de relajacion
con el fin de reducir los sintomas fisi-
cos. Identificar y superar preocupacio-
nes exageradas.

— Dar recomendaciones que puedan
reducir la ansiedad o hacerle sentirse
acompanado (terapias de apoyo). Ani-
mar al paciente a realizar actividades
relajantes o de ocio y a retomar las
conductas que han sido beneficiosas
para €l en el pasado.

Fitoterapia de la ansiedad

Algunas plantas medicinales se utili-
zan en estados de ansiedad, ya que
causan distintos grados de sedacion,
gracias a que atentian la hiperexcitabi-
lidad nerviosa. Presentan unos efectos

Fitoterapia y ansiedad: investigacion

Actualmente la utilizacién tradicional de plantas de accién ansiolitica esté sien-
do validada mediante el aislamiento de los principios activos asociados a esa
accion y el ensayo de su actividad farmacologica.

Asi, en 1990 se pudo demostrar por primera vez que el flavonoide crisina,
aislado de la pasiflora, posee propiedades ansioliticas. Igualmente se demos-
tré el mismo efecto para el flavonoide apigenina, aislado de la manzanilla
(Matricaria recutita). La modificacién quimica del nicleo de la flavona ha per-
mitido obtener compuestos semisintéticos con mayor actividad ansiolitica que
la de los productos naturales. Por mencionar sélo uno de ellos, la 6,3'-dinitro-
flavona tiene una afinidad por los receptores cerebrales especificos compara-
ble a la de las benzodiacepinas pero su actividad es, por lo menos, 10 veces
superior. Estos compuestos estan siendo estudiados para establecer sus pro-
piedades farmacocinéticas y toxicoldgicas como etapa previa a los ensayos cli-

nicos.

Un estudio analogo al descrito se ha realizado con las valerianas, plantas
sedativas, tranquilizantes e hipnéticas clasicas. Esta investigacion ha permi-
tido el aislamiento del flavonoide 6-metilapigenina, ligando para el recep-
tor cerebral GABA, con propiedades ansioliticas pero no sedativas ni hip-
néticas, y los glucosidos hesperidina y linarina, que no son ligandos para el
receptor ni son ansioliticos, pero si son potentes sedantes e hipnéticos.
Ademas, el efecto de la hesperidina se ha visto potenciado sinérgicamente
por la 6-metilapigenina, y el de la linarina por el acido valerénico presente
en la composicion de la Valeriana officinalis. Los resultados de estos estu-
dios prueban la existencia de nuevos flavonoides activos y sus interaccio-
nes sinérgicas en las valerianas. Por tanto, es necesario considerar que la
correcta estandarizacion de las preparaciones farmacéuticas de valeriana
debe ser realizada teniendo en cuenta la presencia de los nuevos compues-

tos descritos.
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ansioliticos ligeros, por lo que suelen
utilizarse combinadas. Son numerosas
las drogas con actividad sedante y en-
tre las mas utilizadas en fitoterapia fi-
guran el lapulo (Humulus lupulus L.),
la pasiflora (Passiflora incarnata L.), la
valeriana (Valeriana officinalis L.) y la
amapola de California (Eschscholzia
californica Cham.).

Valeriana

La valeriana es una de las especies mas
utilizadas y de la que mas estudios se
han realizado para comprobar sus efec-
tos en el tratamiento del insomnio y
otros sintomas asociados al nerviosis-
mo. Aunque su mecanismo de acciéon
no esta totalmente esclarecido, podria
actuar a nivel pre y postsindptico, de-
bido a que en ensayos in vitro se ha
comprobado que los valepotriatos de
la valeriana potencian los efectos del
dcido gamma-aminobutirico (GABA),
ya que inhiben la GABA transaminasa,
con lo que se disminuye la degrada-
cion del acido. Ademas, también po-
drian aumentar su liberacion a los es-
pacios sindpticos y disminuir su recap-
tacion.

Las indicaciones farmacoterapéuti-
cas de la valeriana aprobadas por la
Comision E del Ministerio de Sanidad
alemdn son para el tratamiento del in-
somnio, el nerviosismo y la ansiedad.

Pasiflora

La sumidad aérea de la pasiflora cons-
tituye la parte activa. Aunque se han
demostrado efectos sedantes para los
extractos de pasiflora, se desconoce a
qué principios activos se debe la acti-
vidad. [J
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