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g 2 El sauzgatillo

= en los trastornos

perimenstruales

Resumen
El fruto del sauzgatillo o agnocasto (Vitex agnus castus L.)
mejora la sintomatologia del sindrome premenstrual, especial-
mente la mastodinia, debido a un efecto dopaminérgico sobre
receptores D,. Esta actividad es atribuida a los diterpenos,
principalmente al rotundifurano (diterpeno labdanico) y a otros
compuestos aislados recientemente, que presentan mayor
actividad dopaminérgica. Entre estos ultimos destacan los
diterpenos clerodanos que son, también, potentes inhibidores
de la liberacién de prolactina, hecho relacionado con la reduc-
cién de los elevados niveles de esta hormona que produce el
fruto del sauzgatillo en la fase final del ciclo menstrual. In vitro,
se ha demostrado la interaccién selectiva sobre el receptor
& estrogénico B (ERPB), y en este sentido la apigenina se ha identi-
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G ficado como el componente mas activo. Ademas, la actividad
ynea farmacolégica se relaciona con la capacidad de unirse a recep-
laboratorios tores opiaceos. Adicionalmente, la utilizacién fitoterapéutica de

preparados del fruto del sauzgatillo para el tratamiento de los
trastornos perimenstruales se ha puesto de manifiesto en diver-
sos estudios clinicos.

Palabras clave: Sauzgatillo. Agnocasto. Vitex agnus castus. Sin-
drome premenstrual. Mastodinia. Mastalgia. Hiperprolactinemia.

Summary

The fruit of Chaste tree (Vitex agnus castus L.) or Agnus
castus improves the symptoms of the perimenstrual syn-
drome, mainly mastodynia, due to a dopaminergic effect on
D, receptors. This activity is mostly related to the presence
of diterpenes, mainly rotundifuran (labdane diterpene) and
other recently isolated compounds, which showed greater
dopaminergic activity. Among them, it is important to point
out clerodane diterpenes, which are also potent inhibitors of
prolactin release, fact which is related to the reduction of
the high prolactin levels of the final phase of the menstrual
cycle caused by the Chaste tree fruit. In vitro, specific bind-
ing was demonstrated on ERB, and apigenin has been identi-
Javier Haya!, Ester Risco?, fied as the most active constituent. Moreover, the pharmaco-
M? José Rodriguez? logical activity is related to binding capacity to opioid
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Fitoterapia y ginecologia

Introduccién

Los trastornos perimenstruales afectan a un porcentaje de muje-
res, relativamente alto, durante una tercera parte de su vida fértil,
al menos de manera leve. El conjunto de sintomas, recurrentes o
ciclicos, que pueden experimentar las mujeres en los dias previos
ala menstruacion, durante la fase IUtea del ciclo, se conoce como
Sindrome premenstrual (SPM), también llamado Trastorno disfdrico
de la fase luteinica tardia o premenstrual o Sindrome de tension
premenstrual. Se trata de una exageracion de las alteraciones
psiquicas, emocionales, hormonales, metabdlicas y electroliticas,
propias de la fase luteal?. EI SPM supone una gran variedad
sintomatica cualitativa, asi como en intensidad, nimero, cronolo-
gia y duracion.

Probablemente, sindrome premenstrual resulte una nomenclatu-
ra inadecuada, debido a que los sindromes se constituyen por un
conjunto, mas o menos delimitado y constante, de signos y sinto-
mas, siempre similar. Por ello, se han propuesto otras denomina-
ciones como Alteraciones premenstruales o Trastorno premens-
trual. Ademas, gran parte de los sintomas no desaparecen al
comienzo de la menstruacion, sino que permanecen durante todo
el ciclo menstrual o parte del mismo, por este motivo, algunos
autores prefieren hablar de sintomas perimenstruales®.

A pesar de que la etiologia del SPM es auin desconocida?, se han
postulado multiples factores que podrian vincularse al SPM (hor-
monales o endocrinos, neuronales o del Sistema Nervioso Central
(SNC)), estrés y rasgos de personalidad, genéticos o hereditarios
e incluso nutricionales. Como mecanismos fisiopatolégicos se han
barajado modificaciones hormonales ovéricas, endocrinas y
neuronales: bajos niveles de progesterona, altos niveles de
estrégenos y descenso de estrégenos, cambios del cociente es-
trégeno/progesterona, aumento de la actividad renina/angioten-
sina/aldosterona, aumento de la actividad suprarrenal, descenso
de endorfinas endégenas, modificaciones de la respuesta a las
prostaglandinas, secrecién excesiva de prolactina, y déficit de
vitaminas (calcio y magnesio y vitamina B6).

EI SPM se ha relacionado con las variaciones postmenstrual, perio-
vulatoria y premenstrual de estrogenos, progesterona y alopregne-
nolona. La hipersensibilidad del individuo a las fluctuaciones de las
hormonas gonadales es un factor contribuyente a la vulnerabili-
dad a padecer trastornos en otros periodos de cambio o inestabi-
lidad hormonal como postparto y periodo perimenopausico.

A pesar de la dificultad de realizar una division estricta, podemos
agrupar los sintomas del SPM en sintomas psiquicos y somaticos.
Los sintomas somaticos asociados con mayor frecuencia al SPM
son®: dolor (cefalea, hipersensibilidad mamaria, dolor articular y
dolor muscular), neurovegetativos (insomnio, anorexia, avidez por
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agnocasto (Vitex agnus-castus)

ciertos alimentos, fatiga, letargia, agitacién y alteracion de la libido),
alteraciones del sistema nervioso autbnomo (néauseas, diarreas y
palpitaciones), alteraciones del sistema nervioso central (convul-
siones, mareos, vértigos, parestesias y temblores), trastornos
hidroelectroliticos (distensién abdominal, aumento de peso, oliguria
y edemas), y trastornos dermatolégicos (acné, piel grasa, cabello
graso, cabello seco e hirsutismo). De todo ellos, los sintomas soma-
ticos més frecuentes son: tensién mamaria (aumento del volumen
de las mamas, acompafiado de dolorimiento (mastodinia), disten-
sién abdominal (que se acompafia de tension dolorosa del abdo-
men y de ganancia ponderal premenstrual), y artralgias, mialgias,
cefaleas, edemas periféricos y alteraciones del habito intestinal®.
La sintomatologia psiquica premenstrual es extraordinariamente
frecuente, e incluye: alteraciones de la conducta (disminucién de
la eficiencia, aislamiento social), trastornos afectivos (tristeza,
colera, ansiedad, irritabilidad y labilidad emocional), y cognitivos
(disminucion de la concentracion, indecisién, pensamientos suici-
das, ideacién paranoide).

La mastalgia relacionada con el ciclo menstrual se conoce como
mastalgia ciclica (mastodinia). Comienza en el inicio de la fase
lUtea y se va intensificando hasta la menstruacion. Sus conse-
cuencias, en muchos casos, no son triviales, ya que interfiere en
diferentes aspectos de la vida cotidiana, como en el suefio (en un
10% de las mujeres que sufren mastodinia), en el trabajo, estudios
y otras actividades sociales (en un 6-13%), en la actividad fisica
(enun 36%), y en la actividad sexual (en un 48%). La etiologia de
la mastalgia ciclica no esté determinada y se relaciona con facto-
res histologicos y hormonales, con el balance electrolitico y con
aspectos nutricionales. Existen diferentes estudios que asocian la
mastalgia ciclica a un incremento en los niveles basales de
prolactina (hiperprolactinemia leve), sin embargo, también hay
algunos autores que se oponen a esta teoria’.

El fruto de sauzgatillo

Aspectos botdnicos

El sauzgatillo 0 agnocasto (Vitex agnus-castus L., Verbenaceae)
es una planta arbustiva de 1 a 2 m de altura, que puede alcanzar
los 6 m. Posee ramas cuadrangulares, siendo las jovenes
tomentosas. Las hojas son opuestas y caducas, compuestas, lar-
gamente pecioladas, y con el limbo palmado constituido por 5a 7
foliolos lanceolados. Las flores son de color azul violaceo y se
agrupan en espigas. Los frutos son drupas globulares-oblongas,
de color rojizo a negruzco. Crece en el area mediterranea y en
Asia Central. Vive en los cursos fluviales intermitentes, en especial
cerca de las desembocaduras. Se cultiva, a menudo, para uso
ornamental. Del sauzgatillo se utilizan los frutos maduros desecados
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(Agni casti fructus). Son duros, esféricos y de color negro. Su
sabor recuerda ligeramente a la pimienta.

Aspectos historicos

El beneficio del uso de los extractos del fruto del sauzgatillo ha sido
bien documentado y ampliamente utilizado en el tratamiento de
los sintomas perimenstruales. Desde la Grecia antigua, y en la
Edad Media, el sauzgatillo era considerado como un simbolo de la
castidad, ya que se crefa que suprimia la libido (anafrodisiaco).
Ademaés, por su aroma y sabor, ha sido utilizado como condimen-
to, en sustitucion de la pimienta. Esto explica alguno de sus nom-
bres comunes, como pimienta de los monjes, pimiento loco, arbol
casto y gatillo loco. Sin embargo, por el momento no se ha eviden-
ciado la relacién de la ingesta de frutos de sauzgatillo con una
disminucion de la libido. Ocasionalmente, en medicina popular, se
han usado también las hojas y las sumidades floridas.

Composicion quimica

Por lo que se refiere a la composicion quimica (Figura 1), el
fruto del sauzgatillo contiene flavonoides (C-heterésidos acilados
de luteolina y flavonas polimetoxiladas) como casticina,
penduletina e isovitexina. Posee también iridoides heterosidicos,
como el acubdsido y el agnusido. Ademés, se han aislado
diterpenos como rotundifurano, vitexilactona, vitetrifolina D, y los
compuestos B-110, B-111, B-115y B-116, que son diterpenos
de nulcleo labdéanico cuya estructura no ha sido todavia comple-
tamente descrita. Adicionalmente, se han aislado seis diterpenos
derivados del clerodano, que estan todavia solo parcialmente
identificados. También se han identificado acidos grasos
poliinsaturados, como el acido linoleico®!2. Como veremos, los
diterpenos constituyen el principal grupo de constituyentes res-
ponsables de la actividad farmacolégica de los preparados de
sauzgatillo (Figura 1).
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Fitoterapia y ginecologia

Mecanismos de accion

Los primeros estudios sugirieron que el fruto del sauzgatillo podria
incrementar la liberacién de hormona luteinizante (LH), la hormo-
na hipofisaria responsable del desarrollo del cuerpo lUteo y subsi-
guiente liberacién de progesterona durante la fase lutea del ciclo
menstrual. Sin embargo, recientes estudios centran la atencién
de su actividad en la reduccion de los niveles elevados de
prolactina® y en la accién sobre diversos receptores, que se
comenta a continuacion.

Actividad dopaminérgica

El fruto de sauzgatillo ejerce una inhibicién de la secrecién de
prolactina'* mediante una accién dopaminérgica'®. Los estudios
farmacoldgicos realizados in vitro han demostrado fundamental-
mente una accién agonista selectiva sobre los receptores
dopaminérgicos D, a nivel de la hip&fisis anterior, que da lugar al
efecto inhibidor de la secrecion de prolactina. Esta actividad se ha
relacionado con el rotundifurano, los diterpenos labdanicos B-
115,B-116,B-111yB-110y los clerodanos, asi como con el acido
linoleico. El compuesto B-115 ha resultado ser el més activo sobre
el receptor D,. Sin embargo, los clerodanos estan presentes en
mayor cantidad y su actividad representa mas del 50% del total.
Ademas, estos compuestos son potentes inhibidores de la libera-
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cion de prolactina, mediante la inhibicion, por via dopaminérgica,
de la produccion de cAMP, que esté relacionado con la
estimulacion de las células lactétrofas'?. No son activos otros com-
ponentes como agnusido, aucubdsido y casticinal®.

Accion sobre otros receptores

La disminucién de la secrecion de prolactina da lugar a un au-
mento en la produccién de progesterona durante la fase IUtea del
ciclo menstrual. Sin embargo, esta accién no explicaria totalmen-
te el efecto positivo del sauzgatillo en el SPM, debido a que no
todas las mujeres que lo padecen presentan tasas anormalmente
elevadas de prolactina.

Otra accion que podria explicar el beneficio del sauzgatillo en el
SPM es la capacidad de alguno de sus componentes para unirse
a receptores opiaceos. En este sentido, se ha observado actividad
sobre los receptores opidceos W, Ky Y.

Adicionalmente, el extracto del fruto del sauzgatillo ha mostrado
actividad selectiva sobre los receptores estrogénicos beta, rela-
cionado con la presencia de apigenina'?16, aunque se desconoce
la importancia clinica que esta accién puede tener.

No se ha evidenciado una actividad significativa sobre receptores
histaminicos H, o benzodiazepinicos?®.
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Datos clinicos de eficacia en el tratamiento
del SPM

La eficacia de preparados del fruto del sauzgatillo para el trata-
miento de los trastornos perimenstruales se ha puesto de mani-
fiesto en diversos estudios clinicos'’?!. Se ha evidenciado la utili-
dad en el tratamiento de sintomas relacionados con insuficiencia
del cuerpo luteo, como irregularidades del ciclo menstrual,
disfunciones en la menstruacion, mastopatias y sindrome
premenstrual, observandose una mejora en los sintomas y una
disminucién en los niveles de prolactina.

Los primeros datos clinicos obtenidos en un ensayo clinico
aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo, incluian a
52 mujeres con defectos en la fase lUtea, relacionados con una
hiperprolactinemia latente. Después de tres meses de tratamiento
con un preparado de fruto del sauzgatillo, se redujo la liberacion
de prolactina, y se normalizé la fase lutea, eliminando la deficien-
cia de sintesis de progesterona durante esta fase!’.

Otro ensayo clinico, aleatorizado, controlado y a doble ciego, se
refiere al tratamiento con una muestra compuesta de tintura de
sauzgatillo. Es un estudio que incluia a 97 mujeres que sufrian
mastalgia, durante al menos cinco dias. Después de uno o dos
ciclos de tratamiento, ya se observaba una disminucién de la
intensidad del dolor y del nimero de dias con esta sintomatologia.
La intensidad de los sintomas fue medida a través de una escala
analdgica visual (VAS), donde a las pacientes se les preguntaba
sobre la intensidad del dolor. Este tratamiento es mas eficaz en
mujeres con dolor méas severo y de mayor duracién, y fue bien
tolerado en todos los casos!®.

Més recientemente, un estudio aleatorizado, controlado frente a
placeboy a doble ciego, que incluia 170 pacientes mayores de 18
afos, diagnosticadas de SPM de acuerdo con los criterios de la
DSM-IIIR, demostré la eficacia del extracto hidroalcohdlico del
fruto de sauzgatillo para el tratamiento de los trastornos
perimenstruales. La intensidad de los sintomas fue medida a tra-
vés de una escala VAS de autoevaluacién por las pacientes, du-
rante 3 ciclos menstruales consecutivos y que incluia 6 de los
principales sintomas del SPM. Ademas, se establecié una segun-
da medida de eficacia por los médicos, a través de los cambios en
la escala de impresién clinica global sobre los pardmetros de
intensidad de los sintomas, mejoria global y del cociente riesgo/
beneficio. Se observé que un 52% de las mujeres, tratadas con
este extracto, presentaron una disminucién de hasta un 50% en la
intensidad de 5 de los 6 sintomas de la autoevaluacion: irritabili-
dad, alteracion del estado de animo, enfado, cefalea y tension
mamaria?!.

Previamente a este ensayo clinico, se habian realizado otros estu-
dios con el mismo extracto. Entre ellos, un estudio prospectivo
multicéntrico, en el que participaron 43 mujeres que sufrian SPM,
con una duracién de 8 ciclos menstruales. El tratamiento con el

extracto de fruto de sauzgatillo fue administrado durante tres ciclos.
El principal parametro de valoracién fue el cuestionario Moos
(MMDQ), que comprende alrededor de 47 sintomas. Los sintomas
relacionados con el SPM se redujeron con el tratamiento y reapare-
cieron al interrumpirlo, aunque con menor intensidad. Se observod
una reduccion del 50% en las escala MMDQ, respecto a los valores
iniciales, en un 60% de las pacientes. También disminuyé el nime-
rode dias, de 7.5a 6, en los que las mujeres tenfan sintomatologia®.

Ademaés, en un estudio no controlado frente a placebo, después
del tratamiento con un extracto de fruto de sauzgatillo durante
tres ciclos menstruales, se observé una disminucién del nimero
de los sintomas del SPM, incluyendo la disminucién de la frecuen-
ciay severidad de la mastodinia, en un 93% de los pacientes®. En
un estudio prospectivo, el tratamiento con un preparado de fruto
de sauzgatillo mostro resultados similares a la bromocriptina en la
disminucion de los niveles séricos de prolactina y en la mastalgia
ciclica®.

Por ultimo, en un estudio clinico sobre el tratamiento de la
alteracion disférica premenstrual, donde una de las estrategias
terapéuticas es el tratamiento con antidepresivos sero-
toninérgicos, como la fluoxetina, se comparé el tratamiento
con sauzgatillo y con fluoxetina. El extracto de sauzgatillo fue
mas efectivo en el tratamiento de los sintomas fisicos, mientras
que la fluoxetina lo fue en el tratamiento de los sintomas psico-
l6gicos?3.

Efectos secundarios y contraindicaciones

En general, el tratamiento con sauzgatillo es bien tolerado por los
pacientes, y los posibles efectos secundarios no son frecuentes
y se producen de forma moderada (urticaria y ligeras nauseas).
Ademas, no se recomienda su uso junto con anticonceptivos
orales, debido a que puede producir una disminucién de su efi-
cacia.

Aspectos practicos y resumen

El sauzgatillo constituye un tratamiento de los sintomas del SPM y
de la mastodinia ciclica (nivel de evidencia A2), con una tasa de
efectos secundarios despreciable. Es por ello que constituye un
tratamiento de primer nivel en el enfoque terapéutico de esta
patologia femenina.

En la Tabla 1, a modo de resumen, se muestra la ficha clinica
incluida en la monografia elaborada por ESCOP (European Scientific
Cooperative on Phytotherapy) para el fruto de sauzgatillo®, en la
que se pueden observar diversos aspectos practicos, como dosi-
ficacion duracion del tratamiento, etc.
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Hojas de agnocasto (Vitex agnus-castus)

Ficha clinica incluida en la monografia ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) del fruto de sauzgatillo®*

Fruto de sauzgatillo (Agni casti fructus)

1.Indicaciones terapéuticas
e Sindrome premenstrual (SPM), incluyendo sintomas como mastodinia o mastalgia.
e Desérdenes del ciclo menstrual como polimenorrea, oligomenorrea o amenorrea.

2.Posologia y método de administracion

Dosis

- Preparaciones equivalentes a 30-40mg de droga vegetal al dia, o hasta 240mg de droga vegetal al dia en pacientes con SPM.

Modo de administracion

- Administracién oral

Duracion del tratamiento

- EI tratamiento durante un minimo de 3 meses es adecuado. Debe tenerse en cuenta la conveniencia de aconsejar una
supervisiéon médica.

3.Contraindicaciones
e No se han descrito.

4. Advertencias y precauciones especiales de uso
* No son necesarias

5.Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
e No se han descrito.
e Una disminuciéon mutua de los efectos puede producirse en pacientes sometidos a tratamiento concomitante con
antagonistas dopaminérgicos.

6.Embarazo y lactancia
e No hay datos publicados disponibles sobre embarazo. El fruto de sauzgatillo no deberia ser administrado durante el embarazo.
e La administracién subcutanea de un extracto de fruto de sauzgatillo en rata, dos veces al dia, a dosis 100 veces superior a
la dosis diaria en humanos inhibié la lactancia. Un estudio anterior en humanos mostré un incremento de la lactancia.

7.Efectos sobre la capacidad de conduccién y manejo de maquinaria
e No se han descrito.

8.Efectos indeseables
e Se han descrito casos de reacciones alérgicas dermatolégicas.

9.Sobredosificacion
e No se han descrito efectos téxicos.
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