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Los trastornos del estado de dnimo han experimentado un
auge en los Ultimos afios, pudiendo ocasionar un impacto
significativo en la calidad de vida y el bienestar general de los
individuos que los padecen. Estos trastornos generalmente se
asocian con una peor calidad del suefo, lo que a su vez retroa-
limenta el estado negativo del animo.

Las plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de
trastornos de ansiedad y suefio suelen contener principios
activos, como flavonoides, alcaloides y aceites esenciales, que
han demostrado tener propiedades sedantes, ansioliticas y
relajantes. Estos compuestos pueden actuar sobre el sistema
nervioso central promoviendo la relajacion, reduciendo la ex-

citabilidad y mejorando la calidad del suefio. Entre las plantas
medicinales mas comunmente utilizadas para tratar estos
trastornos se encuentran valeriana, pasiflora, manzanilla, la-
vanda y melisa, ademas de la hierba de San Juan, entre otras.
Estas plantas se han utilizado durante siglos en diferentes cul-
turas tradicionales, y en la actualidad, siguen despertando un
gran interés en la comunidad cientifica, que busca comprender
mejor su eficacia y mecanismos de accion.

Esta revision se centrara en la Valeriana officinalis, una de las
plantas medicinales mas reputadas y utilizadas en medicina
tradicional para el tratamiento del insomnio y la ansiedad, prin-
cipalmente por sus propiedades sedantes y tranquilizantes.

INTRODUCCION

Los rapidos cambios sociales han
provocado un aumento general de

la presion psicologica y el estrés, sin
olvidar los multiples retos individuales
a los que las personas se enfrentan, lo
que da lugar a trastornos del estado de
animo, cognitivos y conductuales, ade-
mas de otros problemas relacionados.
Estos trastornos, que afectan a un gran
ntmero de personas en todo el mundo,
pueden tener un impacto significativo
en la calidad de vida y el bienestar ge-
neral de los individuos que los padecen,
sin olvidar que los efectos del suefio no
se limitan al propio organismo, sino que
afectan el desarrollo y funcionamiento
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normal de un individuo en la sociedad
(rendimiento laboral o escolar, relacio-
nes sociales, seguridad vial, etc.). En
los tltimos afios, se ha observado un
creciente interés en el uso de plantas
medicinales como alternativa natural
para el tratamiento de trastornos del
suefo y la ansiedad.

El insomnio es uno de los trastornos
del suefio mas preocupantes, afecta

al 30% de la poblacion mundial y se
caracteriza por la incapacidad para
conciliar el suefio y/o una duracion
inadecuada del mismo, acompariado de
despertares repetidos durante la noche.
Puede ser causado por varios facto-

res que conducen a alteraciones del
ritmo circadiano. Entre los principales

mediadores implicados en la fisiologia
del suefio podemos citar noradrenali-
na, histamina, dopamina, glutamato y
GABA, ademas de otros como seroto-
nina (5-HT), orexina A y B, adenosina,
acetilcolina (ACh) y melatonina.

Es un problema que, ademas, pue-

de contribuir significativamente a

la progresién de varios trastornos,
algunos de ellos de tipo neurologico.
Asi, estudios recientes indican que el
insomnio puede influir en la incidencia
de enfermedades neurologicas como
la enfermedad de Alzheimer, provocar
ideas suicidas y estados de ansiedad,
ademas de ser un factor de riesgo para
la obesidad, la hipertension y la diabe-
tes mellitus.
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En las guias actuales sobre el trata-
miento del insomnio se recomiendan
varias opciones con eficacia probada
en la rectificacion de los patrones de
sueno de los pacientes, entre ellas, el
uso de derivados de benzodiazepina

y de los no benzodiazepinicos. Los
agonistas de los receptores de ben-
zodiazepinas, los antagonistas de los
receptores de melatonina y orexina y
los antagonistas de la histamina (anta-
gonistas H1 selectivos como la doxepi-
na) son los farmacos mas cominmente
indicados para tratar el insomnio.

Hasta la fecha, los medicamentos
habituales para el tratamiento del
insomnio provocan efectos secunda-
rios como somnolencia durante el dia
y, por tanto, alteraciones en las activi-
dades que requieren la cognicién y la
conciencia. Ademas, en muchos casos,
los pacientes se vuelven tolerantes a
estos medicamentos, lo que conduce a
un consumo significativamente mayor
de los mismos, asociandose frecuente-
mente con agentes ansioliticos.

La ansiedad puede ser una respuesta
adecuada a situaciones estresantes,
pero se considera un trastorno patolé-
gico cuando afecta al funcionamiento
fisico, psicologico y social cotidiano.

El trastorno de ansiedad es una de las
enfermedades mentales mas frecuen-
tes, que se caracteriza por una preo-
cupacion excesiva e incontrolable. El
trastorno de ansiedad generalizada es
el trastorno de ansiedad crénico mas
frecuente, cuya caracteristica principal
es la ansiedad persistente y excesiva
durante al menos 6 meses. Presenta
una prevalencia general considerable
(3,8%-25%), mas frecuente en mujeres
(5,2%-8,7%), adultos jovenes (2,5%-
9,1%) e individuos con enfermedades
crénicas (1,4%-70%).

A medida que aumenta la conciencia
sobre los posibles efectos secundarios
y la dependencia asociados con algunos
de los medicamentos tradicionales
utilizados para tratar la ansiedad y los
problemas de suefio, se buscan enfo-
ques mas holisticos y menos invasivos.
En este contexto, ademas de los medi-
camentos estandar y las intervenciones

psicoldgicas, las plantas medicinales
se presentan como una opcion, basada
en muchos casos en su larga historia
de uso tradicional y en los posibles be-
neficios terapéuticos que ofrecen para
tratar tanto el insomnio como proble-
mas de ansiedad.

Las plantas medicinales utilizadas en el
tratamiento de trastornos de ansiedad
y suefio suelen contener principios
activos, como flavonoides, alcaloides y
aceites esenciales, que han demostrado
tener propiedades sedantes, ansioli-
ticas y relajantes. Estos compuestos
pueden actuar sobre el sistema nervio-
so central, promoviendo la relajacion,
reduciendo la excitabilidad y mejorando
la calidad del suefio.

Entre las plantas medicinales mas co-
munmente utilizadas para tratar estos
trastornos se encuentran valeriana,
pasiflora, manzanilla, lavanda y melisa,
ademas de la hierba de San Juan, entre
otras. Estas plantas se han utilizado
durante siglos en diferentes culturas
tradicionales, y en la actualidad, siguen
despertando un gran interés en la
comunidad cientifica, que busca com-
prender mejor su eficacia y mecanis-
mos de accion.

Aungque existe una creciente evidencia
cientifica que respalda el uso de estas
plantas medicinales para el tratamien-
to de la ansiedad y los trastornos del
sueno, es importante tener en cuenta
que su efectivi-

dad puede variar

segun el individuo

se tienen condiciones de salud preexis-
tentes alteradas.

El empleo de productos naturales en el
tratamiento del insomnio y la ansie-
dad constituye una alternativa eficaz

y segura para el tratamiento de estos
trastornos, con la ventaja de que no
alteran la estructura del suefio, ayudan-
do a recuperar en el individuo el patrén
fisiolégico del mismo.

Se incluiran en esta revision las plantas
medicinales Gtiles en el tratamiento del
insomnio leve a moderado, de caracter
generalmente transitorio, asi como en
la ansiedad leve o moderada acompa-
fiada de nerviosismo, cuyo uso esta
avalado cientificamente.

VALERIANA OFFICINALIS L.

RESUMEN

Valeriana officinalis L. (Figura 1) es una
de las plantas medicinales mas reputa-
das y utilizadas en medicina tradicio-
nal para el tratamiento del insomnio

y la ansiedad, principalmente por sus
propiedades sedantes y tranquilizantes.
Su composicion quimica es compleja,
conteniendo iridoides, conocidos como
valepotriatos, mono y sesquiterpenos,
flavonoides, lignanos y alcaloides. Entre
ellos, el acido valerénico es uno de los

Figura 1. Valeriana officinalis L.

y la formulacion
especifica utili-
zada. Ademas, no
hay que olvidar
que es fundamen-
tal consultar con
un profesional de
la salud antes de
iniciar cualquier
tratamiento a base
de plantas medi-
cinales, especial-
mente si se esta
tomando de forma
simultanea otros
medicamentos o
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principales responsables de la ac-
cion ansiolitica de la planta segin se
desprende de los numerosos estudios
in vitro e in vivo realizados. La mo-
dulacion de los receptores del acido
gamma-aminobutirico (GABA) parece
ser el principal mecanismo molecu-
lar de su actividad. Ademas del 4cido
valerénico, también se ha propuesto
que el acido isovalérico, el didroval-
trato, el borneol y algunos lignanos
contribuyen al efecto ansiolitico de la
planta. Son necesarios mas estudios
clinicos con un disefio adecuado y
estandarizado, asi como mas estudios
preclinicos para seguir estudiando los
mecanismos de accion.

INTRODUCCION

El género Valeriana, perteneciente

a la familia Caprifoliaceae, contiene
289 especies, de las cuales, la mas
importante es Valeriana officinalis L.
(conocida comtinmente como valeria-
na). Es una especie nativa de Europa
y Asia occidental, que crece tanto

en lugares himedos como secos. Su
cultivo se ha introducido en el Este de
Norteamérica.

El término valeriana procede del latin
valere, que se puede traducir como
“tener buena salud”.

Se encuentra recogida en la Real
Farmacopea, la cual indica, junto con
sus controles de calidad, que la droga
“consiste en los 6rganos subterraneos
de Valeriana officinalis L. s.1., com-
prendiendo el rizoma, las raices y los
estolones cuidadosamente desecados
a una temperatura inferior a 40°C.
Debe contener como minimo 5 ml/kg
de aceite esencial”.

Desde el punto de vista de su morfolo-
gia, la valeriana es una planta con algu-
nas diversidades. En el segundo afio de
crecimiento, la planta forma un tallo
floral redondo, surcado y hueco, de 80
a 120 cm de altura y ramificado en la
parte superior. Las hojas son pinnadas,
lanceoladas, de color verde palido y

se unen en pares a cada lado del tallo.
Los tallos terminan en umbelas muy
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ramificadas, con flores muy pequefias
de color blanco y rosa palido. Posee un
rizoma y una raiz con muchas raices
secundarias y estolones.

La droga la constituye el rizoma con
raices fasciculadas, de 1,5 a 2,5 mm
de diametro.

Las raices de V. officinalis se han
usado como sedante en medicina
tradicional en Europa desde tiempos
antiguos. Ya en la antigua Grecia y
Roma, Galeno e Hipocrates utiliza-
ban esta planta para tratar diversas
dolencias, como problemas digestivos
y enfermedades del tracto urinario,
pero también se empleaba en el siglo
XVI para tratar trastornos como la
aceleracion del ritmo cardiaco, el
dolor de cabeza y el nerviosismo.

Tradicionalmente se ha empleado
en casos de ansiedad, excitabilidad e
insomnio y como antiespasmodico.
Asimismo, se ha utilizado en coélicos
intestinales, dolores reumaticos,
dismenorreas; por via topica en cor-
taduras, pequefas inflamaciones y
para el acné. La medicina tradicional
china incluye ademas su utilidad en
resfriados, contusiones y problemas
de la menstruacion.

Ademas de V. officinalis, se utilizan
otras especies del género para la
obtenci6n de principios activos, entre
ellas, principalmente, V. edulis Nutt.
Spp. procera o valeriana mejicana y V.
walli-chii DC. o valeriana de la India.
La medicina tradicional china y japo-
nesa utiliza V. fauriei, mientras que la
medicina tradicional africana emplea
V. capensis.

Composicién quimica

La composicion quimica de la raiz

de valeriana incluye principalmente
sesquiterpenos e iridoides, todos ellos
compuestos de naturaleza terpénica.
Contiene aceite esencial y sus deriva-
dos sesquiterpénicos (acidos valeréni-
cos), ésteres epoxi iridoides (valepotria-
tos), alcaloides, flavonoides y lignanos,
localizados principalmente en la raiz y
el rizoma. Entre estos constituyentes,

los acidos valerénicos y los valepotria-
tos son considerados los principales
responsables de su actividad.

Aceite esencial

El aceite esencial estd compuesto por
unos 150 constituyentes, entre los que
se incluyen monoterpenos, sesquiter-
penos y acidos carboxilicos sesquiter-
pénicos menos volatiles. El borneol,
principalmente en forma de éster
(acetato de bornilo e isovalerato de
bornilo), el canfeno, el alfa y el beta-pi-
neno son los principales monoterpe-
nos presentes en el aceite esencial de
V. officinalis. Los sesquiterpenos que
contiene son oxigenados e incluyen
cetonas (valeranona), aldehidos (va-
lerenal), ésteres (éster del valerianol),
alcoholes (valerianol, alcohol kesilico),
y acidos (acidos valerénico, acetoxiva-
lerénico e hidro-xivalerénico), ademas
de bisaboleno, cariofileno, pacifigor-
giol y ledol.

Los acidos valerénico (Figura 2), ace-
toxivalerénico e hidroxivalerénico son
acidos carboxilicos sesquiterpénicos
menos volatiles presentes también en
el aceite esencial. Los acidos isovalé-
rico e hidroxiisovalérico se liberan en
los procesos de secado y almacenado
de la planta, lo que confiere a la vale-
riana su olor caracteristico (un aroma
desagradable) que no se observa en la
planta fresca.

Figura 2. Acido valerénico.
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Valepotriatos

Los valepotriatos son ésteres epoxi
iridoides cuyo contenido total se
encuentra generalmente entre el
0,5y el 1,2%; entre ellos se encuen-
tran valtrato (en una proporciéon que
supone aproximadamente el 80% de
los valepotriatos) (Figura 3), aceval-
trato, dihidrovaltrato, isovaltrato,
isovaleroxi-hidroxi-dihidrovaltrato.
Son compuestos muy inestables,
pudiendo descomponerse facilmente
por el calor, la humedad o incluso las
variaciones del pH, por lo que solo se
encuentran en la planta fresca. Sin
embargo, existen pequenas canti-
dades de estos compuestos cuando
el material vegetal se deseca a una
temperatura inferior a 40°C. Al ser
insolubles en agua, los valepotriatos
solo podian obtenerse en preparacio-
nes no acuosas. Aunque inicialmente
se penso que los valepotriatos eran
los principios activos, se comprobo
posteriormente que estos compues-
tos, al ser quimicamente inestables, se
degradan con facilidad, se absorben
mal y no se encuentran en infusiones
y tinturas. En cambio, sus productos
de degradacion, los baldrinales (alde-
hidos insaturados), se encuentran en
dichas preparaciones y pueden expli-
car gran parte del efecto sedante de
la valeriana. El baldrinal (Figura 4) y el
homobaldrinal son los productos de
degradacion del valtrato y el isoval-
trato respectivamente.

Otros componentes

Ademas del aceite esencial y los
valepotriatos, ya mencionados, la
planta contiene diversos compues-
tos bioactivos como aminoacidos,
alcaloides, flavonoides y lignanos,
entre otros. Entre los aminoacidos
mas importantes presentes en la
planta podemos citar la arginina, la
glutamina, la tirosina y el 4cido gam-
ma-aminobutirico (GABA).

En cuanto a los flavonoides, los princi-
pales presentes en V. officinalis son la
linarina, la metilapigenina y la hespe-
ridina. Los constituyentes de natura-

leza alcaloidica incluyen chantinina,
valerina, valerianina y actinidina. Entre
los lignanos podemos citar el hidroxi-
pinoresinol. Se ha reportado también
la presencia de taninos.

Otros componentes de la valeriana
son los acidos cafeico y clorogénico,
ademas del alfa-sitosterol.

ACTIVIDAD
FARMACOLOGICA

El extracto de raiz de valeriana se
utiliza desde hace mucho tiempo para
tratar los trastornos del sueno, la
ansiedad y el estrés. Entre los diversos
neurotransmisores que intervienen

en la patologia de la ansiedad (GABA,
norepinefrina y serotonina, neuro-
péptidos, como la colecistoquinina,

la hormona adrenocorticotroépica, la
hormona liberadora de corticotropina
o el neuropéptido Y), la modulacion de
GABA parece ser el principal meca-
nismo implicado en el efecto de V.
officinalis, tal como se desprende de
la mayoria de los estudios realizados.
Ademas de los efectos sedantes, hip-
noticos y ansioliticos que acttian me-
jorando el proceso del suerio, algunos
estudios han demostrado su eficacia
frente a la migrafa, en procesos de-
presivos, en enfermedades neurodege-
nerativas o frente al cancer.

A continuacién, se mencionan los es-
tudios in vitro/in vivo que analizan los
mecanismos implicados en la activi-
dad frente a trastornos del suefio y la
ansiedad de esta especie.

ESTUDIOS IN VITRO
E IN VIVO

Los datos publicados sobre la ac-
tividad farmacolégica de Valeriana
basados en estudios in vitro e in vivo
son muy abundantes. Como resultado
de los mismos se puede concluir que
induce el sueno y mejora la calidad del
mismo, reduciendo la frecuencia de
los despertares, ademas de mostrar
un efecto ansiolitico.

Figura 3. Valtrato.

Figura 4. Baldrinal.

Los estudios mas recientes indican
que el acido valerénico es uno de los
principales responsables de la acti-
vidad ansiolitica, actuando a través

de receptores GABAA, tal como se ha
comprobado en diferentes modelos
animales, entre ellos en un modelo de
ovocitos de Xenopus laevis (comin-
mente conocida como rana acuatica).
En este modelo se comprob6 que este
compuesto actia estimulando subu-
nidades 12 de GABA, siendo menos
eficaz sobre las subunidades o4. Es-
tudios similares han comprobado que
la actividad ansiolitica de las raices de
valeriana esta directamente relaciona-
da con la cantidad de acido valerénico
presente en las mismas, ya que las
fracciones que contenian una cantidad
elevada del mismo provocaban una ac-
tivacion mas intensa sobre los recep-
tores GABAérgicos mencionados.
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Estudios realizados en ratones ma-
cho CD-1, empleando la prueba del
laberinto, confirman que el acido
valerénico es el principal responsable
del efecto ansiolitico de V. officina-
lis, confirmando que este efecto se
realiza a través de su accion sobre los
receptores GABA.

El efecto del extracto de valeriana
sobre la ansiedad y el estrés también
se ha estudiado en otros modelos in
vivo, como el pez cebra (Dario rero),
empleando como modelo experimental
un ensayo de preferencia por la oscu-
ridad/luz. Los datos obtenidos indican
que el extracto de raiz de valeriana y

el acido valerénico poseen un notable
efecto ansiolitico, manifestado a través
del control de los cambios de compor-
tamiento de los peces, que evitaban el
espacio luminoso y preferian mante-
nerse en el espacio oscuro. Los autores
indican que este efecto esta mediado
por la modulacién de la neurotransmi-
sion de glutamato a través de recep-
tores de glutamato metabotropicos
(mGIuR 1, 11, 1/5, 2/3).

Diversos estudios in vitro, realiza-

dos tanto con el extracto de raiz de
valeriana como con el acido valerénico,
muestran efectos GABAérgicos. Asi,
estudios realizados comparativamen-
te con el agonista GABAA muscimol,
concluyeron que el acido valerénico es
el principal responsable de la accién
ansiolitica del extracto de raiz de va-
leriana y que esta accion se realiza por
union al receptor GABAA a traves de

la subunidad p2/3. Los datos apuntan
también que la unién del compuesto se
realiza con los residuos de aminoaci-
dos B3N265, p3F289, p3M286 y B3R269
localizados en la subunidad B3.

Ademas, estudios realizados en ratones,
indican que el valerenol contribuye,
junto con el acido valerénico, al efecto
ansiolitico del extracto de la raiz.

De forma similar, se comprob6 que el
extracto acuoso de V. officinalis pro-
vocaba la liberacién de [3H]-GABA en
sinaptosomas aislados de la corteza
cerebral de rata. Este efecto ansioliti-
co, mediado por modulacion de GABA,
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ha sido confirmado para los extractos
metanolico, etanoélico y de acetato de
etilo de la raiz, inhibiendo los dos pri-
meros los potenciales postsinapticos
inducidos en preparaciones de cere-
bro de rata, a una concentracion de
0,1-15 mg/mL, mientras que el efecto
del extracto de acetato de etilo (1-10
mg/mL) no fue significativo sobre los
citados potenciales.

Por otra parte, varios estudios indi-
caron que el efecto ansiolitico podria
deberse a diferentes componentes del
extracto la de raiz y no solo al acido
valerénico, entre ellos, los aminoacidos
presentes en el mismo.

Recientemente se ha realizado un
estudio mediante técnicas de cribado
in silico con varios componentes de V.
officinalis. El estudio examino el poten-
cial inhibidor de los compuestos acido
isovalérico, didrovaltrato, acetoxivale-
ranona, acetocivaltrato, valtrato, isoval-
trato, mertenil isovaltrato, valeranona,
valerianol, homobaldrinal, baldrinal,
acido valerénico, acido acetoxivaleré-
nico, acido hidroxivalerénico, kessano,
acetato de valerenilo, valerenal y vale-
ranol frente a la GABA aminotransfera-
sa. De todos los compuestos ensayados
in silico, solo el acido isovalérico y el
didrovaltrato inhibian la GABA amino-
transferasa en el modelo computacio-
nal tridimensional desarrollado, si bien
con una actividad menor que el 4cido
valproico y la vigabatrina, utilizados
como farmacos de referencia. Se
determiné que Lys357 era el residuo
de aminoacido clave de unién en el
punto activo. Los autores llegaron a la
conclusion de que el marcado efec-

to ansiolitico de V. officinalis podria
deberse a interacciones sinérgicas o
aditivas entre sus componentes. De
hecho, el borneol, monoterpeno pre-
sente en la raiz, ha mostrado potencial
modulador de los receptores GABAA,
de forma que, a la concentracion de

1,5 mM, tanto el (+) como el (-) borneol
fueron capaces de activar los recepto-
res GABAA en porcentajes del 89% vy el
84%, respectivamente.

MECANISMO DE ACCION

Debido al uso historico de la valeriana
como sedante, anticonvulsivante, para el
tratamiento de la migrana y como anal-
gésico, la mayor parte de la investigacion
cientifica basica se ha dirigido al estudio
de la interaccién de los componentes

de la valeriana con el sistema receptor
del neurotransmisor GABA, tal como se
recoge en el apartado anterior. El meca-
nismo de accion preciso de la valeriana
en general, y como sedante suave en
particular, sigue siendo desconocido.

Los extractos de valeriana y algunos de
sus componentes, principalmente el
4cido valerénico, han mostrado afinidad
por el receptor GABAA, pero aiin se
desconoce el mecanismo de accion
exacto, aunque en los tltimos afios se
ha descrito un sitio de unién especifico
en los receptores GABAA con afini-
dad nM para el 4cido valerénico y el
valerenol. Ambos agentes potenciaron
la respuesta al GABA en miltiples tipos
de receptores GABAA recombinantes,
datos avalados por estudios que indican
que una mutacion puntual en la subu-
nidad beta2 o beta3 de los receptores
recombinantes redujo de forma muy
significativa la respuesta al farmaco. In
vivo, el acido valerénico y el valerenol
tienen actividad ansiolitica marcada en
el modelo experimental de laberinto
elevado plus maze y en la prueba de
eleccion luz/oscuridad en ratones.

Las neuronas que expresan receptores
GABAA beta-3 parecen ser un sustra-
to celular importante para la accion
ansiolitica de los extractos de valeriana,
ya que, se ha obserado que ratones con
mutaciones puntuales beta3, la actividad
ansiolitica del acido valerénico es nula.
Como se ha comentado anteriormente,
el acido valerénico es un modulador de
los receptores GABAA, ello implica que
esta molécula y sus derivados activos,

el cido acetoxivalerénico y el acido hi-
droxivalerénico, tienen que atravesar la
barrera hematoencefalica e interactuar
con este receptor en el cerebro para
ejercer su accion. A fin de determinar el
mecanismo implicado, el transporte de
estos acidos terpénicos se compard con
la permeabilidad del modulador GABAA
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diazepam, que se sabe que penetra en el
sistema nervioso central transcelular-
mente por difusion pasiva. Los estudios
realizados al respecto son muy escasos,
indicando que probablemente estos
compuestos presentes en valeriana solo
pueden atravesar la barrera hematoen-
cefalica mediante un sistema de trans-
porte atin desconocido y no por difusion
pasiva transcelular.

ESTUDIOS CLINICOS

Diferentes estudios clinicos han de-
mostrado los efectos de la valeriana
sobre la estructura del suefio y en la
percepcion subjetiva del suefo de los
pacientes con insomnio.

A principios de la década de 1980 se em-
pezaron a publicar numerosos estudios
clinicos con preparaciones de raiz de
valeriana (extracto acuoso, extracto eta-
nolico o material vegetal triturado). Sus
resultados confirmaron que los extractos
hidroalcohdlicos tienen un efecto clinico
sobre los trastornos del sueno, especial-
mente en pacientes de edad avanzada,
confirmandose que los constituyentes
presentes y, por tanto, responsables de
la actividad son los iridoides, el aceite
esencial (monoterpenos y sesquiterpe-
nos) y los flavonoides. Las observaciones
clinicas indican que para que el trata-
miento tenga el efecto esperado, debe
durar varias semanas. En base a todo
ello, la Agencia Europea del Medicamen-
to publico la monografia sobre la raiz

de valeriana, con la categoria “uso bien
establecido” y la indicacion “para el alivio
de la tension nerviosa leve y los trastor-
nos del suenio” y para la categoria “uso
tradicional” la indicacion “para el alivio
de los sintomas leves de estrés mental

y para ayudar a dormir”. Ambas indica-
ciones estan claramente relacionadas
con los efectos in vitro sobre el sistema
GABAérgico descritos anteriormente.

Posteriormente, los estudios clinicos
publicados pueden ser catalogados en
dos grupos: los que contienen raiz tri-
turada y los que se basan en el extracto
acuoso-etanolico. Entre los ensayos
realizados cabe mencionar un estudio

llevado a cabo durante dos semanas en
16 mujeres y 4 hombres voluntarios (43

a 72 anos), con diagnostico de depresion
mayor o trastorno primario del suefio.
Para el estudio se pidi6 a los pacientes
que continuaran con todos los medi-
camentos concomitantes, incluidos los
sedantes prescritos, en su dosis inicial
durante las 2 semanas de duracion del
ensayo. Se les indic6 que tomaran una
capsula de raiz de valeriana (470 mg)
cada noche, 30 a 60 minutos antes de
acostarse. Esta posologia fue aumentada
a tres capsulas durante la segunda sema-
na del ensayo. Los resultados mostraron
que el efecto hipnotico subjetivo de la
valeriana fue superior en la semana 2 que
en la 1. La mayoria de los pacientes (80%)
consideraron que la valeriana fue al me-
nos “moderadamente” Gitil, mientras que
el 30% la considero “extremadamente”
atil. Ninguno de los pacientes atribuy6
efectos secundarios a la valeriana.

En un estudio de disefio prospectivo,
triple ciego, aleatorizado, controlado
con placebo se compard la eficacia de
las capsulas de valeriana (400 mg de raiz
seca, 0,58 mg de contenido de acido
valerénico) sobre la calidad del suefio y
la gravedad de los sintomas en pacientes
que padecian el sindrome de piernas in-
quietas, con manifestacion de sintomas
graves (38,9 %) o muy graves (19,4 %).
Los pacientes (37 afios, con edad media
de 50 afios) recibieron dos capsulas de
valeriana o un placebo durante ocho
semanas. La calidad del suefio se evalu
mediante el indice de calidad del suefio
de Pittsburgh y la somnolencia median-
te la escala de somnolencia de Epworth.
Todos los pacientes que tomaron vale-
riana experimentaron una mejora en la
calidad del suefio, su latencia y duracion,
asi como en la gravedad del sindrome de
piernas inquietas durante el transcurso
del estudio.

Los estudios realizados analizando los
efectos de valeriana sobre el insomnio,
usando parametros de suefio tanto
objetivos como subjetivos, concluye-
ron que solo los pacientes que habian
recibido dosis multiples mostraron

un aumento significativo en el sueno.
En otro ensayo clinico con pacientes
con insomnio, se comprobd un efecto

similar cuando los pacientes recibieron
valeriana u oxazepam.

En la misma linea, se han realizado diver-
sos estudios sobre el efecto de valeriana
en la ansiedad provocada ante procedi-
mientos quirargicos de diversa indole.
En uno de ellos se evalu¢ la eficacia de

la raiz (dosis tinica oral de 100 mg) en

20 voluntarios (12 mujeres y 8 hombres,
rango de edad entre 17 y 31 afios), mi-
diendo el grado de ansiedad del paciente
mediante cuestionarios validados y
parametros fisicos (frecuencia cardiaca
y presion arterial sistolica y diastolica).
Como resultado se concluye que la ad-
ministracion de raiz de valeriana tuvo un
efecto mayor en el control de la ansiedad
que el placebo.

Un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, incluy6 a 20 pacientes (11
mujeres y 9 hombres, edad media de

23 afos) con indicacién de extraccion
bilateral de los molares mandibulares
que requerian osteotomia, determiné
que aquellos pacientes que recibieron
por via oral capsulas que contenian ex-
tracto de valeriana (100 mg) antes de los
procedimientos quirtrgicos redujeron
la frecuencia cardiaca, la presion arterial
y la frecuencia respiratoria frente a los
pacientes administrados con midazolam
(15 mg), no observandose diferencias
estadisticamente significativas en la
saturacion de oxigeno.

Siguiendo con el empleo de valeriana
relacionado con procesos quirtrgicos,
un estudio reciente, realizado en 76
pacientes sometidos a cirugia de injerto
de arteria coronaria, comparo el efecto
del extracto de raiz de valeriana (530
mg) frente a placebo, concluyendo que
los pacientes del grupo de valeriana
mejoraron significativamente la calidad
del suefio. Ambos grupos habian tomado
desde tercera noche después de la
cirugia, 2 h antes de dormir y durante 30
noches después de la cirugia el respecti-
vo tratamiento.

También se han evaluado diversos para-
metros neuropsiquiatricos (suefio, ansie-
dad, depresion, pensamientos suicidas

y psicosis) en un ensayo clinico piloto
aleatorizado, doble ciego, controlado
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con placebo, en 51 pacientes con VIH (17
mujeres y 24 hombres), incluidos en dos
grupos: valeriana (n = 25, edad media
36 anos) o placebo (n = 26, edad media
34 afios); ademas, recibian tratamiento
antiviral con el farmaco efavirenz. Los
parametros neuropsiquiatricos mencio-
nados fueron evaluados en la semana 0
y la 4 utilizando cuestionarios validados
(Escala de calificacion de depresion de
Hamilton, Escala de calificacion de an-
siedad de Hamilton, Escala de sindrome
positivo y negativo, Ideacion suicida
positiva y negativa, y el Inventario de
Calidad del Suerio de Pittsburg). Los
pacientes incluidos en el grupo de va-
leriana recibieron una capsula (530 mg
de polvo de raiz de valeriana) todas las
noches durante 1 hora antes de acos-
tarse. Como conclusion, los pacientes
que recibieron valeriana mejoraron
significativamente el suefio y la ansie-
dad, ademas, los pensamientos suicidas
mejoraron de manera poco significativa,
mientras que no se detectaron cambios
en los sintomas de psicosis.

Valeriana ha demostrado, asi mismo, ser
eficaz frente a pacientes con trastorno
obsesivo-compulsivo con diferencia sig-
nificativa entre el extracto y el placebo al
final del tratamiento.

Thomas et al., realizaron un estudio
aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, con objeto de determinar
los efectos de una dosis tinica sobre los
efectos de la sedacion subjetiva y los
parametros de rendimiento del simula-
dor de conduccion en 40 participantes
adultos sanos (edad media 28,3 afios)

(24 mujeres). Los participantes recibie-
ron una dosis de valeriana (1600 mg de
extracto de raiz que contenia 0,8% de
acido valerénico) o placebo. No hubo
diferencias entre las condiciones de
exposicion en las puntuaciones medias
obtenidas, manifestando los sujetos del
grupo placebo que se sintieron “alertas”y
los del grupo valeriana “mas bien alertas”.
No hubo diferencias en las puntuaciones
medias de la Escala de somnolencia de
Stanford, y los sujetos que recibieron
valeriana manifestaron sentirse “relaja-
dos, despiertos, pero no completamente
alertas, sensible” mientras que los que
recibieron placebo manifestaron estar
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“funcionando a un alto nivel, pero no

al maximo y todavia capaz de concen-
trarse”. No se observaron diferencias
entre los grupos expuestos a valeriana y
placebo en el tiempo medio de reaccion
en las pruebas realizadas, lo que permitio
concluir que no se espera que una dosis
Unica de administrada de valeriana tenga
efecto sobre la conduccion. Asi pues,
una dosis tnica de 1600 mg de valeriana,
frecuentemente utilizada para tratar el
insomnio, no parece afectar al rendi-
miento en el simulador de conduccion.

El efecto sobre la ansiedad y el estrés se
evalud en un estudio clinico de cuatro
semanas, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo con 64 volunta-
rios que padecian estrés psicologico. Re-
cibieron capsulas (100 mg de un extracto
de raiz de valeriana que contenia 0,8%
de 4cido valerénico) o placebo tres veces
al dia. Se evaluaron los efectos sobre la
ansiedad y los constructos psicologicos
relacionados con el estrés. La muestra
grupal de raiz de valeriana y los grupos
de placebo mostraron mejoras signifi-
cativas posteriores a la intervencion en
todas las escalas clinicas. En compara-
cion con el grupo de placebo, el grupo
de valeriana mostro resultados que se
correlacionaron con una disminucion
significativa de la ansiedad.

La actividad ansiolitica también ha sido
demostrada en un estudio realizado

en estudiantes universitarios con edad
media de 30 anos, que participaron

en un estudio cruzado, aleatorizado,
doble ciego, a los que se administr6 un
extracto de valeriana que contenia 0,8
mg de acido valerénico. La administra-
cion de 3 capsulas (900 mg de extracto
en total) durante tres semanas y la
determinacion de parametros de exci-
tabilidad permiti6é concluir la actividad
ansiolitica de valeriana.

El estudio de Mineo y colaboradores
mostr6 que una sola dosis oral de extrac-
to de Valeriana officinalis provoco una
reduccion significativa en la facilitacion
intracortical, un cambio asociado con
una reduccion de la ansiedad.

En relacion con los trastornos del suefio
asociados a la menopausia, los datos pu-

blicados son controvertidos, indicando
algunos autores el efecto positivo sobre
la calidad del suefio frente a placebo,
mientras que otros autores manifiestan
no haber observado mejoria significativa.

En pacientes con trastornos obsesi-
vo-compulsivos, la valeriana mejord
significativamente la ansiedad y otros
sintomas psiquitricos, incluido el
insomnio, pero los efectos no resultaron
significativos frente al placebo.

Los datos de las pruebas clinicas anterio-
res sugieren que sus resultados también
pueden interpretarse en el contexto de la
accion GABAérgica de los constituyentes
de la raiz de valeriana.

Teniendo en cuenta los resultados de los
numerosos estudios clinicos realizados,
se puede concluir que la valeriana tiene
un efecto ansiolitico y, como consecuen-
cia, mejora tanto la calidad como el tiem-
po de suefio, aunque se seria necesario
realizar mas estudios antes de que pueda
recomendarse clinicamente.

CONCLUSIONES

La valeriana (Valeriana officinalis L.) es
una planta medicinal que se ha utilizado
durante siglos debido a sus propiedades
sedantes y ansioliticas. La composicion
quimica de la valeriana incluye sesquiter-
penos, iridoides (valepotriatos), alcaloi-
des, flavonoides y aminodacidos libres.
Los estudios realizados sefalan que el
acido valerénico es el componente clave
de sus efectos sobre el sistema nervioso
central. No obstante, aunque se cree que
los componentes sesquiterpénicos son
los responsables de la mayoria de los
efectos biolégicos de la valeriana, es pro-
bable que varios componentes activos
actten de forma sinérgica para producir
una respuesta clinica.

Los datos acumulados de los estudios
cientificos mencionados en esta revision
han demostrado el efecto ansiolitico y
tranquilizante de la raiz de valeriana.

La Agencia Europea del Medicamen-

to (EMA) ha demostrado el “uso bien
establecido” de la raiz de valeriana para
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los trastornos del suefio, el estrés mental
y el alivio de la tension nerviosa leve. Los
estudios in vitro e in vivo proporcionan
una base cientifica sobre los efectos
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