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1) RESUMEN

El trastorno de ansiedad generalizada es un problema frecuente en nuestra
sociedad el cual se suele abordar desde la psicoterapia y/o la farmacoterapia
mediante dos grupos farmacologicos principalmente: inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o benzodiacepinas. Las benzodiacepinas son el grupo
farmacolégico mas prescrito en Espafia y la evidencia actual parece indicar que
su uso continuado en ciertos grupos poblacionales puede tener un perfil de
seguridad mejorable. Este trabajo trata de analizar la seguridad y eficacia de tres
sustancias de origen natural. Para ello se analiza sus posibles mecanismos de
accién y la evidencia actual en cuanto a su posible utilidad para el tratamiento

del trastorno de ansiedad generalizada.

ABSTRACT

Generalized anxiety disorder is a common problem in our society which is usually
addressed through psychotherapy and/or pharmacotherapy through two main
pharmacological groups: selective serotonin reuptake inhibitors or
benzodiazepines. Benzodiazepines are the most prescribed pharmacological
group in Spain and current evidence seems to indicate that their continued use
in certain population groups may have an improvable safety profile. This work
tries to analyze the safety and effectiveness of three substances of natural origin.
To this end, its possible mechanisms of action and current evidence regarding its

possible usefulness for the treatment of generalized anxiety disorder.



2) INTRODUCCION:

El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V) define
el trastorno de ansiedad generalizada (conocido con las siglas TAG) como una
preocupacion excesiva producida durante mas dias de los que ha estado
ausente durante al menos 6 meses. Asimismo, suele ir acompafada de tres o
mas de los siguientes sintomas: inquietud, fatiga, falta de concentracion,
irritabilidad, tensién muscular o problemas de suefio. Ademas, causa un

deterioro social, laboral y en otras areas importantes de la vida.

El TAG es mas frecuente en mujeres, adultos jévenes, enfermos crénicos,
euroanglosajones y norteafricanos. Se estima que su incidencia afecta al 3,8-

25% de la poblacién ()

Clinicamente, la gravedad del TAG se evalua mediante el empleo de diferentes

escalas clinicas, de entre las que destacan:

Escala de Hamilton: una de las mas utilizadas. Consta de 14 elementos definidos
por sintomas y aborda sintomas psicolégicos y somaticos incluyendo estado de
animo ansioso, tension, miedos, insomnio, estado de animo deprimido, sintomas
somaticos, genitourinarios, comportamiento auténomo y comportamiento

observado en la entrevista.

Escala de Beck: permite evaluar los sintomas somaticos de ansiedad pudiendo
discriminar entre ansiedad y depresioén evaluando sintomas como nerviosismo,

mareos e incapacidad para relajarse entre otros )

Escalas de ansiedad, depresion y estrés (DASS): cuestionario autoevaluado de
42 items para evaluar la magnitud de tres estados emocionales negativos:
depresion, ansiedad y estrés. En la version para la ansiedad, el test DASS se

centra en informar sobre la excitacién fisioldgica, el panico percibido y el miedo
3.

Escala de estrés percibido (PSS): Cuestionario autoinformado para valorar el

estrés percibido por el paciente.



Inquietud o impaciencia

Fatiga

Dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco
Irritabilidad

Tension muscular
Alteraciones del sueno
Temblores, sudoracion y olas de calor

Tabla 1: Sintomas mas caracteristicos de la ansiedad generalizada.

El manejo farmacoterapéutico del TAG se basa en el uso de benzodiacepinas y

antidepresivos.

Las benzodiacepinas estan indicadas en el tratamiento de la ansiedad, insomnio,
epilepsia, como relajantes musculares, y en quirdfano para reducir la ansiedad
preoperatoria. Sus efectos problematicos mas relevantes son la tolerancia,
dependencia, aumento del riesgo de caidas en ancianos e interacciones con

medicamentos.

Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos del receptor GABA-
A, un canal i6nico selectivo de cloruro activado por ligando. EI GABA es el

neurotransmisor inhibitorio mas comun del sistema nervioso central 4)

Segun el informe de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) de 2019, las benzodiazepinas constituyen el grupo
farmacolégico mas prescrito en Espafa. En el rango comprendido entre el 2000
y 2012, se produjo un incremento en su consumo del 57,4%. Segun la encuesta
ESTUDES, realizada en 35.369 estudiantes de edad comprendida entre los 14 y
18 anos, el 17% consumieron hipnosedantes en el ultimo afo. La edad media de
inicio de consumo de este tipo de sustancias en estudiantes es de 14 afos.
Segun la encuesta EDADES realizada a personas entre 15 y 64 afios, el 12,4%
consume hipnosedantes, posicionandose en la tercera droga mas consumida

después del alcohol y el tabaco.
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Figura 1: Tendencia del uso de benzodiacepinas en Espaia en el periodo 2010-2018
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Figura 2: porcentaje de la poblacién adulta que consume hipnosedantes en 2017

A pesar de que las benzodiacepinas estan indicadas para un uso no superior a
dos meses, debido al caracter cronico de la ansiedad, muchos pacientes las
siguen consumiendo pasado este tiempo, lo que provoca que los efectos

secundarios asociados al uso créonico sean frecuentes.



Las recomendaciones son explicitas con este tipo de farmacos, “dosis mas baja
y duraciéon mas corta”, pero en Europa no siempre se cumple esto, posiblemente
en parte debido a la falta de alternativas. Por ejemplo, la duracién media para el

uso de alprazolam en Francia son 230 dias cuando se prescribe para el insomnio
®).

Cabe destacar que los efectos secundarios son minimos cuando se usan

benzodiacepinas de accion larga durante cortos periodos de tiempo ©).

El uso continuo de benzodiacepinas causa dependencia psicoldgica y fisica
grave provocando sintomas similares a los de la abstinencia al alcohol. La
abstinencia se produce a medida que disminuye la concentracion de
benzodiacepinas en sangre y tejidos, lo que provoca sintomas opuestos a los
efectos terapéuticos del farmaco: sintomas psicoldégicos como excitabilidad,
pesadillas, ansiedad, insomnio, ataques de panico, depresion, entre otros, y
sintomas fisicos como dolor de cabeza, convulsiones, debilidad y fatiga. Estos
sintomas acontecen como consecuencia del efecto croénico de las
benzodiacepinas sobre receptores GABA-A provocando una desensibilizacion
de la funcion inhibitoria del GABA y una sensibilizacion a receptores excitatorios
de glutamato como los receptores NMDA. Al suspender el tratamiento, los
sintomas de abstinencia a benzodiacepinas son mayores en pacientes con

niveles mas altos de ansiedad al inicio del tratamiento ()

Dosis altas de BZD y de semivida mas corta.
Mayor duracion del tratamiento.
' Interrupcion mas brusca.

) | Mayores niveles de ansiedad o depresion previa
al inicio del tratamiento.

Mayor gravedad de patologia de la personalidad.

Abuso de toxicos previos.

Tabla 2: Factores predictivos de la gravedad de la abstinencia al dejar el tratamiento con
benzodiacepinas. Como observamos hay factores que implicaran una mayor complejidad a la

hora de dejar el consumo de benzodiacepinas tras un periodo prolongado.



Asimismo, el deterioro cognitivo también se ha relacionado con el uso cronico de
benzodiacepinas, si bien algunos estudios no encuentran relacién cuando se
usan durante un periodo comprendido entre 6 y 18 meses 9. Otros estudios,
sin embargo, si encuentran un deterioro de la inteligencia fluida, cognitivo y
aparicion de demencia cuando hay consumo cronico y dosis altas (19(11)(12) Estos
efectos pueden persistir incluso tras la retirada de las benzodiacepinas y se

pueden ir restableciendo con el tiempo, pero la mayoria persisten tras seis meses
(13,14)

Por otro lado, el consumo de benzodiacepinas se ha relacionado con un aumento
del riesgo de suicidio (1% y aumento del riesgo de caidas en mayores de 80 afios

sobre todo con el uso de benzodiacepinas de accién corta (16:17),

Se ha hallado que el riesgo de muerte por cualquier causa se duplica en
pacientes a los que se les receta benzodiacepinas (18).

A dia de hoy ya hay recomendaciones claras respecto a este tipo de farmacos,
como la Sociedad Americana de Geriatria que recomienda encarecidamente no
usar benzodiacepinas de accion corta o intermedia en adultos mayores, y solo

en casos puntuales, recomienda emplear las de accion prolongada (9.

Actualmente, las opciones farmacoldgicas disponibles para el tratamiento de la
ansiedad tienen limitaciones, como, por ejemplo, los antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), con un inicio retardado o las
benzodiacepinas con un perfil de efectos secundarios desfavorables cuando se
usan a largo plazo, por lo tanto, debido al caracter crénico de la ansiedad existe

una demanda de ansioliticos eficaces y seguros.



3) OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo es analizar la posible utilidad de tres sustancias
naturales para el tratamiento de los sintomas de la ansiedad, ademas de

describir sus posibles mecanismos de accién y su seguridad.

Actualmente el abordaje farmacoterapéutico de este problema es mediante
antidepresivos y benzodiacepinas, de estos ultimos hemos descrito los
problemas asociados a su uso debido a que son el grupo farmacologico mas
consumido en Espafia, teniendo en cuenta que su uso no se aconseja por mas
de dos meses, se trata de un tipo de farmacos susceptible de abuso, y esto

incrementa sus potenciales efectos secundarios.

El caracter, muchas veces cronico de la ansiedad, hace que la busqueda de

alternativas eficaces y seguras a largo plazo sea una necesidad.

Este trabajo se centré en Withania somnifera, cuyo uso se remonta cientos de
afios y que en la actualidad ha ganado popularidad por su presunto potencial
como ansiolitico y antiestrés. También se recopila la informacion disponible
sobre la eficacia y seguridad del aceite esencial de lavanda, en concreto de la
materia prima estandarizada Silexan®. El aceite esencial de lavanda se ha
usado tradicionalmente como ansiolitico y para mejorar la calidad de suefio. A
dia de hoy se puede encontrar de venta en farmacias como un medicamento
llamado Lasea. Por ultimo, analizamos la seguridad y eficacia del cannabidiol,
un cannabinoide el cual ha ganado popularidad recientemente y al que se le
atribuyen multiples beneficios terapéuticos, como ansiolitico y antidepresivo,

entre otras



4) METODOS:

Para definir los términos de busqueda se consultd el Thesaurus desarrollado por
la U.S. National Library of Medicine (Medical Subject Headings MeSH)

haciéndose diversas busquedas con los términos siguientes:

TERMINOS | DESCRIPTORES DECS

ansiedad Anxiety disorder

withania withania

lavanda lavandula

cannabidiol | cannabidiol

De forma complementaria su uso el término “silexan” en titulo/abstract para
crear una busqueda especifica con esta sustancia desde la ecuacién de

busqueda de lavanda.

SUSTANCIA ECUACION DE BUSQUEDA

Aceite esencial de | ((lavandula[MeSH Terms]) OR (silexan[Title/Abstract]))

lavanda AND (anxiety disorder[MeSH Terms])

Withania ((Anxiety[MeSH Terms]) OR (Anxiety Disorders[MeSH
Somnifera Terms])) AND (Withania[MeSH Terms])

Cannabidiol (Anxiety Disorders [MeSH Terms]) AND

(cannabidiol[MeSH Terms])




Seleccioén de articulos:

Se tuvieron en cuenta los articulos que fuesen ensayos clinicos, revisiones,
metaanalisis, revisiones sistematicas en humanos que evaluaron el uso de
alguna de estas sustancias via oral y con una dosis conocida y especificada en
trastornos de ansiedad o estrés con una antiguedad maxima de 10 afos. Se
excluyeron los estudios observacionales, reportes de casos, estudios en

animales y estudios realizados en otras patologias.

De forma complementaria se incluyeron estudios que cumpliesen con estos
criterios y que pudiesen aportar datos de interés a pesar de no haber aparecido

en la busqueda inicial.

5) RESULTADOS:

5.1) Aceite esencial de lavanda.

El aceite esencial de lavanda se ha usado tradicionalmente para aliviar sintomas
leves de estrés mental, agotamiento y como hipnético. La Agencia Europea del
Medicamento (EMA, de sus siglas en inglés European Medicines Agency’s)

aprueba su uso tradicional para aliviar los sintomas leves de estrés mental y para
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conciliar el suefio. La Cooperativa Cientifica Europea de Fitoterapia (ESCOP) la
aprueba para el tratamiento de alteraciones del humor tales como inquietud,

agitacion e insomnio (20,

Silexan® es un aceite esencial de lavanda por destilacién a vapor que cumple
los estandares de la Farmacopea Europea para el aceite esencial de lavanda,
por lo que esta garantizada la coherencia entre lotes. Esta constituido por linalool
(35%) y acetato de linalilo (35%), que presentan propiedades ansioliticas y

bactericidas.

OH OAc

Linalool 1 Linalyl acetate 2

Figura 3: linalool y acetato de linalilo son las dos moléculas presentes en el aceite esencial de
lavanda a las que se le atribuyen sus efectos ansioliticos. Ambas estan en cantidades similares

y sus propiedades son equivalentes entre si.

El aceite esencial de lavanda no ejerce sus efectos ansioliticos modulando los
receptores GABA. Los primeros estudios apuntaban que, a dosis altas, si que
actuaba sobre este receptor, sin embargo, estas dosis no son las empleadas en
clinica por lo que no parece un mecanismo plausible. Las propiedades del
Silexan® parecen similares a las del farmaco ansiolitico Pregabalina, pero sin
los efectos sedantes caracteristicos de este farmaco. Tanto Silexan® como
Pregabalina parecen reducir la actividad de los canales de calcio dependientes
de voltaje (VDCC). A pesar de actuar en subunidades diferentes, ambos
bloquean el flujo de calcio al interior neuronal reduciendo asi la liberacion de

neurotransmisores excitatorios como glutamato y noradrenalina ?").

11



Para evaluar el mecanismo de accion de Silexan®, se aislaron sinaptosomas con
diferentes concentraciones de Pregabalina, Silexan® y Linalool aislado para,
posteriormente, estimular la entrada de calcio mediante KCL. Se encontré que
Pregabalina inhibe la entrada de calcio en un 65% con un efecto maximo a la
concentracion de 3 micromolar. La inhibicion no aumenté al aumentar la
concentracion. Sin embargo, Silexan® inhibié la entrada de calcio de forma dosis
dependiente, a partir de concentraciones de entre 0.1 y 1 micromolar. Estos
resultados fueron consistentes con los encontrados en este mismo estudio en

neuronas primarias del hipocampo (%2,

Asimismo, se ha evaluado la implicacion del receptor SHT1A en el efecto
ansiolitico del Silexan® en 17 hombres sanos que fueron tratados con 160 mg
de Silexan® durante 8 semanas. Posteriormente, se les realiz6 una tomografia
por emision de positrones e imagenes de resonancia magnética estructural. Los
resultados demostraron que el potencial de union al receptor SHT1A se redujo
significativamente tras la ingesta de Silexan® en comparacion con placebo, lo
que pone de manifiesto la posible implicacion de este receptor en su efecto

ansiolitico, a pesar de ser un estudio con un tamafio muestral reducido 3.

En cuanto a la eficacia como ansiolitico, se han realizado varias revisiones y

metaanalisis hasta la fecha.

En una revision de ensayos controlados aleatorios de 2024 se evaluo la relacion
que habia entre la gravedad de los sintomas de ansiedad y la magnitud del efecto
ansiolitico de Silexan®. En todos los ensayos se comparo la administracion de
80 mg/dia de Silexan® o placebo durante 10 semanas, y se uso la escala HAMA
(14 items) y CGl (impresiones clinicas globales, items 1y 2). Todos los pacientes
presentaban ansiedad, eran hombres y mujeres de entre 18 y 65 afos. En total
participaron 1172 pacientes, clasificados segun la gravedad de los sintomas en
leves (275), moderados (475) o graves (422). En este analisis se encontré que
la reduccion de los sintomas de ansiedad producida por Silexan® es
directamente proporcional a la gravedad de los sintomas, observando que los
tratados con Silexan® alcanzaron valores medios en torno a 12 puntos en la
escala HAMA independientemente de su puntuacion inicial. En el grupo placebo,

todos aumentaron su puntuacién en dicha escala. Por tanto, Silexan® fue
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superior a placebo para reducir sintomas somaticos y psiquicos en los grupos
leve, moderado y grave, exceptuando el subgrupo de sintomas somaticos leves
donde no hubo diferencias. La reduccion proporcional de la gravedad de los
sintomas se identifico tanto a nivel individual (individuos mas graves, mas efecto)
como a nivel de sintomas (sintomas mas graves, mayor reduccion),
observandose una reduccion muy consistente en todos los items de HAMA. La
reduccion del efecto de Silexan® en los casos menos graves puede deberse a
que la escala HAMA no llega a medir por debajo de un umbral. Sin embargo, en
la escala CGl si se detectd eficacia en todos los grupos 4.

En un meta analisis publicado en 2023 se evalud el efecto de Silexan® en la
ansiedad y en los sintomas asociados. Se incluyeron en el metaanalisis 5
ensayos clinicos aleatorios, doble ciego y controlados con placebo que
evaluaron el efecto de Silexan® en trastornos de ansiedad hasta 2020. En los 5
ensayos los pacientes eran ambulatorios, hombres y mujeres, de 18 a 65 anos,
con una puntuacion HAMA mayor a 18 puntos. En todos los ensayos se
administraron 80 mg de Silexan®. Se evaluaron los cambios en la escala HAMA
14 al inicio y final del tratamiento. Los resultados muestran que Silexan® fue mas
eficaz que placebo en reducir los niveles de ansiedad, observandose una
reduccién en la puntuacion de la escala HAMA de 2.9 en los pacientes tratados
con Silexan® respecto a placebo. El meta analisis indica que Silexan® fue
superior a placebo en 4 de los 5 ensayos. Al final del tratamiento 304 de 587
sujetos en el grupo Silexan® 80 mg/dia y 227 de 585 en el grupo placebo
redujeron la puntuaciéon HAMA mas del 50%. La remision completa (menos de 7
puntos en la escala HAMA) se dio en 167 de los 587 del grupo Silexan® y en
130 de los 585 en el grupo placebo. Ademas, se usé la escala CGI (impresién
clinica global) donde Silexan® fue significativamente mejor que placebo. Los
sujetos tratados con Silexan® tenian un 51% mas de probabilidades de mejorar
respecto al placebo. El efecto ansiolitico es percibido tanto por pruebas objetivas
como por la valoracién de pacientes. Silexan® fue superior a placebo en todas
las categorias diagnésticas. Si bien los analisis se limitan a 80 mg/dia, existe un
efecto ansiolitico mas pronunciado con 160 mg/dia sin aumentar la tasa de
efectos adversos. El beneficio se da por igual en hombres y mujeres siendo
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independiente también de la edad. 2/3 de los pacientes sufrian problemas de
concentracion y memoria relacionada con la ansiedad. Estos sujetos mejoraron
sintomas (concentracién, memoria, ansiedad) al menos en la misma medida que
el resto, lo que implica que Silexan® no tiene efectos depresores centrales, por
lo que no afecta a las actividades de la vida diaria, no tiene efecto sedante ni
potencial de abuso y no interacciona con las enzimas del citocromo P450 en
dosis terapéuticas. A pesar de que hay una respuesta al placebo alta, los

resultados de los estudios y metaanalisis son consistentes a favor de Silexan®
(25)

En otro estudio se comparé el efecto de Silexan® y Lorazepam en personas con
trastorno de ansiedad. Para ello se reclutaron a pacientes de 18 a 65 afos con
diagnostico de TAG segun DSM-IV y con una puntuacion en la escala HAMA
mayor a 18. La variable principal que se evalu¢ fue la reduccion en la puntuacién
HAMA pero también se analizaron otras variables secundarias como las tasas
de respuesta (reduccién de al menos 50% en HAMA) y de remision (puntuacion
menor a 10 en HAMA al final del tratamiento), ademas de los cambios en las
puntuaciones en la escala CGIl. Durante 6 semanas, un grupo (38 pacientes)
recibi6 80 mg de Silexan® y el otro grupo (37 pacientes) recibié 0.5 mg de
Lorazepam. Al final de estudio la reduccion en la puntuaciéon HAMA fue similar
en ambos grupos (11.3+/-6.7 en Silexan® y 11.6+/-6.6 en Lorazepam), al igual
que la tasa de respuesta (52.5% Silexan® y 40.5% en Lorazepam) y la tasa de
remision (40% Silexan® y 27% en Lorazepam). Las medidas secundarias,

medidas en la escala CGl, tuvieron mejoras equivalentes en los dos grupos (%),

De manera complementaria, en otro estudio doble ciego y aleatorizado se
comparo el efecto de Silexan®, a dosis de 80 y 160 mg, con paroxetina 20 mg y
placebo en pacientes con TAG para reducir los sintomas de ansiedad. Se realiz6
un periodo de lavado de 3-7 dias previo al inicio del tratamiento. Posteriormente,
se asignan en proporcion (1-1-1-1) a los diferentes grupos, Silexan® 80 mg,
Silexan® 160 mg, paroxetina 20 mg y placebo durante 10 semanas. Al inicio del
tratamiento todos los grupos eran equivalentes en las diferentes puntuaciones
de HAMA, CGI y demas escalas utilizadas. Los participantes eran todos
ambulatorios, mujeres (75%) y hombres, de 18 a 65 anos, de todos los grupos
étnicos, que cumplian los criterios de TAG del DSM-IV, y al menos 18 puntos en
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la escala HAMA. Entre un 60-74% tenian enfermedades concomitantes
(vasculares, musculoesqueléticas y metabdlicas). Se evaludé la eficacia y
seguridad de los tratamientos en las semanas 2, 4, 6, 8 y 10. A partir del inicio
del tratamiento, las diferencias empezaron a ser significativas en el grupo de
Silexan® 160 mg respecto a placebo a las 4 semanas, y en los grupos Silexan®
80 mg y Paroxetina 20 mg respecto a placebo a las 6 semanas. La reduccién de
la puntuacién HAMA con cada tratamiento fue de 14.1+/-9.3 puntos para Silexan
160 mg, 12.8+/-8.7 puntos para Silexan® 80 mg y 11.3+/-8 puntos para
Paroxetina. Todas las diferencias en el grupo de tratamiento observadas para la
medida del resultado primario también se reflejaron en las medidas del resultado
secundario (fueron coherentes). Ambas dosis de Silexan® fueron
significativamente superiores a placebo en la reduccion de la escala HAMA
mientras que la paroxetina fue superior a placebo a la hora de reducir la ansiedad
psiquica pero no somatica. En resumen, este estudio muestra que Silexan® a
dosis de 80 y 160 mg durante 10 semanas puede reducir los sintomas de
ansiedad en pacientes con TAG y que, al menos, es tan eficaz como paroxetina.
Segun la reduccion observada en HAMA también es equivalente a otros
farmacos usados para la ansiedad como bromazepam, oxazepam, escitalopram

y duloxetina 7).

En cuanto a la seguridad, en un estudio aleatorizado y controlado se analiz6 el
potencial de Silexan® como droga de abuso en comparacion con la
benzodiacepina lorazepam. Para ello se seleccionaron personas (hombres y
mujeres) que usan drogas recreativas depresoras del SNC, pero no sufren
dependencia. Previo al estudio se aseguré de que los participantes sabian
diferenciar el efecto del lorazepam del placebo. Se incluyeron 34 participantes,
divididos en 5 grupos: 80 mg Silexan®, 640 mg Silexan®, 2 mg Lorazepam, 4
mg Lorazepam, placebo. Tras la administraciéon del tratamiento se evaluaba,
mediante una escala visual, los efectos subjetivos que les producia la droga y la
similitud con otras drogas usadas en el pasado. Silexan® y placebo no fueron
distinguibles, por lo que los participantes no eran capaces de discriminar si
habian usado Silexan® o placebo. El grupo con mayor incidencia de efectos
secundarios fue Lorazepam 4 mg (88.9%), Lorazepam 2 mg (86.5%),
Silexan® 640 mg (63.9%), Silexan® 80 mg (60%), placebo (50%). No hubo
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efectos adversos graves. No hay sefales de que exista potencial de abuso de
Silexan® ni en dosis terapéuticas ni en dosis mucho mayores a las terapéuticas
(640 mg/dia) (?8).

En otro estudio en el que se compararon dos dosis diferentes de Silexan® con
paroxetina y placebo durante 10 semanas, la incidencia de efectos secundarios
no fue diferente entre los 4 grupos, registrandose trastornos gastrointestinales,
infecciones y alteraciones del sistema nervioso. El sistema digestivo se vio mas
afectado en el grupo de Silexan®. No se observaron efectos adversos

relacionados con la abstinencia ©@7).

Por ultimo, en el metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados en el cual se
evaluaba la eficacia del Silexan® en pacientes con ansiedad versus placebo no
hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la apariciéon de eventos adversos
y eventos adversos graves, informandose de estos ultimos 6 casos de 606 en el

grupo Silexan® y 5 de 600 en el grupo placebo 5.

5.2) Withania somnifera:

Ashwagandha, withania somnifera o ginseng indio. Sus diferentes nombres se
deben a caracteristicas organolépticas (ashwagandha en sanscrito significa olor
a caballo, por el olor caracteristico de la raiz de ashwagandha), o farmacoldgicas
(somnifera, por su propiedad relajante e inductor del suefio o ginseng indio por
su similitud en los efectos con la raiz asiatica). Comenzé a usarse hace 6000
afos a.C, apareciendo como medicamento oficial en la Farmacopea India de
1985. Se trata de un arbusto de 2 metros de alto y 1 metro de ancho. Crece en

el mediterraneo hasta el Africa tropical, Islas Canarias, Oriente Medio y Arabia
(29)
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Se han identificado mas de 12 alcaloides, 40 withanolidos y diversos
sitoindosidos presentes en las diferentes partes de la planta (flores, hojas, tallo
y raices). Dos de los componentes principales a los que se le atribuye la mayor
parte de los efectos son withaferina A y withanolido A, ambos con un perfil

farmacocinético comparable (0.

A pesar de que no se conoce el mecanismo por el cual Ashwagandha presenta
efectos ansioliticos, puede tener que ver con la regulacién del cortisol. La
withaferina A podria interaccionar con los glucocorticoides en el cerebro. La
respuesta del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, principal eje de respuesta al
estrés, puede reducirse debido a la posible accién gabaérgica ejercida por
Withania somnifera. Ademas, al ejercer un posible efecto positivo sobre la
calidad de suefio, los niveles de cortisol pueden verse reducidos de forma

indirecta G,

Parte de la accion inhibidora de Withania somnifera viene mediada por su accion
sobre receptores GABA ionotrépicos(32). El extracto de Withania somnifera
aumenta la entrada de iones cloruro en las neuronas gabaérgicas, aumentando

la actividad gabaérgica(®?).
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Figura 4: Mecanismos por los cuales la ashwagandha actua regulando estrés, ansiedad,

depresion e insomnio. Muchos de los mecanismos son comunes para distintos procesos.

17



En cuanto a la eficacia de Withania somnifera, en la revision sistematica y
metaanalisis de 2022 de ensayos controlados aleatorios realizados entre el 2000
y 2021, se buscaba evaluar la utilidad de ashwagandha para reducir el estrés y
la ansiedad. Se incluyeron 12 ensayos aleatorios con 1002 participantes en total,
con una duracion del tratamiento de 8 a 12 semanas y con un rango de dosis
comprendido entre 240 mg a 12 g. La edad de los participantes fue de 25 a 48
afos, incluyendo pacientes sanos y con problemas de ansiedad, estrés,
esquizofrenia y trastorno bipolar. Para evaluar su eficacia se emplearon las
escalas HAMA-A y DASS para la ansiedad y DASS21 y mHAMA para el estrés

(adaptaciones de las escalas anteriores para medir el estrés).

Ashwagandha demostré reducir la ansiedad de forma significativa de forma dosis
dependiente, con un mayor beneficio en personas sanas, mayores de 40 afos y
con dosis a partir de 600 mg/dia.

Ashwagandha demostré reducir el estrés de forma dosis dependiente, con un
maximo de beneficio en el rango de dosis de 300-600 mg/dia. Se encontrd
reduccion del estrés en todos los subgrupos por igual 4. En este estudio definen
estrés como la respuesta fisiolégica mediada por el cortisol ante un evento

estresante.

En la revision sistematica de 2023 se evaluaba el impacto de Withania somnifera
sobre los niveles de cortisol plasmatico o salival en 673 personas estresadas,
por lo tanto, con niveles altos de cortisol. De los 9 estudios incluidos, 8 eran
estudios aleatorios doble ciego y uno de ellos un estudio controlado sin placebo.
La duracion de los estudios variéo de 30 a 110 dias. Se realizaron en sujetos
sanos con estrés mental medidos por las escalas PSS, HAMA, DASS. En todos
los estudios se observd una reduccion del cortisol plasmatico del 11% al 32%,
siendo lo mas comun reducciones en torno al 28%. En la gran mayoria de estos
estudios se usaron extractos estandarizados de Withania somnifera con una
cantidad conocida de withandlidos, que vario entre los estudios, desde un 3.,2%
a un 35%. En dos de los estudios se midio el cortisol salival, en los cuales los
resultados fueron contradictorios, encontrandose incluso una respuesta

inversamente proporcional a la dosis %),
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En otro estudio, el extracto de Withania Somnifera usado en pacientes
diagnosticados con TAG (DSM-IV) que estan en tratamiento con antidepresivos
redujo la puntuacion de HAM-A a lo largo de 6 semanas en 14 puntos frente a

una reduccién de 8 puntos en el grupo placebo sin encontrar eventos adversos
(36)

En cuanto a la seguridad de Withania somnifera, de los 8 estudios incluidos en
la revisidn, solamente se evaluaron los eventos adversos en 6 de ellos, de los
cuales 4 no informaron de eventos adversos y 2 sélo informaron de eventos
adversos leves. En uno de ellos, el 20% de los participantes informaron de
eventos adversos tales como rinitis, estrefiimiento, tos y resfriado, disminucion
del apetito y somnolencia. En el otro estudio que evaluo efectos secundarios, el
4% reportd efectos secundarios como mareos, pesadez de cabeza, vision
borrosa, hiperacidez gastrica. En la mayoria de los estudios no se midieron
parametros vitales. Tal como dicen los autores de la revision, no existen estudios
de seguridad a largo plazo y no se sabe el efecto a largo plazo que puede tener
en los pacientes la reduccion del cortisol tan pronunciada %, Adicionalmente,
no se observaron eventos adversos graves ni cambios en signos vitales,
alteraciones hematoldgicas y bioquimicas con las preparaciones de extracto de
raiz de Withania somnifera. Aunque hay mas estudios en los que no se reportan
eventos adversos de ningun tipo, algunos de los efectos secundarios leves-
moderados que se han documentado son: somnolencia, mareos, alucinaciones,
vértigo, rinitis, disminucidon del apetito, resfriado, malestar digestivo, gastritis,
flatulencias, heces blancas, estrefimiento, sequedad de boca, hiperactividad,
calambres nocturnos, visidén borrosa, hiperacidez, erupcién cutanea, aumento de

peso.

Diferentes tipos de extracto de la raiz de Withania somnifera asi como los
constituyentes aislados no mostraron ninguna inhibicion de CYP3A4 y CYP2D6

en microsomas hepaticos humanos y rata 7),

En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en
2021 se evaluo la seguridad del extracto de Withania somnifera via oral a dosis
de 600 mg al dia, una dosis habitual cuando se usa como ansiolitico. Los

participantes usaron Withania somnifera o placebo durante 8 semanas y se
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evalud al principio y al final parametros hematoldgicos, bioquimica sérica,
parametros hepaticos, funcion tiroidea, peso corporal, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial sistolica y diastélica e IMC ademas de
cualquier otro efecto adverso que pudiesen describir los participantes. Los
resultados indican que el uso de Withania somnifera durante 8 semanas en
hombres y mujeres sanos es seguro y no alteré6 ninguno de los parametros

medidos ©8),

5.3) Cannabidiol:

Los cannabinoides son sustancias quimicas que interaccionan con receptores
cannabinoides. Estas sustancias pueden ser enddgenas (endocannabinoides) o
exdgenas (fitocannabinoides). Los endocannabinoides son de sintesis y
metabolismo rapido y actuan regulando procesos como el dolor, estado de
animo, apetito y suefio. Los fitocannabinoides difieren en su estructura y la
duracion de sus efectos, siendo los dos mas relevantes el THC y el CBD, que a

pesar de sus diferencias farmacoldgicas su estructura es muy similar.
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Figura 5: Efectos de los diferentes fitocannabinoides. El cannabidiol es responsable de aminorar

los efectos psicoactivos del THC.

El sistema endocannabinoide esta formado por los receptores cannabinoides 1
(CB1)y 2 (CB2). A pesar de que el CBD tiene poca afinidad por estos receptores,
algunos efectos si que se explican por la interaccion directa o indirecta sobre los
mismos. En el caso de sus efectos ansioliticos, el CBD puede potenciar los
efectos de los endocannabinoides, por ejemplo, al inhibir la amido hidrolasa de
acidos grasos (FAAH) encargada del metabolismo de la anandamida, principal
endocannabinoide. Asimismo, el CBD es un agonista del receptor
serotoninérgico SHT1A, diana que se ha relacionado con sus acciones
ansioliticas. De manera complementaria, el CBD aumenta la transmision
serotoninérgica y glutamatérgica a través de modulacién alostérica positiva del
S5HT1A 39,

El CBD actua como agonista en receptores SHT1A en areas especificas del
cerebro como la sustancia gris periacueductal, nucleo estria terminalis y cortex
prefrontal medial, como ya se ha mencionado anteriormente. Los efectos
ansioliticos agudos se han relacionado con la capacidad de modular el flujo
sanguineo cerebral en zonas tipicamente relacionadas con la ansiedad como

amigdala, hipocampo, hipotalamo y cértex cingulado “9).
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Hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos aleatorios a gran escala,

pero si 3 ensayos pequefios: dos con dosis aguda y uno con dosis cronica 1),

En uno de estos ensayos, doble ciego, se investigaron los efectos de 600 mg de
CBD puro en 24 participantes con TAG en los que 12 recibieron CBD y 12
placebo evaluandose la reduccién de la ansiedad al hablar en publico. El grupo
control estuvo constituido por personas sanas que no recibieron ni placebo ni
CBD. No se encontraron diferencias significativas en la ansiedad previa y
posterior a la prueba de hablar en publico entre los que tomaron placebo y el
grupo de control (personas sanas que no tomaron nada) medido mediante la
escala VAMS (escala visual analdgica de estado de animo) y SSPS-N (escala
de declaracién negativa). La ansiedad durante la prueba si que fue mayor en el
grupo de CBD respecto al grupo sano que no us6 nada (42). Adicionalmente, en
otro estudio de neuroimagen cruzado, doble ciego, controlado con placebo se
encontré que dosis agudas de 400 mg de CBD redujo las calificaciones de
ansiedad en 10 pacientes con ansiedad social asociandose con una reduccién
del flujo sanguineo cerebral en areas relacionadas con el miedo (amigdala,
hipocampo y corteza cingulada) medido por neuroimagen funcional y de la
ansiedad evaluada mediante la escala BSPS (escala informativa de ansiedad
social) “3), En el otro estudio en el que se evaluaron los efectos de dosis cronica,
participaron 37 jévenes con ansiedad social que recibieron 300 mg de CBD o
placebo durante 4 semanas, encontrandose una reduccion significativa de los
sintomas medidos con SSPS-N y con las Escala de Ansiedad Social de
Liebowitz, frente a placebo, con un beneficio equivalente a 26 semanas de

paroxetina (“4).

En 2023, se publico un estudio en el que se evaluaron dosis de 300 mg y de 50
mg administradas de manera aguda y crénica durante dos semanas en 63
personas con un rasgo de preocupacion muy alto. Se usaron autoinformes para
calificar la ansiedad. Se encontré que la administracion repetida de 300 mg en
mayor medida que 50 mg de CBD redujo los sintomas fisicos de ansiedad, pero
no los psicoldgicos, incluidos la preocupacién. Las dosis agudas no produjeron

beneficio 45,
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En la linea del estudio anterior, se evalud posteriormente el efecto del CBD 300
mg o placebo en pacientes diagnosticados con ansiedad social o agorafobia
sobre la percepcion del miedo, en combinacion con psicoterapia. En este ensayo,
el CBD no redujo la percepcion de miedo tras 8 semanas de tratamiento ni

mejord la respuesta temprana al tratamiento psicoldgico 46).

En contraste con estos ultimos resultados, en otro estudio abierto no controlado
con placebo en el que participaron 31 jovenes de entre 12 y 25 afos con
diagnostico de ansiedad y sin mejoria clinica a pesar del tratamiento psicologico
y/o farmacoldégico, se evalud la eficacia del CBD 800 mg durante 12 semanas.
El resultado primario fue una mejora en la escala OASIS (Escala General de
Gravedad e Interferencia de Ansiedad), en la cual la media disminuyé un 42% al

final de las 12 semanas “7),

Respecto a la seguridad del CBD, la mayoria de los datos proceden de los
ensayos clinicos que dieron pie a la aprobacién del CBD (Epidiolex) en el
tratamiento de los sindromes de Lennox Gastaut y Dravet en nifios. Los efectos
secundarios mas frecuentes son apnea del suefo, convulsiones o estado
epiléptico y somnolencia. Los eventos adversos hepaticos leves son frecuentes
al verse levemente alterada la funcion hepatica particularmente cuando se
combina con Valproato. Efectos adversos gastrointestinales como diarrea,
pérdida de apetito, vdmitos se dan tanto en nifios como adultos.

Segun los datos y la informacion del Epidiolex CBD puede aumentar el riesgo de

infecciones del tracto respiratorio.

En cuanto a la reproduccién, 200-800 mg CBD produjo menos efectos negativos

sobre la prolactina y la funcidén sexual que la amisulprida.

En humanos que recibieron el farmaco para trastornos psiquiatricos o epilepsia
las reacciones adversas mas frecuentes fueron cansancio, diarrea, nauseas,
hepatotoxicidad. En general la incidencia es baja y tiene mejor perfil de seguridad

que otros farmacos 8),
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CBD inhibe los citocromos CYP3A4 y CYP2C19, enzimas que metabolizan
farmacos que se toman concomitantemente con CBD como clobazam vy
valproato. El uso concomitante de Epidiolex y clobazam aumenta los niveles
plasmaticos del metabolito activo de clobazam, incrementando el riesgo de

efectos adversos del farmaco como sedacién excesiva.

CBD no afecta a concentraciones plasmaticas de Valproato, por lo que se
desconoce el mecanismo por el cual aumenta el riesgo de efectos secundarios.
Se sabe que tanto el metabolito del CBD, el 7-COOH-CBD, como el Valproato y
su metabolito, el 4-eno-acido valproico, pueden afectar a la funcién mitocondrial
hepatica, pudiendo ser este el mecanismo por el cual hay aumento de las
transaminasas en pacientes que toman de forma concomitante CBD y Valproato.
Ademas, cuando CBD se prescribe en dosis mas altas (a partir de 10-20
mg/kg/dia) se asocia con mayor riesgo de reacciones adversas graves, como

infecciones respiratorias y la ya comentada hepatotoxicidad.
El CBD parece no afectar a las facultades cognitivas.

En personas con problemas de ansiedad se ha evaluado la seguridad en varios
ensayos, en los cuales cuando se compara con placebo no hay diferencia en
cuanto a los efectos secundarios entre los grupos en la administracion a lo largo
de varias semanas de dosis entre 300 y 800 mg, encontrandose las reacciones
leves siendo los mas comunes mareos, fatiga, mal humor, cansancio, sofocos y

dolor de cabeza 49,

El CBD puede aumentar las enzimas hepaticas (ALT y AST). Estos aumentos
suelen ser en los dos primeros meses, aunque se han encontrado incluso a los
18 meses. La mayoria de los aumentos en la ALT se producen en tratamiento
concomitante con valproato o clobazam, aunque con este ultimo en menor

medida.

El CBD puede causar somnolencia y sedacion, en mayor frecuencia al inicio del

tratamiento y puede autolimitarse. Esto puede ser mas frecuente cuando se usan
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depresores del SNC como alcohol. EI CBD en combinacién con antiepilépticos
aumenta la incidencia de ideas y comportamiento suicida. No hay datos de CBD

en embarazo o lactancia por lo que se desaconseja su uso ©9).

6) DISCUSION:

El efecto ansiolitico del aceite esencial de lavanda parece ir mediado
por su capacidad de modular la entrada de calcio a través de los canales de
calcio dependientes de voltaje, aunque puede haber un mecanismo
complementario mediado por los receptores de SHT1A. Actualmente solo existe
un estudio al respecto, por lo que se necesitaran nuevas investigaciones a la
hora de esclarecer la influencia que el receptor SHT1A tiene en el efecto

ansiolitico de aceite esencial de lavanda (21(22)(23),

La investigacion respecto a las propiedades ansioliticas del aceite
esencial de lavanda muestra resultados homogéneos. Una reciente revision
publicada a principio de 2024 centrada en poblacién con ansiedad evalué la
relacion entre la gravedad de los sintomas al inicio del tratamiento y el impacto
del uso de 80 mg de Silexan® o placebo durante 10 semanas Se hallaron
mejoras significativas en todos los grupos, encontrandose que a mayor gravedad
de sintomas iniciales mayor descenso en la puntuacion en las escalas HAMA y
CGI. Como los autores comentan esta diferencia en los resultados que es
proporcional a la gravedad de los sintomas puede deberse a la falta de
sensibilidad de HAMA para los casos mas leves ©),
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En el metaanalisis de 2023 en el que se incluyeron 5 ensayos clinicos
aleatorios doble ciego y controlados con placebo en pacientes ambulatorios en
el que usaron 80 mg de Silexan® o placebo. El grupo Silexan® redujo en mas
del 50% la puntuacién HAMA en el 52% de los pacientes mientras que en el
grupo placebo se produjo en el 39% de los pacientes. La remisién completa en
el grupo Silexan® fue en el 28% de los pacientes y en el grupo placebo en el
22%. Por tanto, se observa una reduccion general de HAMA bastante
significativa. La respuesta a placebo es alta, a pesar de esto Silexan® parece
ser util en personas con ansiedad para la reduccién de los sintomas. En este
metaanalisis se valoré ademas de las pruebas objetivas la valoracién por parte
de los pacientes, que coincide con los resultados de las pruebas diagndsticas.
Es importante recalcar que en la mayoria de estudios incluidos en el metaanalisis
se usaron 80 mg de Silexan®. Dosis mayores pueden llegar a ser mas utiles

como se ha encontrado en otros estudios ©).

Hay algunos estudios comparativos con farmacos tipicamente usados
para la ansiedad. Cuando se compara con 0,5 mg de Lorazepam, 80 mg de
Silexan® es equivalente en la reduccion de puntuacion HAMA en pacientes con
diagndstico de ansiedad al cabo de 6 semanas. Hay que tener en cuenta que 0.5
mg de Lorazepam es la dosis minima usada en clinica, para que pudiésemos
valorar la equivalencia terapéutica real deberian realizarse estudios con dosis

mas cercanas a la realidad clinica, tanto de lorazepam como de Silexan® ),

En otro estudio mas completo incluido en este TFG se compararon 80 mg de
Silexan®, 160 mg de Silexan®, 20 mg de Paroxetina y placebo. Se encontré que
160 mg de Silexan® produjo la maxima reduccion de la puntuacién HAMA, por
encima de 80 mg de Silexan® y 20 mg de Paroxetina, que fueron equivalentes
en la reduccion de HAMA. Este estudio se acerca mas a la realidad clinica con
dosis estandar de uno de los farmacos de referencia en trastorno de ansiedad,
Paroxetina, y de Silexan®, lo que nos muestra un mayor efecto ansiolitico a dosis

mayores.
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Para que los resultados fueran mas solidos deberian haberse comparado con
dosis mayores de Paroxetina, y teniendo en cuenta la latencia de efecto de los
antidepresivos en el trastorno de ansiedad, quizas alargar la duracion del estudio

durante mas de las 10 semanas ©®).

El aceite esencial de lavanda parece generalmente seguro, exceptuando
algunos efectos secundarios gastrointestinales leves ). Se observa en los
estudios con frecuencia problemas de ardor y eructos. En cuanto a uno de los
principales problemas de las benzodiacepinas, la dependencia, se pudo
comprobar que Silexan® no genera alteracion de la conciencia y es indistinguible
de placebo en cuanto a las sensaciones percibidas tras su consumo y por lo tanto
no tiene potencial de abuso, incluso en dosis de hasta 600 mg al dia, mucho

mayores de las usadas en clinica ©.

En cuanto al potencial de Withania para reducir los sintomas de ansiedad
se encuentra en las revisiones y metaanalisis recientes un descenso significativo
de la puntuacion HAMA y/o la sintomatologia de la ansiedad. En el metaanalisis
) se muestra que el efecto ansiolitico de Withania somnifera es dosis
dependiente. Hay que destacar que los mayores efectos ansioliticos se
encontraron en personas sanas no diagnosticadas con TAG. En esta revisidon
hacen referencia a ansiedad o estrés como términos separados. De hecho,
indican que Withania es mas util para personas sanas con estrés que para
personas diagnosticadas con trastorno de ansiedad. Ademas, segun los autores
de la revision, seis de los siete articulos incluidos fueron de buena calidad
medido por la directriz de riesgo de sesgo de Cochrane y uno fue de calidad

deficiente.

En una revision sistematica ) con 8 de los 9 estudios incluidos,
aleatorizados y doble ciego se encontraron reducciones del cortisol plasmatico
de entre 11% y 28%. Es importante destacar que en los estudios en los que se
midi6 el cortisol salivar los resultados fueron contradictorios e incluso
inversamente proporcionales a la dosis. En esta revisién se emplearon extractos
estandarizados con un porcentaje conocido de withandlidos (las moléculas de
mayor actividad en Withania somnifera), esto favorece que se puedan comparar

los resultados facilitando su interpretacion al evitar la variabilidad de materias
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primas. En cuanto a la seguridad, los estudios de mayor duracion fueron de 110
dias, por lo que se desconoce el impacto real en la salud que tiene a largo plazo.
Cuando se empled en personas con TAG que reciben tratamiento con
antidepresivos, Withania somnifera reduce la puntuacion HAMA mas que
placebo sin mayores efectos secundarios (9. A pesar de no encontrarse
mayores eventos adversos, hay que tener en cuenta que tal como se destaca en
MEDLINE se debe evitar usar ashwagandha con otros depresores del SNC ya

que pueden aumentar la incidencia de somnolencia y aletargamiento.

En lineas generales, Withania somnifera parece segura. Se
encontré que solo en 6 de los 8 estudios anteriores se habia evaluado la
seguridad. En dos de ellos informaron sobre efectos secundarios, siendo las mas
habituales rinitis, mareos, estrefiimiento, tos, resfriado, hiperacidez,
somnolencia. A dosis de 600 mg al dia durante 8 semanas, una dosis bastante
habitual en su uso como ansiolitico, no se vieron alterados parametros
hematoldgicos, bioquimicos, hepaticos, tiroideos o constantes vitales, asi como
tampoco afectos al metabolismo de farmacos en el citocromo P450 ©). Para que
Withania se considerase segura se deberian medir estos mismos parametros
con un uso mas prolongado de dos meses. Ademas, se deberian incluir en este
tipo de ensayos a personas mayores para determinar la seguridad en esta

poblacion.

Los efectos ansioliticos de CBD parecen venir mediados por su efecto
agonista sobre receptores SHT1A, aunque son necesarios mas estudios para

profundizar en su mecanismo de accion ).

A pesar de la popularidad que el CBD esta ganando como ansiolitico, no
hay ensayos rigurosos y a gran escala que evaluen su capacidad para reducir la
ansiedad. No obstante, si que se han realizado algunos estudios con tamafos
de muestra pequefos, algunos con dosis agudas y otros con dosis crénica con
resultados prometedores. En lineas generales, la dosis aguda de 400 y 600 mg
de CBD reduce los niveles de ansiedad ("0 ("), La dosis de 400 mg se asocio con
una disminucién del flujo sanguineo cerebral en regiones cerebrales
relacionadas con el miedo y la ansiedad. Estos hallazgos estan en la linea de los

mecanismos por los cuales se cree que el CBD puede reducir la ansiedad de
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forma aguda, por lo que parece una hipdtesis plausible (''). De manera
complementaria, administrado de manera aguda y cronica a dosis menores, 50
mg y 300 mg, no se ha observado una reduccién de la preocupacion si bien se
encontraron mejoras en los sintomas fisicos con dosis continuadas. A diferencia
del resto de trabajos, en este se mide la preocupacion, lo que puede explicar la
diferencia en los resultados ya que en los sintomas de ansiedad fisica si que se
observé mejoria lo que puede explicar los resultados positivos en otros estudios

que evaluaban la ansiedad en general @),

En otro estudio no controlado con placebo en jovenes con ansiedad con
dosis de 800 mg durante 12 semanas hubo una reduccion de 42% en la
puntuacion de OASIS. La limitacion de este trabajo esta en que no se usé grupo
placebo, y a pesar de usar una dosis alta durante varias semanas el beneficio
puede deberse a otras variables que no podemos aislar.

La seguridad de CBD se ha evaluado principalmente en poblacion infantil
con epilepsia y con uso concomitante de medicacion lo que hace que no sea
extrapolable a la poblacién general. Ademas, las dosis en muchos casos han
sido mucho mayores a las usadas tipicamente como ansiolitico. Son frecuentes
los casos de hepatotoxicidad cuando se combina con Valproato. CBD parece no
afectar a las funciones cognitivas. En personas con problemas de ansiedad por
lo demas y sin uso de farmacos CBD no provoca mas efectos secundarios que
placebo siendo los mas comunes mareos, fatiga, mal humor, cansancio, sofocos
y dolor de cabeza. al usarse junto con depresores del sistema nervioso central
CBD puede causar somnolencia y sedacion. Cuando se usa con antiepilépticos

aumenta la incidencia de ideas y comportamiento suicida.
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7) CONCLUSIONES:

La farmacologia actual para el tratamiento del trastorno de ansiedad
esta lejos de ser ideal. La alta prevalencia y cronificacion del problema pone de
manifiesto la necesidad de buscar alternativas naturales con un buen perfil de

seguridad y eficacia.

El primer candidato que se evalua es El aceite esencial de lavanda, en
concreto una patente llamada Silexan®, presenta eficacia para reducir los
sintomas de ansiedad generalizada, reduciendo la puntuacion de la escala
HAMA en la mayoria de estudios. El efecto ansiolitico parece ser proporcional a
la gravedad de los sintomas y dosis dependiente. En comparacién con los
farmacos tipicos usados para la ansiedad, Silexan® tiene una eficacia
equivalente, aunque hay que destacar que las dosis usadas de estos farmacos
son las minimas usadas en clinica. Otro detalle a destacar es que la mayoria de
estudios que evaluan Silexan® para el trastorno de ansiedad han sido realizados
por el mismo grupo, relacionado con el laboratorio productor de esta materia
prima, aunque revisiones hechas por otros grupos en las que se ha evaluado el
potencial ansiolitico del aceite esencial de lavanda via oral han encontrado
resultados en la misma linea. Silexan no afecta a citocromo P450, no genera
tolerancia ni dependencia por lo que se considera seguro, a pesar de falta de
estudios de seguridad a largo plazo. Estaria justificado realizar mas ensayos
comparativos de Silexan y benzodiacepinas a dosis mas cercanas a la practica
clinica habitual. Ademas Withania somnifera parece ser mas util en personas con
altos niveles de estrés sin diagnostico de trastorno de ansiedad. a pesar de que
también reduce la puntuacién HAMA en pacientes con ansiedad y puede ser un
buen tratamiento coadyuvante a los antidepresivos para personas con TAG. Se
necesitan estudios a largo plazo para determinar su seguridad, asi como

comparativos con los tratamientos tipicos para la ansiedad.

En el caso del CBD existen pocos estudios, la mayoria en ansiedad social,
con tamanos de muestra pequefos, y con dosis agudas principalmente. Los
resultados son mixtos, aunque en la mayoria de estudios que usan dosis altas
de forma aguda o continua se encuentra una reduccion de los sintomas de

ansiedad medidos por diferentes escalas. CBD parece generalmente seguro
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cuando no se combina con otros farmacos, por ejemplo, ciertos antiepilépticos
pueden afectar a las transaminasas hepaticas. Son necesarios estudios a gran
escala, en pacientes con TAG con diferentes dosis de forma crénica y evaluar
medir el resultado con escalas como HAMA para poder comparar resultados

respecto a otros tratamientos.

Debido a que gran parte de los problemas debidos a las
benzodiacepinas se dan en personas mayores, y que este trabajo tiene el
objetivo de evaluar alternativas mas seguras en el largo plazo, en este sentido
no hay estudios de seguridad en personas mayores de las sustancias evaluadas,

por lo que futuras investigaciones pueden ir encaminadas a ello.
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