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The natural relief: Chasteberry (Vitex agnus-castus) for premenstrual
syndrome and dysmenorrhea
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El sindrome premenstrual es un trastorno comun en mujeres en edad reproductiva y se caracteriza por al menos un sintoma fisico,
emocional o conductual, que aparece en la fase lutea del ciclo menstrual y se resuelve poco despu€s del inicio de la menstruacion.
Los tratamientos convencionales para el dolor perimenstrual ciclico tienen inconvenientes que incluyen efectos secundarios, inter-
ferencia con la funcion reproductiva de las mujeres o escasa efectividad en el alivio de los sintomas. Muchas mujeres recurren a
terapias naturales para tratar una gran variedad de sintomas menstruales. Esta revision se centra en una de esas opciones natu-
rales, el Sauzgatillo (Vitex agnus-castus). Se realizo una busqueda e identificacion de articulos publicados hasta mayo de 2022
recopilados por medio de sistemas de busqueda electrénicos como Google Scholar, Medline, PubMed y Scopus. Las palabras de
busqueda fueron: “Premenstrual syndrome’)“dysmenorrhea” AND “Vitex agnus-castus’ Los estudios preclinicos sefialan un meca-
nismo de accion en su implicacion sobre el sistema serotoninérgico, asi como su union a los receptores de dopamina. Los estudios
clinicos demuestran la sequridad y el efecto positivo sobre el sindrome premenstrual y la dismenorrea.

Sindrome premenstrual. Dismenorrea. Terapias naturales. Vitex agnus-castus.

Premenstrual syndrome is a common disorder in women of reproductive age and is characterized by at least one physical,
emotional, or behavioral symptom, which appears in the luteal phase of the menstrual cycle and resolves shortly after the
onset of menstruation. Conventional treatments for cyclical perimenstrual pain have drawbacks that include side effects, inter-
ference with women’s reproductive function, or limited effectiveness in relieving symptoms. Many women turn to natural the-
rapies to treat a wide variety of menstrual symptoms. This review focuses on one of those natural options, Chasteberry (Vitex
agnus-castus). The information available until May 2022 was collected via the library and electronic search systems such as
Google Scholar, Medline, PubMed, and Scopus. The search words were: “Premenstrual syndrome’)“dysmenorrhea” AND “Vitex
agnus-castus’. Preclinical studies point to a mechanism of action in its involvement in the serotoninergic system, as well as its
binding to dopamine receptors. Clinical studies prove safety and positive effect on premenstrual syndrome and dysmenorrhea.

Premenstrual syndrome. Dysmenorrhea. Herbal products. Vitex agnus-castus.
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El sindrome premenstrual (SPM) es un trastorno
comun en mujeres en edad reproductiva y se caracteriza
por al menos un sintoma fisico, emocional o conductual,
que aparece en la fase Iutea del ciclo menstrual y se
resuelve poco después del inicio de la menstruacion'. No
existe un consenso claro sobre la definicion de trastornos
premenstruales. Mas bien, estas condiciones constituyen
un continuo de trastornos que se definen segun la natu-
raleza y la gravedad de sus sintomas, contemplando la
molimina premenstrual, el SPM vy el trastorno disférico
premenstrual (TDPM) ( )°. La molimina premenstrual
son los sintomas, sensaciones, sentimientos y observa-
ciones, como hinchazon, dolores de cabeza, nauseas,
dolor ovulatorio y sensibilidad en los senos, que muchas
mujeres experimentan durante la fase premenstrual de
sus ciclos y se consideran parte normal del ciclo mens-
trual de la mujer”. EI SPM describe una constelacion de
sintomas fisicos y emocionales exclusivos de las mujeres
durante sus afios fértiles, y requieren que los sintomas
se presenten solo durante la fase Iitea”. Si bien los sin-
tomas del SPM y el TDPM son esencialmente los mis-
mos, el diagndstico de TDPM se basa en una marcada
angustia emocional y/o un impacto negativo significativo
en la funcion de la mujer-. Pero lo que es mas importante,
la clasificacion del DSM-5 requiere que la presencia y la
gravedad de los sintomas se confirmen prospectivamente
utilizando clasificaciones diarias durante al menos dos
ciclos menstruales consecutivos.

Los tratamientos convencionales para el dolor y
malestar perimenstrual ciclico son diversos y numero-
so0s”. Muchos de estos tratamientos tienen inconvenien-
tes, incluidos costos significativos para las usuarias y el
sistema de salud, algunos efectos secundarios inacep-
tables, interferencia con la funcién reproductiva de las
mujeres v, lo que es mas importante, para hasta el 40%
de las pacientes, la falta de tratamiento de sus sinto-
mas”. En respuesta, muchas mujeres han optado por
utilizar terapias naturales para tratar el SPM**. En par-
ticular, las mujeres que experimentaron endometriosis
y/o SPM frecuente, periodos irregulares o dismenorrea
fueron significativamente mas propensas a consumir
fitoterapia que las mujeres que no padecian estos pro-
blemas menstruales’.

Se requiere evidencia cientifica confiable y sélida
con respecto a la eficacia y seguridad de diferentes
terapias naturales para tratar el SPM. Si bien se pres-
criben combinaciones de terapias naturales adaptadas
a las necesidades de las mujeres, se percibe que
existe un alto nivel de eficacia para el Sauzgatillo (Vitex
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agnus-castus) en el tratamiento de la dismenorrea y el
SPM, con bajos niveles de efectos adversos y una
relacion costo-beneficio potencialmente positiva®.

Los objetivos que se plantean en esta revision son
responder a las siguientes preguntas:

¢ Es el Sauzgatillo una opcion de tratamiento viable
para el SPM? ;Estan su eficacia y seguridad en el
tratamiento del SPM respaldadas?

Se realizé una busqueda e identificacion de articulos
publicados hasta mayo de 2022 recopilados por medio
de sistemas de busqueda electrénicos como Google
Scholar, Medline, PubMed, Scopus, asi como recursos
secundarios, incluidos libros y actas de conferencias.
Las palabras de busqueda fueron: “Vitex agnus-cas-
tus”, “premenstrual syndrome” AND “dysmenorrhea”.

El ciclo menstrual es el proceso fisioldgico en el que
las fluctuaciones de las hormonas sexuales alteran el
revestimiento del utero e impulsan la produccién ovarica
de dvulos para que pueda producirse la reproduccion”.
Las fluctuaciones hormonales del ciclo menstrual estan
reguladas por el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal.
El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de gona-
dotrofinas (GnRH), que estimula la hipdfisis anterior
para que produzca la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculoestimulante (FSH). Tanto la LH como
la FSH estimulan los ovarios de las mujeres para pro-
ducir estrégeno y progesterona. Luego, los niveles hor-
monales retroalimentan negativamente al hipotalamo y
la hipofisis para disminuir la secrecién de GnRH, LH y
FSH".
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Dado que el SPM no ocurre antes de la menarquia,
ni en el embarazo o en la posmenopausia, es necesa-
ria la exposicion a niveles fluctuantes de esteroides
gonadales. La respuesta de una mujer a dichos cam-
bios hormonales puede llevar a la expresion de los
sintomas'’, sugiriendo que algunas mujeres pudieran
tener una respuesta patoldgica a la privaciéon o a la
exposicion a la alopregnanolona, metabolito de la pro-
gesterona y agonista del acido gamma aminobutirico'".
Es notable que el bloqueo de la produccion de alopreg-
nanolona reduce los sintomas premenstruales'”, y
algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, que son tratamientos efectivos para los
trastornos premenstruales, también afectan a los nive-
les de alopregnanolona'.

La fisiopatologia de los trastornos premenstruales
sugiere que el déficit radica en la funcién del sistema
de serotonina y, especialmente, del transportador de
serotonina'’. El neurotransmisor serotonina esta impli-
cado en la fisiopatologia de los trastornos del estado
de animo y de ansiedad, asi como en el SPM"". Los
esteroides sexuales y sus receptores son abundantes
en muchas regiones del cerebro que regulan las emo-
ciones y el comportamiento, como la amigdala, y
modulan la transmision de serotonina'.

El Sauzgatillo o Vitex agnus-castus (VAC) es un
arbusto caducifolio o un pequefio arbol de la familia
Lami aceae, originario de &reas que se extienden desde
el Mediterraneo hasta el norte de la India™. Los frutos
han sido utilizados tradicionalmente por sus propieda-
des emenagogas, lactagogas, antihelminticas y antiin-
flamatorias'®; mientras que, en términos de fitoterapia,
se consideran la terapia natural mas utilizada en el
tratamiento del SPM®. También se cree que VAC fue
utilizado por los monjes como anafrodisiaco, para dis-
minuir su impulso sexual, de ahi los nombres comunes
de pimienta de monje, arbol casto y Sauzgatillo™.

Los compuestos fitoquimicos de la fruta incluyen
compuestos volatiles (aceite esencial), flavonoides y
otros compuestos fendlicos, iridoides, cetosteroides y
diterpenoides'®.

El mayor cuerpo de evidencia se centra en el uso de
VAC en el tratamiento del SPM. EI Comité de
Medicamentos a Base de Hierbas (HMPC) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) concluyo
que un extracto seco (proporcion farmaco-extracto
6-12:1; etanol 60%, m/m) se puede utilizar durante tres
meses, 20 mg una vez al dia, para el tratamiento del

SPM, mientras que para el uso prolongado se pueden
utilizar otros preparados para el alivio de los sintomas
leves del SPM".

Se cree que el principal mecanismo de accién es la
accion dopaminérgica, es decir, la union a los recep-
tores de dopamina seguida de una disminucion de la
liberaciéon de prolactina ( )?'%. Rotundifurano,
6f,7p diacetoxi-13-hidroxi-labda-8,14-dieno y cleroda-
dienoles jugaron un papel crucial'®. También se ha
propuesto la implicacion del sistema serotoninérgico,
en particular en relacion con el TDPM

El ultimo metaanalisis que estudia la eficacia de VAC
sobre placebo, en el que solo se incluyeron ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
que cumplieron con los criterios de las recomendacio-
nes CONSORT, se confirm6 que las preparaciones de
VAC son eficaces en la reduccion de los sintomas del
SPM: las mujeres que tomaron VAC tenian 2,57 (inter-
valo de confianza 95%: 1,52-4,35) veces méas probabi-
lidades de experimentar una remisidn de los sintomas
en comparacion con las que tomaron el placebo?’. Sin
embargo, los autores destacan las importantes limita-
ciones de los estudios evaluados

Desde 2001, siete revisiones sistematicas publicadas
informaron que: VAC redujo los sintomas del TDPM en
mas del 50% después de dos meses, un efecto equi-
valente a los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina®'; la VAC fue igual o mejor que la vita-
mina B6 en el tratamiento SMP, con ambos brindando
una mejora de alrededor del 48%°'; y las tasas de
eficacia para VAC estuvieron entre el 52 y 85% en
comparacion con las del placebo, que estuvieron entre
el 24 y 56%, después de tres ciclos de tratamiento
con una mejoria tanto en los dominios fisicos como
psicoldgicos en SPM-'. El uso de anticonceptivos ora-
les no parecié afectar los resultados logrados con
VAC*'. Un metaanélisis que reune los ensayos clinicos
del tratamiento con VAC en la dismenorrea ha mos-
trado misma eficacia que los anticonceptivos orales
También se ha hallado una eficacia similar al acido
mefenamico en la reduccién del dolor menstrual™. Se
encontro una eficacia superior de VAC en ensayos con
piridoxina, magnesio, Hypericum perforatum y vitamina
E como comparadores
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Compuestos activos y principales mecanismos de accion del Vitex agnus-castus

Compuestos volatiles (aceite esencial), flavonoides y otros
fenoles compuestos, irioides, cetosteroides, diterpenoides
chastol y epicastol

Casticina flavonol metoxilada (vitexicarpina)

Ademas, la VAC ha demostrado ser un tratamiento
seguro y efectivo para la mastalgia ciclica premenstrual
en el ultimo metaanalisis

Segun una revision sistematica de los eventos adversos
(EA) asociados con VAC, estos se evaluaron como leves,
reversibles y equivalentes al placebo™. Los EA con la inci-
dencia mas alta, notificados por el 2-5% de 9.335 usuarios,
fueron nauseas, trastornos gastrointestinales, dolor de
cabeza y acné. Se considera que Su uso no presenta ries-
gos graves”' . Existe una posibilidad tedrica de que la
VAC pueda interactuar con medicamentos que modulan la
dopamina y las terapias hormonales basadas en la hipdfi-
sis, aunque aun no se han informado tales interacciones
Aunque se descubrié que la VAC no tiene efecto sobre la
composicion de la leche materna, no se ha establecido su
seguridad durante el embarazo y la lactancia

Las revisiones de la literatura estan expuestas a la
posibilidad de presentar un elevado riesgo de sesgo,
principalmente por su subjetividad. Las principales limi-
taciones de los estudios que reportamos incluyen, por
ejemplo, diferentes preparaciones de VAC, diferentes cri-
terios de diagnostico y tamarios de muestra pequefos.
Ademas, el efecto real del tratamiento puede estar
sobreestimado debido al alto riesgo de sesgo, la alta
heterogeneidad y el riesgo de sesgo de publicacion.
Finalmente, es habitual que los SPM cambien de un ciclo
al siguiente v, por lo tanto, los disefios de los estudios
no tienen en cuenta la posible variabilidad entre ciclos.

Sin embargo, en este articulo hemos incluido los
principales metaandlisis y revisiones sistematicas
sobre el VAC y SMP.

Estudios clinicos han mostrado la seguridad y una
eficacia clinica minima del 50% en el SPM del

— Unién a los receptores de dopamina seguida de una
disminucion de la liberacion de prolactina

— Implicacién del sistema serotoninérgico

— Disminucion de los niveles de prolactina sérica

Sauzgatillo (Vitex agnus-castus), superior a placebo. La
remision de los sintomas fue 2,57 veces mas probable
en las mujeres que recibieron VAC que en las que reci-
bieron un placebo. No obstante, existe controversia res-
pecto a la eficacia debido a informes incompletos,
especialmente en lo que respecta a la descripcion del
medicamento utilizado. Son necesarios nuevos ensayos
bien disefados para confirmar la eficacia de los extrac-
tos de VAC.

Los estudios preclinicos sefialan un mecanismo de
accién en su implicacion sobre el sistema serotoninér-
gico, asi como su union a los receptores de dopamina,
seguida de una disminucion de la liberacion de
prolactina.
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