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Resumen

Introduccién: La valeriana se ha utilizado desde la antigua Grecia y China para inducir el
sueno, debido a sus propiedades ansioliticas. Hoy en dia, aun cuando no es un producto
aprobado por la Agencia de Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA)
para el tratamiento del insomnio, se utiliza en diferentes paises con esta finalidad. Objetivo:
Llevar a cabo una revision que permita determinar la eficacia de la valeriana en el tratamiento
a largo plazo del insomnio y considerarla una alternativa terapéutica posible a las benzodia-
zepinas y los agonistas benzodiazepinicos. Resultados: Son pocos los estudios controlados
realizados con valeriana; no obstante, los resultados disponibles sugieren que su empleo
facilita la reestructuracion de la arquitectura del sueno después de varias semanas de trata-
miento y consigue asi mejorar su calidad. También hay indicios que sefialan que desempena
un papel importante en la disminucion del estrés y la ansiedad en aquellos pacientes donde
esta condicién interfiere con el inicio y mantenimiento del suefio, asi como en el tratamiento
coadyuvante en la discontinuacion del uso prolongado de benzodiazepinas. Conclusiones: El
principal punto a favor de la valeriana es su capacidad para disminuir la latencia del suefio
de ondas lentas y aumentar su porcentaje, sin provocar efectos secundarios de importancia
ni dependencia; sin embargo, aiin no se dispone de suficientes estudios controlados a largo
plazo que permitan establecer conclusiones definitivas.

Palabras clave: trastornos de la iniciacion y mantenimiento del suefio, sueio REM, vale-
riana.
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Title: Use of Valerian in the Long-Term
Treatment of Insomnia

Abstract

Introduction: Valerian has been used for
centuries to induce drowsiness due to its
anxiolytic properties. It was first described
being used in ancient cultures, i.e., Greece
and China. Nowadays, even though it is not
officially approved by the US Food and Drug
Administration Agency (FDA) as a treatment
for insomnia, it is widely used in different
latitudes for such a purpose. Objective: To
carry out an extensive review in order to
establish the levels of effectiveness of vale-
rian in the long term treatment of patients
suffering from sleeplessness and consider
it an alternative to the use of benzodiazepi-
nes and benzodiazepinic agonists. Results:
There are very few controlled studies on the
effects of valerian. Nonetheless, the available
data might indicate that the use of valerian
helps to restructure sleep architecture after
several weeks of treatment and helps to
improve sleep quality. There are also papers
suggesting that valerian plays a key role
in diminishing stress and anxiety in cases
where these conditions disturb normal sleep
patterns and is useful in discontinuing long
treatments based on benzodiazepines. Con-
clusions: The key advantage of valerian is
its capability to reduce the slow wave sleep
latency and increase its percentage without
causing relevant secondary effects or depen-
dence. Still, we do not have sufficient data
from long term controlled studies in order to
support conclusive results.

Key words: Sleep initiation and maintenance
disorders, REM sleep, valerian.

Introduccion

La valeriana es el término que
comunmente se utiliza para definir
las mas de 250 especies de plantas
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pertenecientes al género Valeriana-
ceae que existen en el mundo. Si
bien todas poseen similares carac-
teristicas, componentes y efectos
medicinales, la mas popular en
América y Europa es la valeriana
officinalis. Sin embargo, otras es-
pecies son utilizadas con la misma
finalidad terapéutica, como la V.
wallichii, en India, y las V. faurieiy
V. angustifolia, en China y Japén.
El nombre de valeriana viene del
latin valere, que significa “estando
bien” o “estando feliz”, y ya era uti-
lizada en la China ancestral y en
la antigua Grecia, segin describe
Dioscorides, como un sedante de
mediana potencia que producia un
efecto tranquilizador del sistema
nervioso central (SNC) e inducia el
sueno (1).

Este tradicional y conocido
efecto hizo que se utilizara frecuen-
temente en Estados Unidos hasta
los anos cuarenta, cuando fue des-
plazada por agentes ansioliticos de
mayor potencia. Actualmente, sigue
siendo popular en paises como el
Reino Unido y Alemania, donde
existen mas de 400 productos que
cuentan con la valeriana como uno
de sus componentes (2), y, en pai-
ses como Espafa, forma parte del
protocolo de insomnio en algunas
unidades de hospitalizacion psi-
quiatrica (3).

La composicién quimica de
la valeriana se caracteriza por mo-
noterpenes biciclicos: valepotriatos,
valtrato y dihidrovaltrato; aceites
volatiles: valeranone, valeranal y
acidos valerénicos; sesquiterpenes,
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lignanos y alcaloides. También, se
ha podido determinar la presencia
de aminoacidos libres, como el
acido gama amino butirico (GABA),
tirosina, arginina y glutamina (4,5).
En un principio, se lleg6 a pensar
que los aceites volatiles eran los
responsables del efecto biologico
de la valeriana; sin embargo, se ha
podido determinar que un efecto
sinérgico de todos sus componentes
es lo que produce la respuesta clini-
ca favorable (2). La valeriana tiene
un olor caracteristico y penetrante,
que se debe al acido isovalerénico y
dificulta la realizacion de estudios
controlados con placebos (6).

El mecanismo de accion de
la valeriana, su tiempo de vida me-
dia y su metabolismo son aspectos
que no han sido aclarados com-
pletamente. Al parecer, los aceites
esenciales de la valeriana son los
que aportan el efecto sedante, y los
valeprotiatos regulan la actividad
del sistema nervioso auténomo.
Se ha sugerido que la valeriana
interactiia con el neurotransmisor
GABA en el cerebro (7,8) y que esta
interaccion es dosis dependiente.
También, inhibe la accion del enzi-
ma GABA-transaminasa, interactia
con los receptores GABA /benzodia-
zepina e interfiere en la captura y
liberacion de GABA en la sinapsis,
lo que lleva, concomitantemente, a
la sedacion (9,10).

Con el fin de revisar los datos
que apoyan el uso de valeriana en el
tratamiento a largo plazo del insom-
nio, se realiz6 una busqueda de los
estudios disponibles que muestran
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o rechazan su eficacia. Para tal fin,
se introdujo en los buscadores de
los servidores Medline, Pubmed,
Cochrane y Scielo, las siguientes
palabras clave: “valerian”, “insom-
nia”, “treatment”, “herbal medicinal”
y “sleep disorders”, asi como una
combinacién de éstas, con una
estrategia de busqueda sin limites,
en intervalo de tiempo, idioma, tipo
de estudio o sujetos de estudio (hu-
manos o animales). Se incluyeron
los articulos que tuvieran alguna
relevancia en cuanto a la confirma-
cioén o al rechazo de la eficacia de
la valeriana en el tratamiento del
insomnio. Las estrategias adiciona-
les para la identificacién de ensayos
incluyeron busquedas en las listas
de referencias de los articulos de re-
vision y de los estudios incluidos.

Insomnio y valeriana

El insomnio es una queja co-
mun en la consulta de atencion
primaria, su prevalencia se ubica
entre el 20%-40%, y se incrementa
con la edad. Esta descrito por las
personas que lo padecen como una
sensacion de insatisfaccion debida
a una dificultad para iniciar o man-
tener el suefio, o por un sueno de
corta duracion que no es reparador
y no les permite estar descansados
al dia siguiente; se considera croni-
co cuando persiste por mas de seis
meses (Tabla 1).

El insomnio puede deberse a las
caracteristicas propias del paciente,
como una personalidad ansiosa, o
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Tabla 1. Criterios diagnoésticos para el insomnio

Criterios diagnosticos para el insomnio
primario
DSM-IV-TR*

Criterios diagnosticos para el insomnio
sin origen organico
CIE-10**

A. El sintoma principal es dificultad para
iniciar o mantener el suefno o suefio no re-
parador, durante, por lo menos, un mes.

A. Elindividuo refiere dificultades para con-
ciliar el suefio o para mantenerlo, o suefio
no reparador.

B. El trastorno del sueno (o la fatiga diurna
asociada) provoca malestar clinicamente sig-
nificativo o perjudica el funcionamiento so-
cial, laboral o en otras areas importantes.

B. El trastorno del suefo aparece, como
minimo, tres veces por semanay, al menos,
durante un mes.

C. El trastorno del suefio no aparece exclu-
sivamente en la evolucién de narcolepsia,
trastorno del suefio relacionado con la
respiracion, trastorno del ritmo circadiano
del suefio o parasomnia.

C. La alteracion del suefio provoca impor-
tante malestar o interfiere con las activida-
des diarias.

D. El trastorno no aparece exclusivamente
en la evolucion de otro trastorno mental (por
ejemplo, trastorno depresivo mayor, trastorno
de ansiedad generalizada, delirio).

D. No hay una causa organica conocida,
como enfermedad neurologica o médica, ni
un trastorno por uso de sustancias psico-
activas o por un medicamento.

E. El trastorno no se debe a los efectos
fisiologicos directos de una sustancia

(por ejemplo, droga de abuso, medicacion)
o una enfermedad médica general.

* DSM-IV-TR: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (American Psychiatric Asso-

ciation).

** CIE-10: Décima clasificacion internacional de trastornos mentales (criterios de la Organizacién Mun-

dial de la Salud).

a causas externas, como miedos,
entorno ruidoso, consumo de sus-
tancias excitantes, o, por el con-
trario, ser un sintoma de algunos
pacientes que padecen un trastorno
psiquiatrico que requiere un trata-
miento especifico (11,12).

Padecer de insomnio puede fa-
vorecer que un paciente comience a
consumir medicacién para dormir,
sobre todo benzodiazepinas y ago-
nistas de los receptores benzodiaze-
pinicos, con la posible consecuencia
de crear habito, dependencia o su-
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frir efectos secundarios indeseados
que pueden ser de gran relevancia,
sobre todo en los ancianos (13). Los
productos benzodiazepinicos tienen
la ventaja de que inducen de mane-
ra rapida el suefo, pero no lo hacen
manteniendo la estructura normal
de éste, debido a que disminuyen
el suenno de ondas lentas (SOL) y
reducen el suefio de movimientos
oculares rapidos (REM, del inglés
rapid eyes movements). Otras dro-
gas utilizadas con frecuencia en el
tratamiento del insomnio son los

il



Oe Medina O., Sanchez-Mora N., Fraguas D., Arango C.

antidepresivos, antihistaminicos y
neurolépticos de baja potencia, pero
todos ellos también producen alte-
raciones en la proporcion de sueno
REM y no-REM.

El tratamiento no farmacologi-
co se basa en la terapia cognitivo
conductual, en la psicoeducacion
de la higiene del suefio (basado en
explicacion de la fisiologia del sueno
al paciente y en fomentar habitos de
suenos saludables), y en otras me-
didas higiénicas que han mostrado
ser una alternativa eficaz al uso de
la medicacion (14).

Los remedios a base de hier-
bas, conocidos en muchos paises
como medicina natural, han sido
utilizados tradicionalmente como
tratamiento del insomnio, con base
en sus propiedades sedantes, y son
preferidos por muchos pacientes
con trastornos del sueno. Al pare-
cer, estos productos herbales na-
turales poseen un efecto moderado
para inducir el suefio sin causar
cambios negativos en su estructura,
pero poco se sabe sobre la relacion
riesgo beneficio que pueden aportar
y sobre el alcance de su eficacia en
el tratamiento del insomnio (11).
Una de las plantas que mas se ha
utilizado como sedante es la raiz de
la valeriana, ya sea sola o en com-
binacién con otras.

Efectos de la valeriana sobre
la estructura y percepcién
subjetiva del suefio

Diversos estudios han informa-
do sobre la eficacia del extracto de

blo

valeriana en animales y humanos
(15-17); éstos muestran que posee
un efecto moderado como inductor
del sueno, sin alterar su estructura
y sin provocar efectos secundarios
de importancia (18). Tokunaga y col.
(19), en un estudio llevado a cabo
con ratas, informan que el extracto
de valeriana disminuye la latencia
del sueno con un efecto dosis de-
pendiente, sin causar alteraciones
importantes en el tiempo total de
vigilia, actividad delta del suefio
no-REM y sueno REM, aun a dosis
de 1.000 mg/kg.

En humanos, los estudios mo-
nitorizados con polisomnografia
han indicado que la valeriana no
afecta practicamente ninguno de
los parametros del sueno, lo que
muestra una tendencia a reducir
la latencia de sueno y disminuir
los despertares, una vez el sueno
ha sido conciliado en voluntarios
sanos, ademas de incrementar el
porcentaje de suefio de ondas len-
tas en quienes se quejan de mala
calidad del sueno (20,21).

Donath y col. (22) realizaron un
estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, para eva-
luar los efectos de la valeriana en la
arquitectura del suefio a corto y lar-
go plazo, y la sensacién subjetiva de
calidad de suefio en 26 pacientes (12
mujeres y 14 hombres, con edades
entre 22 y 56 afnos) con insomnio.
La dosis de valeriana administrada
en el grupo de tratamiento fue de
600 mg/dia, una hora antes de ir
a dormir. Los autores concluyeron
que durante las primeras noches de
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tratamiento no se apreciaron dife-
rencias en los patrones del sueno
entre los pacientes con valeriana y
los pacientes con placebo; sin em-
bargo, ambos grupos comenzaron a
presentar cambios positivos a favor
de la valeriana tras dos semanas de
tratamiento. Estos cambios consis-
tieron en el aumento de la eficacia y
duracion del suefio, y en una mejora
de la sensacién subjetiva de latencia
del sueno, ademas de una marcada
mejoria en la estructura del sueno,
al compararlo con la polisomno-
grafia basal, dada por un aumento
del porcentaje de suenno REM y del
porcentaje de ondas lentas del sue-
no no-REM.

Este hallazgo es interesante,
debido a que ambos grupos pue-
den haber experimentado mejoria,
debido al efecto placebo y la modi-
ficacion de los habitos de higiene
del sueno, ya que no s6lo recibian
una medicacién para dormir y eva-
luacion médica, sino que, también,
se les pedia restringir las tomas
de cafeina, levantarse a la misma
hora todos los dias y restringir el
sueno diurno, que son estrategias
no farmacolégicas comunes en el
tratamiento del insomnio. Sin em-
bargo, a partir del dia 15, cuando
se puede considerar la existencia
de un tratamiento a largo plazo con
valeriana, se comenzaron a apreciar
diferencias respecto a los pacientes
que recibian placebo.

La latencia del suefo de on-
das lentas fue mas corta con el
tratamiento de valeriana que con
placebo, y el porcentaje de suefio
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de ondas lentas aumenté en los
pacientes con valeriana, en compa-
racion con el momento basal. Estos
dos parametros pueden indicar que,
tras un tratamiento prolongado con
valeriana, el sueno de ondas lentas
puede volver a sus patrones fisiolo-
gicos normales, y mejorar la sensa-
cion subjetiva de calidad de sueino,
algo que ya habia sido informado
por Schulz y col. en 1994 (21).

El metaanalisis llevado a cabo
por Bent y cols. en 2006 (23) sobre
el uso de la valeriana en el trata-
miento del insomnio, basado en una
revision en Pubmed, Embase, Ibids,
Biosis y Cochrane, identific6 16 es-
tudios controlados, aleatorizados,
que, entre 1982 y 2005, valoraron
la eficacia de la valeriana en el trata-
miento de los trastornos del suefo.
Si bien existian diferencias meto-
dolégicas entre los estudios, sus
resultados sugerian que la valeriana
puede mejorar la calidad del suefio.
En ninguno de ellos se comprobo
una diferencia entre valeriana y
placebo, en cuanto a la somnolen-
cia diurna en la mafnana posterior
al tratamiento, y sé6lo un estudio
informé sobre efectos secundarios
importantes (diarrea, 18% con va-
leriana y 8% con placebo), durante
el tratamiento (24). En cuanto a las
medidas de calidad de sueno, la
valeriana mostr6 un riesgo relativo
de 1,8 (1,2-2,9) de mejorar el sueno,
y en nueve estudios (20,22,25-31)
los sujetos manifestaron una dis-
minucién subjetiva significativa
en minutos en la latencia de inicio
del sueno a favor de la valeriana.
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En cinco estudios se inform6 sobre
mejoria en la calidad del suenio. De
estos estudios, tres tuvieron una
duracion de mas de 15 dias (32-34)
y uno fue de 14 dias (30), lo que po-
dria corresponderse con la mejoria
a largo plazo que experimentan los
pacientes en tratamiento con vale-
riana (Tabla 2).

Otras posibles propiedades de la
valeriana

El mecanismo exacto por medio
del cual la valeriana mejora la cali-
dad de sueno y la sensacién subje-
tiva de éste continua sin estar claro,
pero es posible que en algunos
pacientes el efecto ansiolitico sea
un coadyuvante en el tratamiento
del insomnio. Existen personas en
las que el insomnio esta relaciona-
do con la intensidad del estrés que
presentan a diario, y la valeriana
podria ser una buena alternativa
en estos casos.

Wheatley (35) inform6 que en
24 pacientes con insomnio debido
a estrés observo mejoria de las pun-
tuaciones subjetivas de insomnio
tras seis semanas de tratamiento
con dos productos naturales, vale-
riana y kava, y una combinacion de
ambos; observo, también, reduccion
en las puntuaciones de estrés en
las areas sociales, personales y de
eventos de la vida diaria.

Otra de las particularidades
que parece poseer la valeriana es
disminuir o atenuar los sintomas de
discontinuacion tras el tratamiento
a largo plazo con benzodiazepinas

en el insomnio. Existe un estudio
al respecto publicado en 2001, en
el que Poyares y cols. (36) inclu-
yeron 19 pacientes que tomaban
diariamente benzodiazepinas para
inducir el sueno desde hacia, por
lo menos, 2,5 anos. El disenio del
estudio consistié en realizar un
registro polisomnografico mientras
todavia tomaban estos tratamien-
tos (registro basal) y comenzar
a disminuir progresivamente las
dosis de benzodiazepinas durante
dos semanas; luego, se les dejo sin
medicacion durante 48 horas, des-
pués de las cuales se efectué una
valoracion de la calidad del suefo.
Los pacientes fueron, entonces,
aleatorizados (doble ciego) a un
grupo con extracto de valeriana y
a otro con placebo; a los 15 dias se
realiz6 otra polisomnografia (regis-
tro 2). Los resultados de este estudio
mostraron que quienes tomaron
valeriana presentaron una mejor
calidad subjetiva de sueno después
de dos semanas, que quienes toma-
ron placebo. También, presentaron
menores despertares después de
iniciado el sueno; asi, los registros
de EEG similares pueden indicar
que los pacientes experimentaron
mejoria subjetiva en su suefio en las
primeras semanas, cuando aun no
se aprecian diferencias en la estruc-
tura de éste, en comparacion con
quienes no tomaron valeriana.

Conclusiones

Los efectos de la valeriana a
largo plazo sobre la arquitectura
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del sueflo parecen otorgarle pro-
piedades farmacologicas como un
buen tratamiento para el insomnio.
Este efecto podria ser mas bene-
ficioso en los pacientes ancianos,
debido a que, segiin se avanza en
edad, el sueno de ondas lentas
disminuye, hasta tener muy poca
o ninguna fase de SOL en la noche
(37,38). Esta condicion sostenida
puede tener consecuencias en el
rendimiento fisico y psicolégico,
asi como favorecer la aparicién o
el empeoramiento de trastornos
afectivos, e, incluso, de alteraciones
inmunologicas (39).

La valeriana ha mostrado que
provoca una disminucién en la
latencia de inicio de sueno y la la-
tencia del sueno de ondas lentas, lo
que incrementa la duracién de este
ultimo, y supone un punto a favor
al compararlo con los hipnoéticos
benzodiazepinicos que reducen el
SOL e incrementan el suefio super-
ficial (22).

Por otro lado, no resulta infre-
cuente que se prescriban farmacos
para el tratamiento del insomnio que
tienden a provocar efectos residuales
de somnolencia, como los antihis-
taminicos (difenhidramina) y otras
medicaciones no aprobadas como
inductores del sueno por la Agencia
de Administracion de Drogas y Ali-
mentos de Estados Unidos (FDA),
dentro de las cuales se encuentran
los antidepresivos triciclicos (ADT),
la trazodona y los antipsicoticos.

En muchas ocasiones, quienes
los indican, lo hacen porque con-
sideran que estos productos son

seguros; sin embargo, en el caso
de los ADT, su utilidad ha pasado
a segunda linea, no por falta de
eficacia antidepresiva, sino porque
nuevos antidepresivos, como los
inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS), han
mostrado ser mas seguros, y su
espectro de efectos secundarios es
mejor tolerado por los pacientes;
aun asi, es posible que los ADT sean
mas indicados para el insomnio que
los farmacos aprobados por la FDA
para tal fin.

La trazodona y los antipsico-
ticos también se prescriben con
frecuencia en Estados Unidos para
tratar el insomnio, a pesar de su
conocido perfil de efectos secunda-
rios, los riesgos que conllevan y el
hecho de que los datos que apoyan
su eficacia son limitados (40,41).
Debido a la utilizacién clinica que
se le da, la valeriana podria entrar
a formar parte de este grupo de
medicamentos, que, sin que existan
pruebas cientificas que respalden
su uso, algunos médicos emplean
para inducir el suefo en los pa-
cientes insomnes. Comparados
con los farmacos anteriormente
mencionados, a la valeriana podria
otorgarsele cierta preferencia, por
sus pocos efectos secundarios y la
evidencia en la reestructuracion
de la arquitectura del sueno, aun
cuando harian falta estudios con-
trolados y con una duracién mas
larga para poder establecer conclu-
siones definitivas.

El valor esencial que se le ha
otorgado a la valeriana parece estar
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relacionado con la posibilidad de
promover el suefio natural después
de algunas semanas, sin riesgo de
dependencia o de efectos secunda-
rios que afecten la salud; incluso es
considerada un producto bastante
seguro. Se ha informado de un caso
de sobredosis en un paciente con in-
tensién suicida utilizando una dosis
20 veces mayor a la recomendada,
sin consecuencias fatales (42).

El principal punto en contra
del uso de la valeriana para el tra-
tamiento del insomnio se basa en
que los datos que apoyan su eficacia
son limitados y que su uso no esta
exento de efectos secundarios. Se
ha informado de pacientes que han
manifestado cefalea (33), suenos
vividos (35) y diarrea (24). Aun asi,
los pacientes no parecen conside-
rarlos tan importantes como para
suspender el tratamiento.

El tratamiento a corto plazo de
la valeriana no parece ejercer nin-
gun efecto sobre la estructura del
sueno, pero si en la percepcion de
éste por parte del paciente (43). Sin
embargo, el mecanismo por el cual
comienza a mostrar su accion des-
pués de varios dias de tratamiento
no esta muy claro. Algunos autores
han encontrado que interviene en
la actividad de las neuronas GABA
(44), y otros, sobre la secrecion de
melatonina (45). Puede ser que una
combinacién de varios compuestos
de la raiz de la valeriana interactue
con diferentes receptores, y que la
distribucion en el lugar donde ejerce
su efecto sea lenta, al igual que el
aumento de su concentracion, con

la consecuencia de que sus resul-
tados se aprecien varias semanas
después de iniciado el tratamiento,
o que el proceso de adaptacion al
receptor no sea rapida y su im-
plicacién en la modulacién de los
neurotransmisores o en el proceso
de neurotransmision necesite unas
dos semanas para lograr efectos
clinicos.
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