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:Se puede tratar la mastalgia
con Vites Agnus Castus?
;Cual es la evidencia
disponible?

Se han sugerido multiples tratamientos para el tratamiento de la mastalgia.
Uno de éstos es el extracto del fruto del Vites Agnus castus L., cominmente
conocido como Agnus castus, un extracto del arbusto de hoja caduca que crece
en el Mediterraneo Europeo y en Asia central (nota del traductor: en castellano
se le conoce como Vitex, Arbol Casto o pimiento de los monjes). Se postula
que Agnus castus es capaz de suprimir la hiperprolactinemia latente inducida
por el estrés, que consiste en una liberaciéon de niveles de prolactina
suprafisiolégicos en algunos pacientes en respuesta a estimulos estresantes.
También se postula que Agnus castus podria ser efectivo en el tratamiento de
la mastalgia ciclica gracias a la inhibicion de la liberacion del exceso de prolactina
por un bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2 en la hip&fisis. Los efectos
adversos que ocurren con el tratamiento con Agnus castus son leves y reversibles.
El objetivo de esta revision es evaluar la eficacia de Agnus castus en el tratamiento
de la mastalgia. Se revisan de forma sistematica los datos provenientes de
estudios aleatorizados y no aleatorizados sobre a la eficacia y seguridad de
Agnus castus. Se concluye que Agnus castus puede ser considerado una
alternativa fitoterapéutica eficaz en el tratamiento de la mastalgia.

comprobado que las pacientes que
sufren de mastalgia presentan con-

La mastalgia es una condicién
clinica heterogénea cuya etiologia
permanece incierta en su mayor
parte. Se estima que entre el 50%
y el 80% de las mujeres han experi-
mentado mastalgia en algdn mo-
mento de sus vidas, pero solo en el
1% de ellas la mastalgia es un sin-
toma indicativo de cancer de mama.
La mastalgia crénica o recurrente,
asfi como la falta de tratamientos
eficaces, pueden mermar de forma
importante la calidad de vida de
una mujer. Por otra parte, se ha

secuencias psicolégicas como
depresion, sensacion de impotencia
o pérdida de la autoestima (1).

Se han propuesto muchos posi-
bles tratamientos para el tratamiento
de la mastalgia, uno de los cuales es
el extracto del fruto del Vites Agnus
castus L., comUnmente conocido
como Agnus castus, un extracto del
arbusto de hoja caduca que crece
en el Mediterraneo Europeo y en
Asia central. El uso de tratamientos
a base de plantas para el tratamiento
del dolor se ha evaluado en multiples



estudios (2). Al igual que otros tra-
tamientos fitoterapéuticos (3), se ha
utlizado Agnus castus para tratar
muchas dolencias relacionadas con
la salud de la mujer, como problemas
relacionados con la menstruacién
(amenorrea, dismenorrea), sindrome
premenstrual, insuficiencia luteinica,
hiperprolactinemia, infertilidad, ac-
né, menopausia e interrupciéon de
la lactancia (4-12). Se cree que los
efectos beneficiosos de Agnus cas-
tus en el tratamiento de la mastalgia
provienen de sus propiedades do-
paminérgicas. El propdsito de esta
revision es analizar el grado de evi-
dencia disponible en la actualidad
para la eficacia y seguridad de Ag-
nus castus en el tratamiento de la
mastalgia.

Agnus castus podria ser util en
el tratamiento de la mastalgia por
sus efectos sobre la hiperprolactine-
ma latente, ya sea al nivel de los
receptores estrogénicos o mediante
mecanismos reconocidos.

Algunos estudios sugieren que
en algunas mujeres la mastalgia cicli-
ca podria estar causada por una
hiperprolactinemia latente inducida
por el estrés (13,14). Algunas mujeres
responden al estimulo de la
liberacion de prolactina con una
hipersecrecion de esta hormona que
produce una estimulacién de la glan-
dula mamaria y acaba originando
una mastalgia ciclica. Agnus castus
podria ser eficaz en el tratamiento
de este tipo de mastalgia ciclica al
controlar la hipersecrecion de prola-
ctina. La capacidad para disminuir
los niveles de prolactina en mujeres
con mastalgia ciclica se ha puesto
de manifiesto en estudios clinicos y
de laboratorio (15-17). Se cree que
el efecto supresor de la prolactina
de Agnus castus se debe a un con-
junto de diterpenos, entre los que
se incluyen los clerodadienoles (15).
Estos compuestos ejercen sus pro-
piedades dopaminérgicas mediante
su unién al receptor DA2, que supri-
me la liberacién de prolactina, segun
demuestran los estudios con cultivos

de células lactotropas y los experi-
mentos con animales in vivo. Estas
sustancias poseen practicamente la
misma capacidad que la propia do-
pamina para suprimir la prolactina
(15). En un estudio con células de
pituitaria de rata in vitro, la adicion
de Agnus castus produjo una
inhibicion significativa de la secrecién
basal de prolactina, asi como de la
secrecion de prolactina estimulada
por TRH (nota del traductor, la TRH
es la hormona liberadora de tirotro-
pina, que se produce en el hipotala-
mo aterior y estimula la liberacion
de tirotropina, que a su vez estimula
la liberacion de prolactina) (18). En
estos experimentos también se
observé que la adicién de un inhibi-
dor del receptor dopaminérgico era
capaz de bloquear la inhibicién de
la secrecién de prolactina por Agnus
castus. Algunos autores han sugerido
gue en virtud de sus propiedades
dopaminérgicas, Agnus castus podria
ser considerado una alternativa fito-
terapéutica eficaz para el tratamiento
de la hiperprolactinemia. En otros
estudios se ha constatado que la
inhibicion de la secrecién de prolac-
tina producida por Agnus castus
depende del nivel de prolactina inicial
y de la dosis de Agnus castus utiliza-
da, y es independiente de las gona-
dotropinas (19,20).

Se ha postulado que Agnus castus
podria interaccionar con las hormo-
nas esteroideas para reducir el dolor
causado por la mastalgia en algunas
mujeres. El papel de los estrogenos
en el desarrollo de la mastalgia no
se conoce en su totalidad, pero se
sabe que la medicacion antiestrogé-
nica posee efectos beneficiosos en
el tratamiento de la mastalgia (21-
24). Es posible que Agnus castus
pueda bloquear los receptores estro-
génicos mediante su unién a estos
receptores, produciendo una activi-
dad antiestrogénica. Algunos estu-
dios experimentales han constatado
que Agnus castus presenta una afi-
nidad competitiva significativa por
los receptores estrogénicos alfa y los
beta, estimulando también la
expresion del receptor de progeste-
rona (25). El mecanismo exacto para
explicar esta gran afinidad por los
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receptores estrogénicos no se conoce
completamente, pero se cree que
podria estar mediado por algunos
fitoestrogenos que no se habrian
identificado todavia (15,26). Desde
el punto de vista clinico, la
medicacién antiestrogénica ayuda a
combatir la mastalgia. Sin embargo,
no hay evidencia a favor de que
Agnus castus presente actividad an-
tiestrogénica, y de hecho podria pre-
sentar una débil actividad estrogéni-
ca. Por consiguiente, es posible que
la afinidad de Agnus castus por los
receptores estrogénicos no contribu-
ya a su capacidad para aliviar la
mastodinia. La apigenina presenta
una afinidad aumentada para los
receptores estrogénicos beta, que
parecen estar implicados en la
regulacién del tejido graso mamario,
pero no presenta ningun efecto so-
bre el Utero, y sus efectos sobre el
tejido 6seo son escasos (15). También
se ha observado que Agnus castus
produce una regulacién al alza de la
pS2 (presenilina-2), un gen inducido
por estrégenos en las células de neo-
plasia mamaria S30. Por lo tanto, es
posible que Agnus castus presente
una afinidad preferente con los re-
ceptores estrogénicos y pueda aliviar
la mastalgia mediante el bloqueo de
la actividad estrogénica de las células
mamarias por medio de mecanismos
por el momento desconocidos. Otros
estudios experimentales sugieren
que el acido linoleico presente en
los frutos del Vites Agnus castus
podria unirse a los receptores estro-
génicos e inducir ciertos genes de-
pendientes de estrégenos. Sin em-
bargo, se ha comprobado que la
afinidad estrogénica del acido lino-
leico se produce solo a concentracio-
nes muy altas (25-30 uM), y por lo
tanto es poco probable que este
compuesto sea responsable de cual-
quier actividad terapéutica in vivo
(27). Dado que los estrégenos pue-
den ejercer sus efectos sobre las
células epiteliales mamarias mediante
vias gendmicas y no gendémicas, el
mecanismo exacto mediante el cual
los estrégenos modulan la mastodi-
nia no se conoce en su totalidad.

Los efectos adversos mas frecuen-
tes asociados al uso de Agnus castus
son nauseas, cefalea, molestias gas-



trointestinales, problemas menstrua-
les, acné, prurito y rash eritematoso.
Se han revisado de forma reciente
los datos disponibles provenientes
de ensayos clinicos, estudios de vigi-
lancia post-comercializacién, encues-
tas, formularios de comunicacion
espontanea, fabricantes y organiza-
ciones de fitoterapia han sido revisa-
das recientemente (28). Los efectos
adversos asociados al tratamiento
con Agnus castus son leves y rever-
sibles, lo que indica que Agnus castus
es un remedio fitoterapéutico seguro
(28). La Comision E Alemana ha apro-
bado el uso de Agnus castus para el
tratamiento de la mastalgia. No se
ha constatado la existencia de inte-
racciones farmacolégicas.

La evidencia sobre la efectividad
de Agnus castus en el tratamiento
de la mastalgia proviene de estudios
aleatorizados y estudios no aleatori-
zados. La Tabla 1 contiene un resu-
men de los datos mas importantes.

Un ensayo multicéntrico no in-
tervencionista (es decir, estudio
abierto no controlado) que incluyé

a 1.634 pacientes con mastalgia
ciclica como parte del sindrome
premenstrual revel6 que la frecuen-
cia y severidad de la mastalgia ciclica
disminuia tras 3 meses de terapia
con Agnus castus (6,29). El 80% de
los médicos y el 81% de las pacien-
tes valoraron al Agnus castus como
“bueno” o “muy bueno” para el
tratamiento de la mastalgia. El 94%
de las pacientes valoraron la tole-
rancia de Agnus castus como “bue-
na” o “muy buena”. No se produje-
ron efectos adversos importantes y
se observaron efectos adversos me-
nores en el 1% de las pacientes. Los
autores sugieren que Agnus castus
podria ser util en el tratamiento de
la mastalgia ciclica.

Un ensayo multicétrico prospec-
tivo investigdé la eficacia de Agnus
castus para el tratamiento de la mas-
talgia ciclica en 50 pacientes con
sindrome premenstrual (30). Cuaren-
ta y tres pacientes fueron tratadas
diariamente con Agnus castus du-
rante 3 ciclos menstruales. Al final
del estudio, la mastalgia ciclica habia
disminuido de forma significativa, y
se mantuvo un menor grado de me-
joria (20%) hasta 3 meses después
del cese del tratamiento (P<0,001).
Al inicio del tratamiento, la
puntuacion para Agnus castus fue
mas elevada durante la fase luteinica
y mas baja durante la fase folicular,
como cabria esperar. Durante el tra-
tamiento, la puntuacion para Agnus
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Tabla 1. EVIDENCIA DE LA UTILIDAD DE VITES AGNUS CASTUS EN EL TRATAMIENTO DE LA MASTALGIA CiCLICA

Autor y Tipo de
Referencia estudio
Loch (29) Cohortes
Halaska (31) Ensayo cotrolado
aleatorizado
con placebo
Atmaca (32) Ensayo cotrolado

aleatorizado
con fluoxetina

Berger (30) Cohortes

Schellenberg (33) Ensayo cotrolado
aleatorizado
con placebo

Duracion del Pacientes Edad Evaluacion
tratamiento del dolor
3 Meses 1634 36 (9) Cuestionario
3 Meses Vites Agnus 36 (6) | Vites Agnus
castus 48 castus
Placebo 49
2 Meses Vites Agnus |33 (11) | Escala de
castus 20; depresién
Fluoxetina 21 de Hamilgton;
DSR. CGI-SI
3 Meses 50 31(8) | Vites Agnus
castus
3 Meses Vites Agnus 36
castus 86;
Placebo 84

Recibido el 26 de abril de 2006; aceptado el 18 de mayo de 2007.

Efectos
adversos

85% reduccion | 1%

54% reduccién | 5/48; 4/49

50% reduccion

45% reduccion | 20/50

52% reduccién | 4/86; 3/84



castus disminuyé durante la fase
luteinica tardia (47%; P<0,01) y se
mantuvo un 22% por debajo de la
inicial (P<0,001) 3 ciclos después
del cese del tratamiento. Treinta y
ocho pacientes valoraron la eficacia
global como modera o excelente,
mientras que 5 pacientes no presen-
taron eficacia. Veinte pacientes (47%)
presentaron un nimero total de 37
efectos secundarios menores, ningu-
no de estos de caracter importante.

En un estudio doble ciego alea-
torizado controlado con placebo
que incluyé a 97 pacientes que su-
frian de mastalgia ciclica (31), Agnus
castus fue bien tolerado y resulté
efectivo en el control de los sinto-
mas de la mastalgia ciclica. La in-
tensidad de la mastalgia en las pa-
cientes tratadas con Agnus castus
(medida mediante escalas visuo-
analégicas) disminuy6 de forma
significativa tras 1 6 2 ciclos de
tratamiento, y esta reduccioén se
mantuvo tras el tercer ciclo. Después
de 1/2 ciclos de tratamiento la
puntuacion en las escalas visuo-
analégicas disminuyé en
21mm/34mm en el grupo tratado
con Agnus castus (n=48) en
comparacion con los 11mm/20mm
observados en el grupo placebo
(n=49) (P=0,018; P=0,006). La
puntuacion visuo-analégica fue in-
ferior a 35 en el 71% de las pacien-
tes tras 2 ciclos de tratamiento. El
tratamiento con Agnus castus pro-
dujo un mejoria no solo en la inten-
sidad del dolor, sino también en la
duraciéon del mismo. En el grupo
tratado con Agnus castus, la mitad
de las pacientes no present6 ningun
tipo de dolor severo durante el ciclo
menstrual, y solo el 25% presenté
dolor severo durante el 4% de los
dias, mientras que estas mismas
mujeres antes del tratamiento pre-
sentaba una mastalgia grave duran-
te el 20% de los dias. No hubo di-
ferencias en la frecuencia de efectos
adversos entre ambos grupos (Ag-
nus castus: n=5; placebo: n=4).

La eficacia de Agnus castus para

el tratamiento de la mastalgia ciclica
asociada con el trastorno disférico
premenstrual fue objeto de
comparacion con fluoxetina, un in-
hibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS) en un ensayo
controlado aleatorizado (32). Tras
un periodo de reclutamiento de 2
meses, 41 pacientes fueron asigna-
das de forma aleatoria a fluoxetina
0 Agnus castus durante 2 meses de
tratamiento prospectivo simple cie-
go con enmascaramiento del eva-
luador. En las pacientes tratadas
con Agnus castus, la mastalgia cicli-
ca mejord en mas del 50%. Los sin-
tomas psicolégicos mejoraron en el
68% de las pacientes tratadas con
fuoxetina, y la mastalgia mejoré en
el 58% de las pacientes tratadas
con Agnus castus.

Se llevé a cabo un ensayo alea-
torizado doble ciego controlado con
placebo con un disefio de grupos
paralelos en el que se administré
Agnus castus o placebo a 170 mu-
jeres durante 3 ciclos consecutivos
(86 mujeres recibieron el tratamien-
to activo con Agnus castus y 84
mujeres recibieron placebo) (33).
La edad media de las mujeres fue
de 36 anos. El estudio concluyé que
la mejoria en la mastodinia fue su-
perior en el grupo tratado con Ag-
nus castus en comparacion con el
grupo placebo (52% versus 24%,
P<0,001). Siete mujeres presentaron
efectos adversos leves (4 mujeres
en el grupo de Agnus castus, y 3
mujeres en el grupo de placebo),
ninguno de los cuales fue motivo
de cese del tratamiento. Los autores
concluyeron que Agnus castus es
un tratamiento efectivo y bien tole-
rado para el alivio de los sintomas
de la mastalgia asociada con el sin-
drome premenstrual.

Disponemos de datos provenien-
tes de estudios aleatorizados y no
aleatorizados correctamente
disenados que indican que Agnus
castus es un tratamiento efectivo,
seguro y bien tolerado en la mayoria
de pacientes que sufren de mastal-
gia. Por lo tanto, el uso de Agnus
castus estaria justificado para tratar
la mastalgia ciclica durante al menos
3 ciclos menstruales.
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En la actualidad disponemos de
datos convincentes obtenidos me-
diante ensayos clinicos y estudios de
laboratorio sobre la seguridad y efec-
tividad de Agnus castus en el trata-
miento de la mastalgia ciclica. Agnus
castus presenta un perfil favorable
de efectos adversos, y se puede uti-
lizar de forma segura para el trata-
miento de la mastalgia ciclica. ©
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