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Resumen

Muchas mujeres con sindrome premenstrual (SPM) usan terapias alternativas, aunque es escasa la bibliografia
sobre su eficacia. El SPM es una condicion ciclica que ocasiona molestias fisicas y psicoldgicas relacionadas con
la menstruacion. El aceite de onagra ha sido uno de los métodos tradicionalmente usados para tratar diferentes
tipos de inflamacion. Esta caracteristica se le atribuye a su alto contenido en acido gamma linolénico. El objetivo
de esta revision bibliografica es evaluar la efectividad del aceite de onagra para el alivio de sintomas
premenstruales. Se realizd una bisqueda estructurada en diferentes bases de datos. Se seleccionaron estudios
originales y revisiones sistematicas. Se incluyeron estudios de diferentes partes del mundo para ampliar la
multiculturalidad del estudio. No se establecio limite de fechas en la bisqueda para contar con la mayor
informacion posible. Finalmente 8 articulos fueron seleccionados. Los resultados arrojados fueron
contradictorios, ya que algunos estudios referian mejoria en la duracién y severidad de los sintomas y otros
ninguna diferencia respecto a placebo. Se debe seguir investigando para conocer mejor los efectos de la onagra
y obtener un tratamiento basado en la mejor evidencia posible.

Palabras clave: Evaluacion de Sintomas; Fitoterapia; Oenothera biennis; Sindrome Premenstrual

Abstract

Many women with premenstrual syndrome (PMS) use alternative therapies, although the literature on their
effectiveness is scarce. PMS is a cyclical condition that causes physical and psychological discomfort related to
menstruation. Evening primrose oil has been one of the methods traditionally used to treat different types of
inflammation. This characteristic is attributed to its high content of gamma linolenic acid. The objective of this
bibliographic review is to evaluate the effectiveness of evening primrose oil for the relief of premenstrual
symptoms. A structured research was performed in different databases. Original studies and systematic reviews
were selected. Studies from different parts of the world were included to broaden the multicultural nature of the
study. No date limit was established in the search in order to have as much information as possible. Finally 8
articles were selected. The results obtained were contradictory, since some studies reported an improvement in
the duration and severity of symptoms and others reported no difference compared to placebo. More research is
needed to better understand the effects of evening primrose and to obtain a treatment based on the best possible
evidence.

Keywords: Oenothera biennis; Phytotherapy; Premenstrual Syndrome; Symptom Assessment

Introduccion

El sindrome premenstrual (SPM) se define como
“trastorno recurrente de la fase lutea caracterizado por
irritabilidad, ansiedad, labilidad emocional, depresién,
edema, dolor mamario y cefaleas, que ocurre durante los
7 a 10 dias anterior y suele terminar algunas horas
después o antes del cuarto dia del inicio de la
menstruacion™?.

Se trata de una condicion ciclica que ocasiona molestias
fisicas y psicoldgicas relacionadas con la menstruacion.

Estos sintomas deben ser los suficientemente graves
como para ser causa de perturbaciones en la esfera

familiar, persona u ocupacional de la mujer que la
padece.

Alrededor del 20-60% de mujeres en edad reproductiva
presenta sindrome premenstrual de forma leve.

En su forma maés grave el sindrome premenstrual afecta
aproximadamente al 5% de las mujeres en edad
reproductival?,

La causa del sindrome premenstrual es desconocida.
Entre los posibles factores contribuyentes a su causa se
incluyen madaltiples factores endocrinos  (como
hiperprolactinemia, fluctuaciones en los niveles de
estrdgenos y progesterona circulantes, respuesta
anormal a los estrogenos y la progesterona, exceso de
aldosterona o ADH); predisposicion  genética;
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respuestas anormales de neurotransmisores a funcién
ovarica normal; funcién anormal del eje hipotaldmico
pituitario-suprarrenal.

Parece que la deficiencia de serotonina contribuye a la
aparicion de sindrome premenstrual, ya que mujeres con
niveles mas bajos de serotonina se ven mas afectadas por
el SPM y porque los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) a veces alivian los
sintomas del sindrome premenstrual.

Hay mas de 100 sintomas descritos en el SPM. Su forma
mas grave esta representada por el trastorno disférico
premenstrual (TDPM), entidad con sintomatologia
grave de sindrome premenstrual que produce una
disminucion psicoldgica completa temporal. Esta se
encuentra recogida en el DSMR-IV (inventario de
trastornos psiquiatricos)?.

El principal sistema involucrado parece ser el
serotoninérgico?.

Los sintomas relacionados con el SPM pueden ser muy
variables, ninguno de ellos se considera especifico. Los
sintomas mas frecuentes son irritabilidad, depresion o
fatiga, sensacion de inflamacion abdominal y de las
extremidades en grados variables, hipersensibilidad
mamaria, problemas de concentracion, alteracién de la
sed y/o del apetito y cefalea, durante la segunda mitad
de la fase ltea, es decir, en los Ultimos 7-10 dias del
ciclo?3,

La sintomatologia del SPM puede  ser
predominantemente psicoldgica o fisica. Lo que hace
caracteristicos al SPM es la reaparicién de los sintomas
siguiendo el mismo patrdn en cada ciclo menstrual.

El sindrome premenstrual puede ser dificil de tratar.
Ningln tratamiento ha conseguido ser eficaz para todas
las mujeres. Tampoco suelen conseguir el alivio
completo de los sintomas?.

Su tratamiento incluye intervenciones farmacolégicas y
no farmacologicas. Los inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina (ISRS) son uno de los
tratamientos utilizados, ya que se consideran eficaces
para reducir los sintomas premenstruales, por contra,
pueden causar diferentes efectos adversos como nauseas
y astenia. Estos junto con los anticonceptivos
hormonales son los tratamientos farmacol6gicos mas
usados para tratar el SPM.

Entre los tratamientos no farmacoldgicos podemos
encontrar aquellos basados en mejorar niveles de
minerales, vitaminas, que son responsables de la sintesis
de serotonina. Para ello se suelen recomendar cambios
en la dieta, dando preferencia al consumo de alimentos

ricos en hidratos de carbono, frutas y verduras. Todo ello
siempre acompafiado junto a un estilo de vida mas
saludable.

Las plantas medicinales son algunos de los tratamientos
mas utilizados, ya que son economicas, seguras Y
fiables. A la vez que cuentan con menos efectos
secundarios que los tratamientos farmacoldgicos®.

Uno de los tratamientos naturales utilizados para el
tratamiento del SPM es el aceite de onagra. Esta planta
pertenece a la familia de las onagraceae, originaria de
América y algunas partes de Europa y Asia.
Tradicionalmente los nativos americanos ya utilizaban
el tallo de la onagra y el jugo de sus hojas para calmar
diferentes tipos de inflamacion. El aceite se extrae de las
semillas de la onagra (Oenothera biennis). Es una fuente
muy rica en acidos grasos esenciales omega 6*.

El aceite de onagra contiene principalmente &cido
linolénico (aproximadamente un 75%), &cido gamma
linolénico (GLA) (aproximadamente un 9%) y vitamina
E. Los efectos terapéuticos del aceite de onagra se le
atribuyen principalmente al &cido gamma linolénico
(GLA) considerandosele un precursor de la sintesis de
eicosanoides, como por ejemplo la prostaglandina E1 y
la accion directa que tienen estos componentes sobre la
funcion inmune. Los datos mostraron que las mujeres
con sindrome premenstrual tienen la incapacidad de
convertir el acido linoleico en acido y-linolénico debido
a una disminucion de la actividad de la enzima delta-6
desaturasa. Suponen que los niveles bajos de
prostaglandina E1 en mujeres con sindrome
premenstrual conducen a una mayor sensibilidad a la
prolactina en fase ldtea, es decir la deficiencia de acido
v-linolénico en la fase premenstrual del ciclo puede
conducir a sintomas atribuibles a la sintesis anormal de
prostaglandinas. Estudios realizados propusieron una
posible conexion entre el sindrome premenstrual,
niveles de prolactina, prostaglandinas y acido vy-
linolénico, un precursor de acidos grasos esenciales de
la prostaglandina E15.

La presente revision tiene como objetivo el analisis de
los efectos del aceite de onagra en el tratamiento del
sindrome premenstrual.

Metodologia

Objetivo: evaluar los efectos del aceite de onagra en el
tratamiento del sindrome premenstrual.

Fuentes consultadas:
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1. Guias de préctica clinica: NICE

2. Revisiones sistematicas/ETS:
Cochrane/Epistemonikos/Trip/PubMed.

3. Metabuscadores:
Trip/PubMed/Epistemonikos.

4. Bases de datos bibliograficas: PubMed/Scielo

También se realizaron buasquedas en las listas de
referencias de los articulos incluidos y en los sitios web
de organizaciones relevantes.

Para la estrategia de blsqueda se utilizaron
combinaciones de las siguientes palabras clave y
términos de encabezados de temas médicos (MeSH):
“Oenotherabiennis”, “sindrome premenstrual”,
“sintomas menstruales”, “ciclo menstrual”,
“fitoterapia”, “onagra”, usando para ello el descriptor
booleano “AND”. No hubo limite de tiempo en la
busqueda para contar con la mayor bibliografia posible

debido a los escasos estudios realizados sobre el tema.

Durante los meses de mayo y junio se realizd una
busqueda y revision de la literatura doble por parte de
los autores del presente estudio. Los siguientes criterios
de inclusién fueron aplicados: estudios a texto completo,
originales de investigacion; revisiones sistematicas que

76 referencias en
Cochrane/Epistemonikos
Trip/PubMed/scielo/NICE

76 referencias en acceso

estuvieran relacionadas con el tema; estudios publicados
en inglés y espafiol sin limite temporal. Se incluyeron
estudios de diferentes partes de mundo, permitiendo por
tanto una perspectiva internacional y multicultural.

Los titulos y resimenes se examinaron para determinar
su elegibilidad de acuerdo con los criterios descritos
anteriormente, descartandose aquellos que aparecian
repetidos o irrelevantes. Los textos completos de
manuscritos ~ potencialmente  elegibles  fueron
recuperados para un examen mas detallado y ser
seleccionados tras una lectura critica.

El nimero de articulos encontrados segun los criterios
de busqueda anteriormente descritos fue de 76 estudios.
Tras una primera revision 65 de estos estudios fueron
descartados por diversos motivos como encontrarse
repetidos, no ajustarse al tema de estudio, no contar con
la calidad suficiente 0 no adecuarse a los criterios de
inclusion de la presente revision. El resto de los estudios
fue evaluado a criterio de los autores tras una lectura
critica de los estudios. Finalmente, fueron elegidos 8.
Entre ellos se encontraban 7 revisiones sistematicas y 1
estudio clinico aleatorizado. La seleccion de los
articulos se presenta en la figura 1.

Cochrane/Epistemonikos stficlente callaa
Trip/PubMed/scielo/NICE

76 referencias en

Cochrane/Epistemonikos
Trip/PubMed/scielo/NICE

Figura 1. Esquema flujo de la basqueda bibliogréfica realizada

Resultados

En la década de los 80 y 90 se realizaron varios estudios
para evaluar la efectividad del aceite de onagra sobre el
SPM.

Varias revisiones sistematicas recogidas en esta revision
incluyen estos estudios.

La hipotesis que plantean los estudios incluidos es la
produccion desequilibrada de prostaglandinas en
mujeres que sufren SPM, en concreto una disminucién
de prostaglandina E1. Consideran que se debe a una
deficiencia en acidos grasos esenciales, que ocasiona
una alta sensibilidad a la prolactina que se produce en el
periodo de ovulatorio y se incrementa durante la fase
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lutea. El acido linoleico promueve la sintesis de
prostaglandinas y alivia el sindrome premenstrual.

Sobre esta base, se promociond el aceite de onagra
(Efamol, nombre comercial) para el tratamiento del
sindrome premenstrual. Cada cépsula de Efamol
contiene 500 mg de aceite (73% &cido cis-linoleico, 9%
acido gamma-linolénico y el 18% restante es una
variedad de otros acidos grasos). En cada capsula, se
afiaden 13,6 Ul de vitamina E. Puesto que varias
coenzimas son requeridas en la conversion a &cido
gamma-linolénico, fueron afiadidas al tratamiento
capsulas de Efavit en algunos ensayos (125 mg de acido
ascorbico; 5 mg sulfato de zinc; 25 mg de niacina; 25
mg de piridoxina).

En dos de los 3 ensayos clinicos recogidos en las
revisiones sisteméticas de Fugh-Berman A, y Whelan
AM , el uso de aceite de onagra no fue eficaz. En ellos
se midieron diferentes sintomas (tanto fisicos como
psicoldgicos), apareciendo una diferencia significativa
Unicamente en el estudio de Puolakka J donde el 62%
del grupo intervencion presenté mejoria en los sintomas
frente al grupo control. El rango de dosis utilizado en
estos estudios oscilé entre 0.27g a 6.48g de &cido y-
linolénico al diab’.

En las revisiones sisteméticas de Canning S. y Carter J.
se establece el uso controvertido del aceite de onagra, ya
que dos de los estudios que mostraron efectos positivos
fueron de una baja calidad metodol6gica y muestras de
estudio pequefias. Los otros dos estudios que contaban
con una buena calidad metodolégica no mostraron
ningun resultado significativo®®.

El primer reporte de la eficacia del aceite de onagra en
el SPM se obtuvo en un metaanalisis en 1994. Debido a
las caracteristicas de las muestras, las conclusiones
fueron limitadas. El Gnico resultado sélido que se obtuvo

Estudio Disefio/duracion Participantes

Intervencion

fue establecer un rango seguro de posologia. La cantidad
diaria administrada de aceite de onagra fue de entre 3 a
6 gramos en las voluntarias con SPM*°,

La revision sistematica de Bendich identifico siete
ensayos controlados con placebo de aceite de onagra en
el sindrome premenstrual, cinco de los cuales fueron
asignados al azar. Los resultados de estos ensayos
fueron inconsistentes, y los dos ensayos con un disefio
de estudio mas riguroso no mostraron ninguna ventaja
del aceite de onagra sobre el placebo. Sin embargo,
debido a que estos ensayos fueron pequefios, no se puede
excluir la posibilidad de un modesto efecto
beneficioso™.

En 2019 Shayan A. et al publican un ECA, con doble
ciego. Se realizé6 en 120 estudiantes con sindrome
premenstrual en 2016. Los sujetos se dividieron
aleatoriamente en 3 grupos, donde un grupo recibié
vitamina B6, otro grupo capsulas de onagra (1000 mg)
dos veces al dia y el tercer grupo placebo. Antes de la
intervencion, la gravedad media de los sintomas en el
grupo que recibi6 vitamina B6 fue de 62,54+22,17 y en
el grupo que recibi6 capsulas de onagra fue de
61,45+21,25 que después de la intervencién disminuyé
a 54,08+18,15 y 21,38+9,05, respectivamente, pero en
el grupo placebo, la severidad de los sintomas antes de
la intervencion fue 61,21 + 30,12 y la severidad de los
sintomas aument6 después de la intervencion (62,48 +
19,17). La gravedad de los sintomas del sindrome
premenstrual tuvo una disminucién significativa solo en
el grupo de capsulas de onagra (P <0,01).%2

Cada una de las caracteristicas de los estudios incluidos
en las revisiones sistematicas elegidas para este estudio
se detalla a continuacion:

Medida resultado Resultados

Aleatorizado (A), Aceite
Simple ciego

Puolakka J, et (SC), ensayo

al (1985)1

30 mujeres con
SPM severo

cruzado / 4 ciclos

onagra (6
capsulas de Efamol®)
3 g (216 g écido cis-
controlado linoleico y 0.27 g acido vy-
linolénico) VS placebo

El tratamiento redujo los
sintomas

Clasificacion de la | significativamente mas que
gravedad de los controles (P < 0,05);
19 sintomas del sindrome | maés pacientes mejoraron en
premenstrual el grupo de tratamiento
(62%) que en el grupo de
placebo (40%)

A, doble ciego
Khoo SK, et | (DC), Placebo- | 38 mujeres con
al (1990)* control (PC), | SPM

Cruzado/ 6 meses

acido

placebo

Aceite de onagra (Efamol, | 10 sintomas del sindrome
8 capsulas al dia, 45 mg de | premenstrual 4

linolénico/capsula) vs.

No hubo diferencias

gamma | psicologicos, 6 significativas entre grupos

fisicos), dolor menstrual
y pérdida de sangre

Aceite

al (1993)%° Cruzado/ 8 ciclos | SPM

onagra (12 | Autoevaluacion diaria Ninguna diferencia
Collins A, et | A, DC, PC, | 27 mujeres con | céapsulas Efamol por
dia, que contiene 4,32 g de | de 4 sintomas fisicosy 12 | grupos (ambos grupos
acido linoleicoy 0,54 g

para calificar la gravedad | significativa entre  los

psicoldgicos mejoraron)
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4cido gamma-
linolénico/capsula) frente a
placebo
Ockerman et | DC, PC, Grupos 36 mujeres con Aceite de onagra (8 Reporta resultados
al. paralelos (GP) / 3 SPM severo capsulas de Efamol al dia) | No se especifica positivos, aunque  con
(1986)'6 Ciclos VS placebo escasez de datos
Callender et | A, DC, Cruzado /2 . 6,cépsulas de E_fam9|+ 6 Autoevaluacion Puntqaciones de depresion
17 ) 10 mujeres capsulas de Efavit /dia VS . y ansiedad
al. (1988) ciclos gravedad sintomas -
placebo mejoraron en ambos grupos
Budeiri D et - 7 ensayos . e N'ngﬂ.n . rgsultado
8 Metaanalisis R 3-6 g aceite de onagra al dia | No se especifica significativo  debido  al
al. (1996) incluidos =
tamafio de la muestra
Watanabe S et A DC. GP 28 mujeres /3 | 180 mg &cido gamma- | Autoevaluacion Mejoria en la severidad y
al. (2005)*° s ciclos linolénico VS placebo gravedad sintomas duracién de SPM
Saki M et al. | A, PC, Triple | 80 mujeres /3 | 1.5 g Aceite de onagra VS | Autoevaluacion Reduccién significativa en
(2015)* ciego ciclos placebo gravedad sintomas la severidad e los sintomas
La gravedad de los
sintomas del sindrome
Shayan, A et . Cépsula de onagra (1000 - premenstrual tuvo una
al (2019)* A.DC 120/ 2 ciclos mg) dos veces al dia No se especifica disminucién significativa
solo en el grupo de capsulas
de onagra (P <0,01).
Tabla 1. Estudios incluidos y sus caracteristicas
Discusién puede tener un efecto beneficioso sobre este sintoma,

Son muchas las mujeres con SPM que usan terapias
alternativas, a pesar de la falta de eficacia?’.

Es relativamente alto el nimero de informes que evallan
remedios basados en fitoterapia para el alivio de SPM.
Solo unos pocos de estos estudios estan disefiados como
ECA, y frecuentemente la calidad de este tipo de
estudios suele ser baja. Ademas, se debe tener en cuenta
que no existen manifestaciones fisicas Unicas ni analisis
de laboratorio para diagnosticar positivamente el
sindrome premenstrual, por lo que los sujetos incluidos
en cada uno de los estudios pueden diferir tanto en
cantidad como en tipo de sintomas??.

Por ello, se ha tenido en cuenta para la eleccion de
estudios que los criterios diagnésticos para SPM
adoptados fueran similares entre ellos.

Por otro lado, los métodos usados para la evaluacién de
la eficacia del tratamiento difirieron entre los estudios.
Muchos de los estudios utilizaron una puntuacion total
englobando todos los sintomas, mientras que en otros
fue dividida en grupos o valorada en sintomas
individuales. Esto ultimo aumenta la oportunidad de
encontrar efectos sobre los sintomas.

Sobre la tolerancia y seguridad de la hierba, no se vio
asociada con ningln riesgo importante para la salud y no
se describieron efectos adversos mayores.

Con respecto a algunos de los sintomas en particular del
SPM como la mastodinia existen estudios como el de
Pruthi et al, 2010, que indican que el aceite de onagra

reduciendo la gravedad de la mastalgia ciclica®.

Otros estudios encontraron evidencia positiva sustancial
en el uso continuo de Calcio y vitamina B? para el alivio
de los sintomas premenstruales, a diferencia del aceite
de Onagra que parece arrojar resultados contradictorios.

Conclusion

Los remedios herbarios caseros han sido muy utilizados
por la sociedad durante afios. Pocos son los estudios que
han realizado investigaciones clinicas especificas sobre
ellos. La evidencia es escasa, debido a la limitacion de
estudios y su calidad, pero parece que alguno de los
sintomas de SPM podria ser tratado con terapias
alternativas. En concreto para el aceite de onagra, Su uso
parece un poco controvertido, debido a los diferentes
resultados en los estudios realizados.

Las variaciones en los procedimientos diagndsticos,
métodos de evaluacion y medidas de resultado dificultan
la evaluacion del tratamiento. Esto, unido a la
heterogeneidad en la sintomatologia de SPM requiere
que se establezcan unos pardmetros consensuados para
que puedan realizarse nuevos estudios y obtener un
tratamiento basado en la mejor evidencia posible.
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