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Riesgo de interacciones con la hierba de

San Juan (hipérico)

En febrero pasado la Agencia Espanola del Medi-
camento (AEM) publicé una nota informativa so-
bre el riesgo de interaccion de la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) con diversos medi-
camentos, entre los que se incluyen ciclosporina,
digoxina, fenprocumon, contraceptivos orales,
teofilina, warfarina e indinavir.’

¢, Qué es el hipérico y como actua?

El Hypericum perforatum es una hierba popular-
mente conocida con diferentes nombres, como
hierba de San Juan, coranzoncillo y hierba de las
heridas, entre otros.! Se utiliza en estados de de-
caimiento, astenia, pérdida de interés, cansancio
y alteraciones del suefio; también se le han atri-
buido propiedades antiinflamatorias y sedantes. El
extracto de hipérico contiene flavonoides, xan-
tonas, bioflavonoides y naftodiantronas. Se consi-
dera que la sustancia activa es la hipericina. La
cantidad de hipericina que contiene la planta varia
segun la parte y las condiciones de cultivo. En
Espana hay diferentes preparados que contienen
el extracto de la hierba de San Juan, solo o combi-
nado con otras sustancias. Algunos se pueden
encontrar en las farmacias como especialidades
farmacéuticas, o bien como productos de parafar-
macia, y otros se venden, sin ningun tipo de regu-
lacién, en herbolarios y tiendas de dietética. En

otros paises, como Alemania, esta comercializa-
do desde 1984 para el tratamiento de estados de-
presivos y de ansiedad.?

Aunque su mecanismo de accién no es bien cono-
cido, los resultados de estudios in vitro sugieren que
la hipericina inhibe la recaptacién de serotonina,
noradrenalina, dopamina y &cido y-aminobutirico
(GABA). Parece que otros principios activos conte-
nidos en la planta en concentraciones muy bajas
también inhibirian la monoaminooxidasa (MAO).2

Eficacia y seguridad en el
tratamiento de la depresion

Dos metandlisis de ensayos clinicos con hipérico,
controlados con placebo y comparativos con
antidepresivos triciclicos, en pacientes con depre-
sion leve y moderada tratados durante 4 a 8 sema-
nas, indican que su eficacia es superior a la de
placebo y similar a la de los triciclicos, y que produ-
ce unaincidencia menor de efectos indeseados que
los antidepresivos.®# Otro estudio sugiere que el hi-
périco tiene una eficacia similar a la de la fluoxetina
en pacientes con depresion leve o moderada.’ Los
estudios realizados tienen algunas limitaciones
metodoldgicas,®” aunque éstas son comparables a
las de los ensayos que supuestamente demuestran
la eficacia de otros antidepresivos.



Los efectos indeseados descritos suelen ser le-
ves y reversibles. Los mas frecuentes son los sin-
tomas gastrointestinales, reacciones alérgicas,
mareo, confusion y cansancio. Se han descrito al-
gunos casos de sequedad bucal y fotosen-
sibilidad.® Sin embargo, no hay datos de seguri-
dad ni de eficacia a largo plazo, de modo que, si
produce efectos a largo plazo o de baja frecuen-
cia, no habran podido ser detectados.

Problemas identificados

Recientemente se han publicado diversos casos
de interacciones con otros farmacos. Dos pacien-
tes trasplantados cardiacos tratados con hipérico
y ciclosporina sufrieron un rechazo del injerto por
disminucién de las concentraciones plasmaticas
de ciclosporina.® También se han descrito casos
de disminucion de las concentraciones plasma-
ticas de teofilina, digoxina y warfarina.’ Diversos
pacientes tratados con hipérico e inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (sertralina,
nefazodona y trazodona) han presentado un sin-
drome serotoninérgico. Los contraceptivos orales
pueden interaccionar con el hipérico y se han des-
crito como minimo tres casos de sangrado inter-
menstrual, atribuidos a la disminucién de las con-
centraciones de etinilestradiol.'"2

En estudios en voluntarios sanos se ha observa-
do que el hipérico disminuye las concentraciones
plasmaticas de digoxina y de indinavir.'*'* En es-
tudios in vitro se ha observado que el hipérico in-
duce la actividad enzimatica del citocromo P450,
concretamente de la isoenzima CYP3A4, que es
la misma que metaboliza la ciclosporina y el in-
dinavir.” Por lo tanto, la retirada de un tratamiento
con hipérico en un paciente tratado con uno de
estos farmacos también puede dar lugar a toxici-
dad, porque al cabo de dos a tres semanas ha
desaparecido la induccion enzimatica, y la capa-
cidad de metabolizacion vuelve a deternerse. La
interaccion con digoxina —que es excretada en
forma inalterada por la orina— no se debe a induc-
cién enzimatica, sino a una alteracion de su ab-
sorcion intestinal, debido a que el hipérico esti-
mula la actividad de la glucoproteina P, que actua
como transportador de la digoxina. También se ha
sugerido que puede haber riesgo de interaccién
con los IMAQ.'®

Conclusion

El extracto de hierba de San Juan o hipérico
(Hypericum perforatum) se utiliza para el trata-

miento de trastornos depresivos leves y modera-
dos, a menudo sin conocimiento del médico. El hi-
périco tiene un efecto antidepresivo similar al de
los triciclicos. Aunque los efectos indeseados des-
critos son leves y reversibles, no se conoce su se-
guridad a largo plazo. Se han descrito casos de
interaccion por induccion de la metabolizacion o
bien por alteracion de la absorcion de ciclosporina,
contraceptivos orales, digoxina, indinavir, teofilina
y warfarina, con disminucion de las concentracio-
nes plasmaticas de estos farmacos. Por lo tanto,
la adicién de hipérico al tratamiento con uno de
ellos puede reducir su efecto, y la retirada lo pue-
de incrementar. También hay que tener precaucion
en caso de tratamiento simultaneo con inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina, porque
la toma conjunta aumenta el riesgo de crisis seroto-
ninérgica.
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Especialidades que contienen hipérico: Arkocapsulas hiperico®, Hiperico Aquilea®, Kajel®, Purificador hepatirenal®,

Quetzal®, Tolecen®.

Preparados de parafarmacia: Hiperico El Naturalista®, Hiperico Zea Mais®.
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Retirada de la cisaprida en
Estados Unidos

Recientemente la FDA norteamericana, junto con
el laboratorio fabricante de cisaprida en Estados
Unidos, han decidido retirar este farmaco del mer-
cado, debido al riesgo de arritmias graves que su
uso comporta. En un niumero anterior se informa-
ba de la advertencia de la FDA sobre este riesgo
en pacientes con enfermedades que predisponen
a sufrir arritmias, y en los tratados con otros
farmacos que inhiben su metabolizacion (macré-
lidos, antifungicos, inhibidores de la proteasa,
nefazodona) o bien prolongan el QT (antiarritmicos,
antipsicéticos, antidepresivos, antihistaminicos H.,)
(véase Butll Groc 1998; 11:17). La Agencia Espa-
fola del Medicamento ha informado que, de acuer-
do con el resto de agencias europeas reguladoras,
se ha iniciado una reevaluacion de la relacion be-
neficio-riesgo de la cisaprida, y de momento se ha
ampliado la informacién de la ficha técnica. Se con-
sideran factores de riesgo para la aparicion de
arritmias cardiacas la disfuncién del nédulo sinusal,
los antecedentes familiares de muerte subita y las
alteraciones del equilibrio electrolitico (como en
caso de vOomitos persistentes o de diarrea). Asi-
mismo, hay que hacer un electrocardiograma vy
determinar las concentraciones de electrolitos y la
funcion renal antes de administrar cisaprida a los
pacientes en los que se sospeche la existencia de
factores de riesgo de arritmias.

Especialidades que contienen cisaprida: Arcasin®,
Cisaprida Merck®, Fisiogastrol®, Kelosal®, Kinet®,
Prepulsid®, Trautil®.

Retirada de los anorexigenos de
accion central

En un ndmero anterior (véase Butll Groc
1997;10:17-19) se informaba sobre la retirada de
los anorexigenos fenfluramina y dexfenfluramina,
debido al riesgo de graves lesiones valvulares car-
diacas asociadas a su uso, que fue confirmado en
estudios posteriores.” En marzo de este afio la
Comisién Europea decidio retirar del mercado las
especialidades que contenian los anorexigenos
anfepramona (Delgamer®), clobenzorex (Finedal®)
y fenproporex (Antiobes Retard® y Tegisec®). El
motivo de la retirada es el riesgo de reacciones

psicéticas, depresion y convulsiones, asi como de
dependencia y de abuso, asociados a su accion
estimulante del sistema nervioso central. Ademas,
no se puede excluir el riesgo de afectacion de las
valvulas cardiacas y de hipertension pulmonar, tal
como se habia descrito con la fenfluramina y la
dexfenfluramina. La Agencia Espafola del Medi-
camento recomienda que los pacientes tratados
con estos farmacos retiren de manera gradual
la medicacién bajo supervision médica. Asimismo,
se prohibe la elaboracion de formulas magistrales
y preparados que contengan estos principios acti-
VOS.
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¢ El latanoprost en colirio puede
producir disnea?

El latanoprost en colirio (Xalatan®) es un analogo
de la prostaglandina F, que ha mostrado una efi-
cacia similar al timolol por via tdpica en el trata-
miento del glaucoma. Ademas, potencia el efecto
de otros antiglaucomatosos. Puede producir es-
cozor y prurito ocular, queratitis punteada superfi-
cial, reacciones alérgicas leves, sobre todo con-
juntivitis y afectacién del parpado, visién borrosa,
lagrimeo, ojo seco y fotofobia. También se han des-
crito uveitis anterior, edema macular cistoide y pig-
mentacion del iris. Se han descrito algunos efec-
tos sistémicos como dolor musculoesquelético,
reacciones alérgicas cutaneas, cefalea y pares-
tesias.

Recientemente se han notificado casos de disnea
y empeoramiento del asma en pacientes tratados
con latanoprost y la FDA norteamericana decidio
anadir a la ficha técnica la posibilidad de este efecto
adverso." Aunque los datos preliminares sugieren
que el latanoprost no produciria efectos inde-
seados sistémicos respiratorios, no se puede des-
cartar un posible efecto broncoconstrictor, porque
es un analogo prostaglandinico y la experiencia
con su uso es limitada.
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Desde enero hasta abril de 2000 hemos recibido
408 notificaciones. Hasta el 31 de diciembre de
1999, el numero total de casos notificados en Ca-
taluna era de 11.590. Hasta el 29 de noviembre, el
numero de casos notificados al Sistema Espafhol
de Farmacovigilancia era de 62.849. En la figura
se puede observar el nimero medio de notifica-
ciones recibidas por mes durante el periodo 1983-
1999 y la evolucién del numero de notificaciones
durante el afio 2000.

Un caso notificado: bloqueo
auriculoventricular por donepezilo

Se trata de una paciente de 79 afos con demencia, que
recibia tratamiento con nimodipina, acido acetilsalicilico,
ranitidina y lactulosa. Hacia pocos meses se le habia pres-
crito también donepezilo (10 mg al dia), hasta que pre-
sentd un cuadro de bradicardia sintomatica con bloqueo
auriculoventricular en el ECG. Con tratamiento sintoma-
tico y la retirada del donepezilo, el trastorno del ritmo re-
mitid.

El donepezilo es un inhibidor reversible de la acetil-
colinesterasa (enzima que hidroliza la acetilcolina),
parecido a la tacrina, autorizado para el tratamiento
sintomatico de las formas leves y moderadas de enfer-
medad de Alzheimer.! Sus reacciones adversas mas
frecuentes se derivan del incremento de la actividad

colinérgica. Se han descrito nauseas, vomitos, diarrea,
astenia y calambres musculares.’ Los efectos indeseados
psiquiatricos incluyen insomnio, alucinaciones, agitacion
y conducta agresiva.'® Se han descrito algunos casos de
aumento de enzimas hepaticas, pero la hepatotoxicidad
no parece un problema tan importante como con la
tacrina.*® Otros efectos indeseados poco frecuentes son
cefalea, mareo vy trastornos del ritmo por bradicardia o
blogueo auriculoventricular y sincope.*”#

Hasta ahora hemos recibido 30 notificaciones de sospe-
cha de reacciones adversas a donepezilo, entre las que
se encuentran este caso de bloqueo auriculoventricular y
otro de sincope. Las reacciones psiquiatricas constituyen
la mitad de las notificadas e incluyen 14 casos de agita-
cién y uno de alucinaciones.
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