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Los autores efectiian una revision
de los caracteres botanicos,
composicidn quimica, actividad
farmacolégica, farmacocinética,
indicaciones, usos, posologia,
interacciones y efectos adversos
del Hypericum perforatum L., una
planta que actualmente ha cobrado
gran vigencia en fitoterapia,
especialmente por sus beneficios
en el tratamiento de la depresién
de leve a moderada.

e conoce con los nombres vul-

gares de hipérico, hipericén,

corazoncillo o hierba de San

Juan, entre otros, una especie
utilizada desde la antigiiedad principal-
mente por via tdpica como vulneraria y
cicatrizante, y por via interna por sus
propiedades digestivas, que se emplea
en la actualidad en el tratamiento de la
depresion leve a moderada.

Respecto al origen de la palabra,
seguin algunos autores, etimoldgica-
mente procede del griego, hyper
(sobre) y ereike (brezo, matorral), aun-
que para otros vendria de hyper (sobre)
y eikon (imagen, icono), porque se
colocaba en las casas como adorno
sobre imdgenes para proteger frente a
los malos espiritus!.

El nombre vulgar «hierba de San
Juan» parece datar del siglo vI de
nuestra era y se refiere a que el mejor
dia para recolectar la planta es el 24 de
junio, dia de San Juan o bien, segin
algunos autores cristianos de la anti-
giiedad, a que las manchas rojas sim-
bolizan la sangre de San Juan y apare-
cen en las hojas el 29 de agosto, fiesta
de la degollacién de San Juan.

En la actualidad, el hipérico viene
recogido en farmacopeas nacionales
de diversos paises. Concretamente la e MY PHRICHM WA
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Real Farmacopea Espafiola reza: «El
hipérico consiste en las sumidades flo-
ridas, desecadas, enteras o cortadas de
Hypericum perforatum L. Contiene no
menos del 0,08 % de hipericinas totales
expresadas como hipericina (C30H1608;
Mr 504.,4), calculado respecto a la dro-
ga desecada».

CARACTERES BOTANICOS

Hypericum perforatum L., pertene-
ciente a la familia Hypericaceae, es
una especie herbdcea de base lefiosa,
que posee tallos cilindricos recorridos
por dos aristas longitudinales opues-
tas. Las hojas, también opuestas y
sésiles, presentan en el limbo glandu-
las secretoras que se pueden observar
a contraluz (perforatum). En los bor-
des de dichas hojas se encuentran unos
pequefios puntos glandulosos oscuros,
por contener pigmentos antraquinéni-
cos (hipericina). Los pétalos de las flo-
res, de color amarillo, también llevan
en los bordes gliandulas secretoras
como pequefios puntos oscuros. Como
indica la Farmacopea, las sumidades
floridas, recolectadas en plena flora-
cion, constituyen la droga.

La planta es originaria de Europa,
norte de Africa y Asia occidental,
habiéndose introducido posteriormen-
te en América y en Australia, donde se
extendié con gran rapidez. Crece en
terrenos baldios y en los mérgenes de
los caminos.

COMPOSICION QUIMICA

La composiciéon quimica del hipérico
es muy compleja; entre sus componen-
tes se pueden destacar:

— Derivados diantrénicos (naftodian-
tronas, 0,05-0,15%: hipericina, pseu-
dohipericina, protohipericina, etc.).

— Derivados floroglucinicos: hiper-
forina (> 4 %), adhiperforina.

— Flavonoides: hiperésido, querce-
tol, rutésido, quercitrdsido, etc.

— Biflavonoides: biapigenina, amen-
toflavona).

— Xantonas.

— Aceite esencial.

— Elevada proporcién de taninos
condensados.

— Acidos fendlicos (cafeico, cloro-
génico, etc.).

— Triterpenos.

— Carotenoides.

— Esteroles (beta-sitosterol).

La composicién y proporcién de los
principios activos puede variar de for-
ma importante. Las figuras 1 y 2 refle-
jan las férmulas de hipericina, pseu-
dohipericina e hiperforina.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

El hipérico se conoce y utiliza desde la
antigiiedad (Dioscorides la describia
como especie «con hojas semejantes a
la ruda» por sus glandulas como
pequefios puntos y la recomendaba
para tratar la cidtica, en quemaduras,
como febrifugo, diurético y emenago-
go. Hipdcrates y otros autores también
preconizaban su empleo. En la Edad
Media se relacionaba con practicas
magico-religiosas, etc. En tiempos de
Paracelso, se usaba en problemas psi-
quidtricos y se describia el hipérico
como «drnica para los nervios»). Sus
propiedades antisépticas y cicatrizantes
por via tépica, asi como astringentes y
antivirales, han sido demostradas en
diversos ensayos experimentales tanto
in vivo como in vitro y en ensayos cli-
nicos. Posee también propiedades
antiinflamatorias, antiespasmoddicas y
diuréticas debidas probablemente a la
presencia de flavonoides.

Actividad antiinflamatoria

El efecto antiinflamatorio del extracto
de hipérico se relaciona en parte con la
modulacién de la expresion de COX-
22, Se ha sugerido igualmente que la
hiperforina puede ser eficaz en el tra-
tamiento de la inflamacién y las afec-
ciones alérgicas relacionadas con eico-
sanoides, ya que en ensayos in vitro
actiia como inhibidor dual de 5-LO y
COX-13.

Actividad antivirasica

En cuanto a la actividad antivirasica,
los responsables de dicha actividad
parecen ser principalmente hipericina
y pseudohipericina. Estos compuestos
actdan frente a un amplio espectro de
virus (influenza, herpes, polio, hepati-
tis C, VIH, etc.)*. El hipérico presenta
también una interesante actividad anti-
microbiana frente a bacterias grampo-
sitivas; el principal responsable de este
efecto parece ser la hiperforina. Asi-
mismo, una fraccién butandlica aisla-
da ha demostrado ser activa sobre
Helicobacter pylori.

Actividad antidepresiva

En los ultimos afios, la mayor parte de
los estudios realizados corresponden
ademas de a la ya comentada actividad
antivirdsica a la antidepresiva. Esta
interesante actividad ha motivado una
amplisima utilizacién, de tal forma
que las ventas con estos fines se esti-
maron en Estados Unidos (1998) en
200 millones de délares y en Europa
(1999) en alrededor de 6.000 millones
de ddlares. En ese tiempo el hipérico
lider6 en Alemania el tratamiento para
las depresiones, empledndose en canti-
dades cuatro veces superiores a fluo-
xetina®.

Investigacion y estudios clinicos
Estudios en animal de experimenta-
cién, bien demostrados y documenta-
dos, han establecido que extractos
diversos de hipérico se comportan de
forma semejante a los antidepresivos
convencionales en los test generales de
«pérdida de utilizacién de lo aprendi-
do», y en concreto en los de «suspen-
sién del ratén por la cola», «natacién
forzada en rata», «test de la curiosi-
dad», y «pérdida del aprendizaje»’-8.

Estas experiencias en animales fueron
posterior y ampliamente ratificadas en
numerosos ensayos clinicos. Aunque en
principio algunos no estuvieron sujetos
a las mismas normas, seguidas de forma
sistemdtica para la aprobacién de far-
macos convencionales, mas reciente-
mente han incluido ensayos doble ciego
con placebo y generalmente frente a
antidepresivos estdndar. En la mayor
parte de los ensayos clinicos se admi-
nistraron dosis de 900 mg de un extrac-
to estandarizado con 0,3% de hiperici-
na; a partir de 1997, los estudios
controlados emplearon principalmente
un extracto metandlico y preparados a
partir de un extracto etandlico. Un tra-
bajo de metaandlisis sistematico realiza-
do por The Cochrane Library® evalué
27 estudios que incluyeron un total de
2.291 pacientes con trastornos depresi-
vos comparando con placebo y/o con
antidepresivos. Fueron estudios aleato-
rios que aplicaron la técnica de doble
ciego, y en los que se utilizaron escalas
clinicas segin sintomas depresivos. Los
resultados indicaron que los preparados
de hipérico eran superiores al placebo y
tan efectivos como los antidepresivos
triciclicos en el tratamiento de la depre-
sién leve o moderada. Estudios poste-
riores llegaron a las mismas conclusio-
nes al comparar con fluoxetina'. En el
tratamiento de nifilos con sintomas
depresivos han demostrado gran tolera-
bilidad y efectividad, lo que hace que
los autores consideren el hipérico como
un farmaco potencial en el tratamiento
efectivo y seguro Para nifios con sinto-
mas de depresién!’.

En los ensayos clinicos se destaca el
porcentaje de mejoria de los pacientes,
asi como la disminucién de efectos
secundarios frente a los antidepresivos
habitualmente utilizados'?>!>4, Asf por
ejemplo, se ha comparado el efecto de
dosis miiltiples de un extracto de hipéri-
co con amitriptilina y frente a placebo en
personas sanas, respecto al ritmo cardia-
co, funcién cognitiva y EEG. El resulta-
do de este ensayo permite afirmar que el
hipérico en dosis multiples no afecta a la
variabilidad del ritmo cardiaco ni la fun-
cién cognitiva, mientras que la adminis-
tracién crénica de amitriptilina origina
una disminucién de la variabilidad del
ritmo y sedacién subjetiva, aunque no
dafia la funcién cognitiva's.
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Fig. 1. Férmula de la hiperforina

Mecanismo de accion

Aunque el mecanismo de accién no se
conoce totalmente, la actividad antide-
presiva en un principio se atribuy6 a la
capacidad inhibitoria de la MAO. Pos-
teriormente estas apreciaciones no se
han confirmado, habiéndose estableci-
do experimentalmente para los extrac-
tos de hipérico, incluida la hipericina,
s6lo una débil actividad inhibitoria de
la MAO tipo A y B!®!7y de las COMT,
enzimas implicadas en el catabolismo
de las aminas biégenas. Mas verosimi-
les parecen los estudios actuales, que
atribuyen a la hiperforina el papel pro-
tagonista en la actividad antidepresiva
—es también la mas abundante en los
extractos frecuentemente utilizados,
los alcohdlicos, llegando hasta un
6%—. Este compuesto actuaria ines-
pecificamente inhibiendo la recapta-
cién de diversos neurotransmisores
tales como serotonina, dopamina,
noradrenalina, glutamato y GABA, lo
que justificaria esta actividad'$. Esta
hipétesis se ha venido confirmando
mediante los resultados de las distintas
experiencias in vitro'%202!, También
algin autor ha sugerido que el recep-
tor benzodiazepinico estd implicado
en la activacién del efecto ansiolitico
del extracto de hipérico?2.

Como ya se ha comentado, no se
conoce con precisién cudl o cudles son
los compuestos responsables de la
actividad del hipérico, aunque se con-
sidera que la hiperforina es uno de los
princi})ales responsables de la mis-
ma?32%23, Para comprobar su implica-
cion en la actividad antidepresiva se
ensayaron dos extractos de hipérico
comparando con una sal estable de
hiperforina. Se ha estudiado mediante
el test de la natacién forzada en rata y
evaluando la actividad locomotora.
Las concentraciones de hiperforina en
plasma y cerebro se determinaron
mediante HPLC. Se llega a la conclu-
sién de que la hiperforina interviene
en la actividad del hipérico, sin embar-

go, las concentraciones cerebrales tras
la dosis eficaz estdn muy alejadas de
las activas in vitro previamente investi-
gadas en los ensayos de mecanismos
de neurotransmisores®S.

La actividad antidepresiva también
parece deberse en parte a las nafto-
diantronas (hipericina) y a las xanto-
nas (éstas se encuentran en baja pro-
porcidén, pero se ha comprobado su
actividad antidepresiva en animal que
parece implicar a los sistemas dopami-
nérgico y serotonérgico?’.

El hipérico constituye

un tratamiento eficaz

en casos de depresion leve

a moderada, pero es preciso

conocer las interacciones

que produce su uso
concomitante
con otros farmacos

Algunos autores sugieren que la efi-
cacia antidepresiva del hipérico puede
deberse en parte a un efecto sinérgico
de diferentes constituyentes del mis-
mo. En este sentido, el trabajo publi-
cado por Butterweck et al., en 2002,
analiza in vitro las naftodiantronas

hipericina y pseudohipericina, el deri-
vado floroglucinico hiperforina y
diversos flavonoides aislados de un
extracto bruto de hipérico®.

FARMACOCINETICA (ESCOP?)

Como ocurre con la mayoria de las
drogas con una composicién compleja
y cuyo principio activo se desconoce,
los datos farmacocinéticos son sola-
mente parciales y se refieren a alguno
de los componentes conocidos de la
droga. Asi se ha estudiado en ratén
c6mo la hipericina y la pseudohiperi-
cina (marcadas) se absorben a las 6
horas de su administracién en un 80 y
60%, respectivamente. La distribucién
no indicé una acumulacidén selectiva,
encontrdndose la principal radiactivi-
dad en sangre. También se identifico
radiactividad en el cerebro.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Y USO

La droga se utiliza actualmente como
antidepresivo en depresiones leves a
moderadas, en estados de ansiedad e
irritabilidad y para mejorar el suefio y
el humor. Es 1til en casos de enuresis
infantil. Como antidepresivo el efecto
no se manifiesta hasta al menos dos
semanas después de iniciarse el trata-
miento. Se emplea, asimismo, por sus
propiedades antisépticas y cicatrizan-
tes en heridas superficiales y en que-
maduras, sobre todo de primer grado
(no formacion de queloides).

La Comision E alemana indica el
hipérico por via interna en trastornos
psicovegetativos, malhumor de caracter
depresivo, etc., y en forma de prepara-
dos oleosos en trastornos dispépticos.
En uso tépico, se emplean preparados
oleosos para heridas incisas o lacera-
das, mialgias y quemaduras de pri-
mer grado. Blumental3? hace referen-
cia a su uso como antiinflamatorio
tépico.

La British Herbal Pharmacopoeia
indica actividad antidepresiva y la
monografia de ESCOP incluye una
mejoria significativa del humor, pérdi-
da de interés y otros sintomas de la
depresién, como suefio, concentracién
y dolencias somaticas, recomendando
su uso en estados de depresion leve a
moderada, ansiedad e irritabilidad?®.

POSOLOGIA

Segiin la monografia de ESCOP, en
adultos se debe administrar tinturas o
extractos fluidos estandarizados, o
extractos hidroalcohdlicos o hidrometa-
ndlicos secos, equivalentes a 0,2-1 mg de
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hipericina total/dia; entre 2 y 4 g de dro-
ga/dia en infusién. En ancianos se admi-
nistra la misma dosis que en adultos y en
nifios de 6 a 12 afios la mitad de la dosis,
siempre bajo control médico®.

La Comisién E alemana indica que
en Alemania, la dosis habitual es de
300 mg/tres veces al dia, de un extrac-
to hidroalcohdlico. Los registros en
forma de infusién han sido retirados
recientemente debido a la carencia de
evidencia de eficacia. Basdndose en
los datos de las investigaciones las
dosis recomendadas son las siguientes:

— Via interna: extracto fluido 1:1
(g/ml): 2 ml, dos veces/dia. Extracto
seco 5-7:1:300 mg, tres veces/dia.

— Via tépica: macerado en aceite
(oleum hyperici). Macerado de droga
fresca en aceite de oliva, con aplica-
cién directa en las dreas afectadas’.

EFECTOS ADVERSOS E
INTERACCIONES

Las naftodiantronas del hipérico pue-
den producir reacciones de fotosensi-
bilidad tras su administracién por via
oral, por lo que se recomienda evitar la
exposicién al sol de los pacientes
durante su empleo. Otros efectos
adversos, escasos, incluyen reacciones
alérgicas, estrefiimiento, confusion,
sequedad de boca, problemas gastroin-
testinales y trastornos del suefio.

Se ha descrito en la bibliografia
algtin caso, raro, de aparicién de mani-
as en pacientes con depresidn bipolar
tratados con extractos de hipérico, por
lo que debe tenerse en cuenta a la hora
de prescribir dichos preparados3!.

Respecto a las interacciones del hipé-
rico con otros firmacos, se comprobd
que su administracién conjunta puede
disminuir sus niveles plasmaticos y por
ello reducir su actividad terapéutica. En
2002 Henderson et al. publicaron una
revision sistemdtica de todos los casos
disponibles en la literatura cientifica en
Europa, en la que se recogen interaccio-
nes clinicas significativas con anticoa-
gulantes orales (warfarina, fenprocumo-
na), ciclosporina, anticonceptivos
orales, teofilina, digoxina e inhibidores
de VIH proteasa. Estas interacciones se
deben, probablemente, a la induccién de
diversos isoenzimas del citocromo P-
450 (CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2) y
de una glicoproteina transportadora. No
se puede prever el grado de induccidn,
ya que depende de factores tales como
variabilidad cuali y cuantitativa de los
constituyentes de las preparaciones de
hipérico. Igualmente puede haber inte-
racciones farmacodindmicas con inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de
serotonina y agonistas de receptores de
serotonina como los triptanos emplea-

Fig. 2. Formulas de la hipericina y la pesudohipericina
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dos en el tratamiento de las migrafias.
Estas interacciones podrian incrementar
el riesgo de reacciones adversas. En
Suecia y Reino Unido, debido a estos
posibles riesgos se informé a profesio-
nales y pacientes. Los preparados regis-
trados de hipérico deben reflejar estas
interacciones y dejar constancia en los
prospectos de los posibles riesgos2.

En Espafia, la Agencia Espafiola del
Medicamento emitié una nota informa-
tiva sobre el riesgo de interacciones
medicamentosas con Hypericum perfo-
ratum, ya que éste se encuentra en dis-
tintas especialidades farmacéuticas,
preparados de parafarmacia y otros de
venta libre en herboristerfa. En dicha
nota se dan una serie de recomendacio-
nes para pacientes tratados con medica-
mentos y que no estén tomando hipéri-
co, asi como para los que si lo estén
tomando. Se incluyen, ademds, tres
anexos. El anexo I contiene algunos
nombres populares de Hypericum per-
foratum en Espafia; el anexo II es un
listado no exhaustivo de especialidades
farmacéuticas y otros preparados con
Hypericum perforatum y el anexo Il es
un listado de los medicamentos antirre-
trovirales autorizados en Espaiia.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No parecen existir suficientes datos en
cuanto a la seguridad de su empleo en
embarazo y lactancia, por lo que su uso
estd contraindicado®. Se ha efectuado
el seguimiento de los niveles de hiperfo-
rina e hipericina en la leche materna de
una paciente con depresion posparto
tratada con hipérico, asi como en el
plasma del lactante y se ha detectado
que so6lo la hiperforina se excreta en la
leche materna y en pequefia concentra-
cién (ambos compuestos se encontraron
por debajo de los limites de cuantifica-
cién en el plasma). No se observaron
efectos secundarios en la madre ni en el

hijo, pero los autores del ensayo aconse-
jan que se efectien ensayos a largo pla-
zo antes de recomendar el empleo de
hipérico en depresién posparto.

CONCLUSION

Se puede afirmar que, como se ha
demostrado tras numerosos ensayos en
animal y en clinica, el hipérico consti-
tuye un tratamiento eficaz en casos de
depresion leve a moderada, pudiendo
sustituir a los medicamentos de sinte-
sis, ya que presenta menos inconve-
nientes que éstos, si bien es preciso
conocer las interacciones que produce
su uso concomitante con otros firma-
cos para evitar la posible pérdida de
actividad de los mismos. []
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