FIGURA 1. Hiedra. Foto: S. Cafiigueral.
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La hoja de

hiedra en el
tratamiento de
las afecciones de
vias respiratorias:
evidencias
preclinicas y
clinicas

Resumen

La hoja de hiedra es una droga vegetal empleada desde la antigtiedad
con fines medicinales, cuyos extractos son ampliamente utilizados en
el tratamiento de afecciones de vias respiratorias debido, principal-
mente, a su actividad expectorante y espasmolitica. Los principios
activos son sapondsidos triterpénicos pentaciclicos, siendo el mayori-
tario el hederacésido C, heterésido bidesmosidico que en el organismo
se transforma en el monodesmésido c-hederina, principal responsa-
ble de la actividad farmacoldgica. Su mecanismo de accidn, reciente-
mente descrito, se relaciona con la inhibicién de la internalizacién de
receptores 3,-adrenérgicos, lo cual determina una mayor reactividad
de los mismos dando lugar a una fluidificacién de las secreciones
bronquiales, favoreciendo su expectoracion. Los estudios clinicos evi-
dencian tanto la eficacia del extracto hidroetandlico (EtOH 30%, RDE:
5-7,5:1) en el tratamiento de infecciones agudas del tracto respiratorio
acompafadas de tos y de enfermedades bronquiales inflamatorias
crénicas, como su excelente tolerabilidad en nifios y adultos.

Palabras clave

Hiedra, Hedera helix, Aralidceas, vias respiratorias, tos, expectorante,
espasmolitico.
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A folha de hera no tratamento de doencas res-
piratérias: evidéncias pré-clinicas e clinicas

Resumo

A folha de hera é um farmaco vegetal utilizado desde a
antiguidade para fins medicinais, sendo 0s seus extractos
amplamente utilizados no tratamento de doengas respi-
ratérias, principalmente devido a sua actividade expecto-
rante e espasmolitica. Os principios activos sao saponinas
triterpénicas pentaciclicas das quais a maioritaria é o he-
deracosido C, heterésido bidesmosidico que no corpo se
transforma no monodesmdsido o-hederina, principal res-
ponsével pela actividade farmacoldgica. O seu mecanismo
de acgdo, recentemente descrito, estd relacionado com a
inibicdo da internalizacéo de receptores B,-adrenérgicos,
0 que origina uma maior reactividade dos mesmos, dando
lugar a um aumento da fluidificagdo das secrecdes e bron-
codilatagdo. Estudos clinicos demonstram a eficacia do
extracto hidroalcodlico (EtOH 30%, RDE: 5-7,5:1) no trata-
mento de infecgBes agudas do trato respiratério acompan-
hadas de tosse e no tratamento de doencas inflamatérias
crénicas dos bronquios, bem como a sua excelente tolera-
bilidade em criangas e adultos.

Palavras-chave

Hera, Hedera helix, Araliaceae, vias respiratérias, tosse,
expectorante, espasmolitico.

Introduccion

La hiedra (Hedera helix L., familia Araliceas) es una planta
trepadora utilizada desde la antigliedad por sus propieda-
des curativas. Su interés medicinal sigue plenamente vi-
gente en la actualidad, particularmente en el tratamiento
de trastornos espasticos e inflamatorios de vias respira-
torias 9.

Caracteristicas de la planta

Se trata de una especie arbustiva, trepadora, muy comun,
con raices y tallos fuertes, nativa en Europa, Oeste de Asia
y Norte de Africa, que crece hasta altitudes de 1.200 m en
bosques, setos y zonas rocosas frescas. Generalmente, se
encuentra en ambientes umbrios, creciendo sobre arboles
0 muros que utiliza como soporte gracias a sus tallos sar-
mentosos, radicantes y trepadores, provistos de ganchos
que le permiten adherirse sobre ellos. Si bien no se trata
de una planta pardsita, como se ha sugerido en ocasiones,
puede llegar a provocar la muerte del arbol sobre el cual
se desarrolla por estrangulacién del mismo. Su capacidad
de adaptacion a diferentes tipos de terreno y de climas ha

lvy leaf in the treatment of respiratory condi-
tions: preclinical and clinical evidences

Summary

lvy leaf is an herbal drug used since ancient times for
medicinal purposes. Its extracts are widely used in the
treatment of respiratory conditions, mainly due to its ex-
pectorant and spasmolytic activities. The active principles
are pentacyclic triterpene saponins, the major one being
hederacoside C, a bidesmosidic glycoside that in the body
is transformed into the monodesmosidic o-hederin, which
is the main responsible of the pharmacological activity. Its
mechanism of action, recently described, is related to the
inhibition of the internalisation of B,-adrenergic receptors,
which determines their higher reactivity resulting in an in-
crease of secretolysis and bronchodilation. Clinical studies
demonstrate both the eficacy of the hydroalcoholic extract
(EtOH 30%, DER: 5-7.5:1) in the treatment of acute respi-
ratory tract infections accompanied by cough and chronic
inflammatory bronchial conditions, as well as its excellent
tolerability in children and adults.

Keywords

lvy, Hedera helix, Araliaceae, respiratory, cough, expecto-
rant, antispasmodic.

determinado que se haya convertido en una planta invasiva
que se ha introducido en diferentes zonas del mundo.

La hiedra es una planta perenne de crecimiento rapido que
puede alcanzar hasta 20 m de altura. Los tallos son lefiosos
y poseen numerosas ramificaciones. Presenta dos tipos de
hojas: las de las ramas estériles, que constituyen la mayor
parte de la droga, y las de las ramas floriferas heliéfilas.
La floracién se produce desde finales de verano hasta
principios de otofio. Las flores, de color verde claro, se en-
cuentran agrupadas en racimos terminales compuestos por
numerosas umbelas (FIGURA 2). Los frutos son bayas glo-
bulosas de color negro-azulado cuando estdn maduros (en
primavera) y son téxicos para el hombre, pudiendo resultar
incluso mortales “¥.

De sus flores se alimentan muchos insectos, como las abe-
jas, que son capaces de aprovecharlas para producir miel.

Caracteristicas de la droga

La droga, incluida en la Farmacopea Europea ", consiste
en la hoja desecada, entera o troceada de Hedera helix L.

Fuente: www fitoterapia.net



Se utilizan las hojas de las ramas estériles recolectadas
de las partes inferiores de la planta en primavera y vera-
no. Son hojas alternas, brillantes, de color verde oscuro
por el haz y verde-grisaceo por el envés, palmadas con la
base cordiforme y divididas en 3-5 I6bulos triangulares (8-
10 x 10-12 cm). Son gruesas, coridceas con una nerviacion
blanca en forma de abanico que se aprecia, también, en el
envés de la hoja en la droga cortada. Las hojas jévenes son
pubescentes en tanto que las adultas son glabras. Ocasio-
nalmente, se recolectan también las hojas de las ramas
fértiles, que se encuentran en la parte superior de la plan-
ta. Estas son enteras de forma oval-romboide a lanceolada
y acuminadas (6-8 x 4-6 cm). El peciolo es de color verde
oscuro, cilindrico, acanalado longitudinalmente.

La mayor parte de la droga comercial se importa de Europa
Oriental.

Composicion quimica

Los principios activos de la hoja de hiedra son saponési-
dos triperpénicos pentaciclicos “®, cuyo contenido en la
droga varia del 2,5 al 8%. Se trata de los hederacésidos (o
hederasaponinas) B a |, que son heterdsidos en su mayorfa
bidesmosidicos (con dos cadenas de azicares) del &cido
oleandlico, la hederagenina y la bayogenina.

El saponésido mayoritario y mas importante es el hede-
racésido C (= hederasaponina C), cuyo aglicén es la hede-
ragenina. Su contenido en la hoja de hiedra puede variar,
segun la época del afio, entre el 5y 7%. Segln la Farma-
copea Europea 7, el contenido minimo de hederacésido C
debe ser del 3%, referido a droga desecada. Otros sapon6-
sidos son: la o-hederina (= helixina), heterésido monodes-
mosidico derivado del hederacésido C, siendo |a proporcién
entre ellos de 18:1 a 13:1 (hederacdsido C : a-hederina); y
el hederacésido B y la B-hederina, heterdsidos mono- y bi-
desmosidico, respectivamente, del dcido oleandlico.

La hoja de hiedra contiene también heterésidos de fla-
vonoles (rutina, kempferol-3-rutindsido), acidos fenoles
(4cido cafeico y 4cido clorogénico), fitosteroles (estigmas-
terol, sitosterol, campesterol, colesterol, c-espinasterol
y bo-estigma-7-en-3B-ol), poliacetilenos (falcarinol, fal-
carinona, didehidrofalcarinol) y aceite esencial (que con-
tiene hidrocarburos sesquiterpénicos, como germacreno y
[-elemeno) 6,

Accion farmacoldgica

Los extractos de hoja de hiedra y sus componentes han
mostrado en diferentes modelos experimentales actividad
secretolitica (mucolitica), espasmolitica, antiinflamatoria,
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FIGURA 2. Inflorescencias de hiedra. Foto: B. Vanaclocha.

antioxidante, antimicrobiana, antihelmintica, antileishma-
nia y antitripanosoma, entre otras.

Actividad secretolitica y espasmolitica/broncodilata-
dora

La actividad antiespasmaédica y broncodilatadora del ex-
tracto de hoja de hiedra y de algunos de sus constituyentes
ha sido evidenciada en estudios preclinicos realizados tan-
to in vitro como /n vivo y su mecanismo de accion ha sido
descrito en los Gltimos afios.

El mecanismo de accion secretolitico de las saponinas ha
sido objeto de opiniones controvertidas. Tradicionalmente
se ha atribuido a su efecto irritante gastrico que provoca
una estimulacion refleja vagal responsable a nivel bronquial
de un incremento de secrecién mucosa fluida. Este meca-
nismo, segun algunos autores, no parece muy plausible, y
proponen la hipétesis de que las saponinas actlian como
tensioactivos directamente sobre la mucosa bronquial,
disminuyendo la viscosidad de la secrecion mucosa ©. No
obstante, algunos opinan que la concentracién de saponi-
nas que alcanza el pulmén tras administracién oral serfa
demasiado baja para explicar este efecto .

Por otra parte, estos mecanismos no justifican el efecto
broncodilatador de la hiedra, evidenciado in vivo en el mo-
delo experimental de broncoconstriccién inducida por in-
halacién de ovoalbdmina o de factor de activacion plaque-
tario en cobayas, en el cual un extracto etandlico de hoja
de hiedra administrado por via oral a la dosis de 50 mg/kg
mostré una actividad inhibidora de la broncoconstriccion
dosis-dependiente .

Fuente: www fitoterapia.net
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FIGURA 3. Principales saponésidos de la hoja de hiedra y sus correspondientes sapogeninas.

Tampoco explican la inhibicién in vitro del espasmo in-
ducido por acetilcolina en fleo de cobaya por parte de la
o-hederina y la hederagenina. Efectivamente, el extracto
seco (EtOH 30%, RDE: 6:1) mostrd actividad antiespasmo-
dica en dicho modelo experimental. Su fraccionamiento
biodirigido permitid aislar diversas saponinas, 4cidos feno-
les y flavonoles, y conocer cudles son los principales com-
ponentes responsables de la actividad. Particularmente, la
saponina o-hederina y su aglicon (hederagenina), el acido
3,5-dicafeilquinico y la quercetina mostraron actividad
significativa, con valores equivalentes a papaverina (mg
de papaverina cuya actividad es equivalente a la de 1 g
de problema) de 55, 49, 22 y 54, respectivamente. Entre
las saponinas ensayadas, el bidesmésido hederacdsido
C mostrd una actividad inferior a la del monodesmdsido
o-hederina y a la del aglicén hederagenina, lo cual se co-
rrelaciona con la actividad constatada para los flavonoles,
cuyos aglicones son mas activos que los correspondientes
mono y diglicésidos. El nimero de grupos -OH en el anillo B
de los aglicones flavénicos también influye en la actividad,
siendo mds potentes los flavonoles monohidroxilados que
los dihidroxilados en B. Asi pues, al aumentar la polari-
dad de las moléculas y su solubilidad en agua, se reduce
la actividad antiespasmédica. Por lo que se refiere a los
derivados hidroxicinamicos, los acidos monocafeilquinicos,
el acido rosmarinico y los 4cidos fenoles libres mostraron
menor actividad que los 4cidos dicafeilquinicos. Dada su
elevada concentracion relativa en el extracto, las saponi-
nas o-hederina y hederacésido C son las que més contri-
buyen a la actividad espasmolitica, seguidas de los ésteres
cafeilquinicos y los flavonoides. En cambio, los aglicones
hederagenina y quercetina, si bien muestran una actividad

significativa, se encuentran en los extractos por debajo de
los limites de deteccion .

Estos hallazgos sugieren que los principios activos de
la hoja de hiedra podrian tener una actividad de tipo B,
adrenérgica, lo cual explicaria su actividad mucolitica y
broncodilatadora.

Recientemente, a partir de estudios inmunohistoquimi-
cos v hiofisicos se ha podido establecer el mecanismo de
accion. Se ha encontrado que la o-hederina, in vitro, es
capaz de inhibir en un 87% la internalizacién de recepto-
res B,-adrenérgicos, estimulada por terbutalina, en células
epiteliales alveolares tipo Il (A549). Este mecanismo se ha
evidenciado también en experimentos mediante espec-
troscopia de correlacion de fluorescencia, en los cuales
se demostro, ademds, que la a-hederina no tenfa ninguna
afinidad por los receptores B,-adrenérgicos "2, Se tratarfa,
pues, de una actividad 3,-adrenérgica indirecta a nivel de
células bronquiales que resultarfa de una inhibicién de la
inactivacion de los receptores.

Las células (alveocitos) tipo Il cubren aproximadamente el
5% del epitelio alveolar. Su funcién principal es sintetizar
y secretar el surfactante pulmonar hacia la superficie de
los alveolos. Este estd compuesto, en su mayor parte, por
fosfolipidos (80%), siendo el predominante la dipalmitoil-
fosfatidilcolina (DPPC), lipidos neutros (8%) y proteinas
(12%), y tiene la funcién de reducir la tensién superficial
permitiendo asi un 6ptima ventilacién pulmonar facilitando
el intercambio de gases y el transporte de moco disminu-
yendo su viscosidad.

El receptor B,-adrenérgico es un receptor trasmembrana
asociado a proteinas G (GPCR, G protein-coupled receptors)

Fuente: www fitoterapia.net



que al ser estimulado genera una cadena de reacciones en
el citoplasma celular: las proteinas reguladoras G provocan
la activacién del enzima adenilciclasa que conduce a un
incremento del AMPc intracelular y, en consecuencia, se
activa la proteinkinasa A. Ello da lugar, por un lado, a una
estimulacion de la produccién de surfactante pulmonar en
las células epiteliales alveolares. Por otro, a nivel de mus-
culo liso bronquial, la proteinkinasa A estimula la salida de
calcio de la célula a través de un proceso de fosforilacion.
El calcio es conducido dentro del reticulo sarcoplasmatico
o expulsado al exterior de la célula a través de los canales
de calcio. Como resultado se produce una relajacion del
masculo liso y, por tanto, la broncodilatacién (FIGURA 4).

A continuacién, el complejo ligando-receptor es fosforilado
y desensibilizado, y se acumula en invaginaciones de la
membrana celular. Si se produce un exceso de transduccion
de la sefial, por ejemplo en presencia de una concentracion
elevada de ligando en el medio extracelular, este complejo
es absorbido al interior de la célula y degradado, proceso
que se conoce con el nombre de internalizacién. De esta
forma, se reduce el nimero de receptores de membrana y
se evita una sobreestimulacién. Asimismo, también puede
ser reciclado e incorporado de nuevo en la membrana celu-
lar para reforzar la sefial extracelular en caso de disminu-
cién de la concentracion de ligando. Se asegura, asf, una
dptima transduccién de la sefial, necesaria para la funcio-
nalidad de la célula "%,

Asi pues, la estimulacién del receptor 3,-adrenérgico des-
encadena una serie de reacciones en cascada antes de que
sea internalizado. Si el receptor queda en la membrana
celular, el ligando (adrenalina) se disocia y asi el receptor
puede ser estimulado de nuevo.

Los estudios inmunohistoquimicos realizados con las célu-
las alveolares tipo Il (A549) permitieron demostrar el pro-
ceso de internalizacion de los receptores [3,-adrenérgicos
gracias a la utilizacién de dos anticuerpos: uno que reco-
noce de forma especifica a dicho receptor y otro, marcado
con fluorescencia verde, capaz de reconocer al anterior.
De este modo, se pueden visualizar los receptores [3,-
adrenérgicos con el microscopio de fluorescencia en forma
de pequefias manchas verdes. Al incubar las células A549
marcadas con los anticuerpos en presencia de terbutalina
10pM, agonista del receptor ,-adrenérgico, se produce ya
alos 20 minutos una internalizacién intensiva de los recep-
tores, mucho menor en las células no tratadas. En cambio,
el tratamiento previo de las células con o-hederina 1pM
durante 24 h, seguido de estimulacién con terbutalina
10uM, no mostré apenas internalizacion de receptores en
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FIGURA 4. Mecanismo de las acciones expectorante y broncodi-
latadora de los sapondsidos de la hoja de hiedra. RAR,: receptor
R,-adrenérgico, CAMP: monofosfato de adenosina ciclico, PKA:
proteinkinasa A.

relacion al control positivo. Por tanto, los autores conclu-
yen que la a-hederina inhibe la internalizacién de recep-
tores B,-adrenérgicos en condiciones de estimulacion, lo
cual lleva a una mayor reactividad de los mismos. Este
mecanismo de accién ha sido confirmado, también, por
métodos bioffsicos 314

Es importante el hecho de que la preincubacion de las célu-
las con hederagenina y con hederacésido C, el aglicon y el
derivado bidesmosidico de la o-hederina, no inhibi6 la inter-
nalizacion del complejo ligando-receptor B,-adrenérgico .

No obstante, el hederacésido C puede considerarse un pro-
farmaco dado que tras administracién oral, por la accién de
esterasas, se transforma en a-hederina. Por lo tanto, tiene
sentido la exigencia de un contenido minimo de hederacé-
sido C en los extractos utilizados en terapéutica, aunque
esta sustancia en si no actda sobre el proceso regulador
del receptor 3,-adrenérgico.

En estudios de absorcion realizados en humanos se detectd
una concentracion plasmatica de 0,66 pM de o-hederina.
En los ensayos in vitro, una concentracién de 0,5 pM fue
suficiente para lograr una inhibicién de la internalizacion
del receptor del orden de un 60%, lo cual permite concluir
que la o-hederina posee una adecuada biodisponibilidad "\

Se puede afirmar, pues, que la intensificacion de la res-

puesta PB,-adrenérgica a nivel de células epiteliales pul-
monares y de musculo liso bronquial, resultante de la

Fuente: www fitoterapia.net
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administracion del extracto de hoja de hiedra, provoca un
incremento de la secretolisis y de la broncodilatacion.

Actividad antiinflamatoria

La actividad antiinflamatoria se ha evidenciado en diferen-
tes modelos experimentales in vivo. Asi, por ejemplo, en el
ensayo del edema inducido por carragenina en pata de rata
el extracto etanélico y el hederacésido C administrados por
via oral se mostraron activos, en tanto que la o-hederina
resultd inactiva "% En particular, el hederacésido C mos-
tr6 actividad en la segunda fase de inflamacién aguda, lo
cual podrfa sugerir que el mecanismo de accion transcurre
a través de un bloqueo de la bradiquinina o algtn otro me-
diador de la inflamacién 9.

En el ensayo del edema provocado en oreja de ratén por
4cido araquiddnico o aceite de croton, la administracion
oral de diferentes hederacésidos redujo de forma significa-
tiva (23-37% de inhibicion) el edema 7.

Por otra parte, tanto un extracto etandlico de la hoja de
hiedra como un extracto purificado, enriquecido en sapo-
ninas, se mostraron activos por via oral en rata en los mo-
delos de inflamacién aguda inducida por carragenina y de
inflamacién crénica del granuloma inducido por pellet de
algoddn. EI més potente en el modelo de inflamacion agu-
da fue el extracto etandlico inicial, en tanto que el extracto
purificado fue el mas activo en la inflamacion crénica "®.

Actividad antimicrobiana

Las saponinas de la hoja de hiedra poseen actividad an-
tibacteriana frente a una amplia variedad de microorga-
nismos tanto Gram + como Gram -, mostrando en general
mayor eficacia frente a los primeros.

En un estudio realizado con un extracto conteniendo una
mezcla purificada de saponinas, constituida mayoritaria-
mente por hederacésido C, se ensay6 la actividad frente
a 23 cepas: 22 bacterias y una levadura. La disolucién de
saponinas a concentraciones de 5y 10 mg/mL mostrd ac-
tividad bactericida frente a la totalidad de las cepas ensa-
yadas. Los gérmenes mds sensibles fueron algunas de las
bacterias més resistentes a antibiéticos como por ejemplo:
Staphylococcus aureus (CMI: 0,312 mg/mL), Salmonella
Para A (CMI: 0,312 mg/mL), Shigella flexneri (CMI: 0,625
mg/mL), Bacillus anthracis (CMI: 0,625 mg/mL) y Strepto-
coccus mutans (CMI: 1,250 mg/mL) "9, Por otra parte, se ha
comprobado que el extracto etandlico de la droga es capaz
de inhibir completamente el crecimiento de S. aureus y
Pseudomonas aeruginosay de forma parcial el de E. coli®.

Rao et al. *" estudiaron la actividad de 11 saponinas triter-
pénicas naturales aisladas de diversas drogas vegetales,
entre las cuales la hoja de H. helix, frente el virus de la
influenza A2/Japan-305. La mayoria de las estructuras con
el esqueleto de la B-amirina acilado resultaron activas y
particularmente el hederacésido C a la concentracion de
100 pg/mL inhibié al virus en un 54%.

La investigacion de la actividad antifingica de diversas
saponinas triterpénicas frente a diferentes cepas de leva-
duras y dermatofitos mostré que los derivados de la hede-
ragenina poseen un amplio espectro de actividad frente a
todas ellas, con valores de CMI < 50 pg/ml para las leva-
duras y entre 5-100 pg/mL en el caso de los dermatofitos
2 |os heterdsidos monodesmosidicos y, en particular, la
a-hederina son los mds activos, mostrando esta Ultima
un valor de CMI frente a Candida glabrata de 6,7 pM .
En estudios realizados con microscopia de transmision
electrénica para conocer el mecanismo de accién de la
a-hederina frente a C. albicans, se ha demostrado que la
a-hederina, a concentraciones entre 6,25y 25 pg/mL, induce
modificaciones en el contenido celular y alteraciones a ni-
vel de la membrana que conducen a la muerte de las leva-
duras. En ensayos realizados /n vivo con ratones infectados
por C. albicans se encontré que una mezcla de saponinas
(60% de hederacésido C) purificadas de la hoja de hiedra
eliminaban la infeccién en un 90% de los animales tras ad-
ministracién oral de 50 mg/kg durante 7 dias y en un 100%
a los 10 dias de tratamiento. Por su parte, la o-hederina
a la misma dosis eliming la infeccién en un 90% de los
ratones a los 10 dias, en tanto que el hederacésido C sélo
lo consigui6 en un 40% de los animales ?.

Otras actividades

En diferentes experimentos in vitro e in vivo se ha encon-
trado que:

La hederagenina, pero no el hederacésido C o la
o-hederina, inhibe la actividad de la hialuronidasa %

La a-hederina y las amidas de fenil-propenoil-L-aminodci-
dos aisladas a partir de la hiedra poseen actividad hepato-
protectora %27,

Estos dltimos compuestos también inhiben la adhesién de
Helicobacter pylori sobre la mucosa gastrica humana #.

Las saponinas de la hiedra, en especial la hederagenina y
la o-hederina, son activas frente a protozoos de los géne-
ros Leishmaniay Trypanosoma %3,

Fuente: www fitoterapia.net



La o-hederina posee actividad molusquicida frente a
Biomphalaria glabrata, uno de los principales vectores de
la esquistosomiasis * .

Los extractos de hoja de hiedra poseen actividad antihel-
mintica %,

Farmacocinética

En ausencia de estudios sobre farmacocinética de saponi-
nas, en la bibliografia se ha presumido que las saponinas
de la hiedra apenas se absorben tras administracion oral.
Mills y Bone ¥ citan, no obstante, que s6lo se absorben
lenta y parcialmente en forma de aglicén.

La administracién oral de dosis elevadas de un extracto
seco de hoja de hiedra a ratas, no comparables a las re-
comendadas en el hombre, permiti6 detectar a las 3 h un
3-7% de la o-hederina total en sangre .

En el afio 2008, Stauss-Grabo * publicé los primeros datos
sobre farmacocinética de la o-hederina, los cuales sugie-
ren una absorcién de al menos un 30% de la cantidad total
administrada en 24 h. Sin embargo, estos resultados se ob-
tuvieron en ratas utilizando una dosis Unica de o-hederina
marcada con tritio radioactivo y deben ser considerados
con precaucion, ya que la determinacién de la concentra-
cién de a-hederina no se realizé por HPLC sino que se basé
en la medida de la radioactividad, que puede ser debida
tanto a esta saponina como a sus metabolitos. No existen
datos obtenidos tras administracion oral a dosis repetidas.

En un trabajo realizado con ratones a los que se adminis-
tré o-hederina por via subcuténea se describid la cinética
de absorcién y eliminacién como un modelo monocom-
partimental de primer orden, concluyendo que el 50% de
a-hederina se elimina por orina y el otro 50% por heces 7.
También, por via subcuténea, la o-hederina produce en

ratones una inhibicién de la actividad de enzimas micro-
somales hepaticos (CYP1A, CYP2A y CYP3A, entre otros)
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de forma dosis-dependiente %-%_ Por el momento, sin
embargo, no se ha detectado una repercusion clinica de
estos resultados, ya que no se han descrito interacciones
farmacocinéticas de los preparados de hoja de hiedra con
otros farmacos.

Indicaciones y posologia

La hoja de hiedra constituye una de las pocas drogas ve-
getales con saponinas utilizadas en terapéutica por su
actividad expectorante y espasmolitica a nivel bronquial.
Sus preparados se han venido utilizando ya desde la anti-
giiedad para el tratamiento de enfermedades obstructivas
pulmonares en las que el sintoma principal es la tos.

Segln ESCOP ©, los extractos de hoja de hiedra, admi-
nistrados por via oral o rectal, estan indicados en el trata-
miento de diferentes tipos de tos, particularmente asocia-
da a hipersecrecion de mucosidad viscosa, y como coadyu-
vantes en el tratamiento de enfermedades bronquiales.

La EMA (European Medicinal Agency)*® acepta el uso bien
establecido como expectorante en caso de tos productiva,
asi como el uso tradicional como expectorante para la tos
asociada a resfriados.

La mayoria de preparados de hoja de hiedra contienen ex-
tractos secos hidroetanélicos incorporados a un excipiente
sélido (comprimidos) o medio liquido alcohdlico (gotas) o
no alcohdlico (jarabe) para administracion oral. Ocasional-
mente, pueden encontrarse también supositorios.

En la TABLA 1 se indican las dosis recomendadas por ES-
COP © gquivalentes a droga desecada, segin el tipo de
preparado vy la edad del paciente. Las dosis consideradas
para los medicamentos terminados que no contienen al-
cohol, que pueden ser de hasta 630 mg en nifios de 4-12
afios, se basan principalmente en los trabajos realizados
por Gulyas et al. “"'y Hecker *?, los cuales sostienen que la
biodisponibilidad de los componentes activos del extracto

Via oral Via rectal
Edad Medicamento alcohdlico ~ Medicamento sin alcohol Supositorios
Nifios 0-1 afio 20-50 mg 50-200 mg
Nifios 1-4 afios 50-150 mg 150-300 mg
Nifios 4-12 afios 150-210 mg 200-630 mg 960 mg (4-10 afios)
Adultos 250-420 mg 300-945 mg

TABLA 1. Dosis equivalentes a droga desecada recomendadas por ESCOP ¥ para la hoja de hiedra, segtin el tipo de preparado final, edad

del paciente y via de administracion.

Fuente: www fitoterapia.net
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Dosis por toma

Namero de

Dosis diaria maxima (mg)

Medicamento con

Medicamento sin alcohol (equivalencia a

Edad (mg) tomas por dia alcohol droga vegetal)
Adolescentes, adultos y ancianos 15-65 45-105 67 (420)
Nifios de 6-12 afios 11-33 33-70 34(210)
Nifios de 2-5 afios 8-18 24-36 24 (150)

TABLA 2. Posologfas recomendadas por la EMA 0 para los extractos secos hidroetandlicos de hoja de hiedra elaborados con EtOH 24-30%

m/m (RDE: 4-8:1).

se ve incrementada por la presencia de etanol y por lo tan-
to las dosis en el caso de medicamentos sin alcohol (por
ejemplo, jarabes) deben ser superiores a las de los que
contienen alcohol (por ejemplo, gotas) a fin de conseguir
los mismos efectos terapéuticos. Esta afirmacion ha ge-
nerado divergencia de opiniones entre diferentes autores.
Asi, por ejemplo, Mller %3 demuestra que un medicamen-
to sin alcohol a dosis equivalentes a 140-350 mg de droga
administrado a nifios menores de 12 afios resulta eficaz
para combatir la tos y reducir la viscosidad del mucus.

La EMA 0 por su parte, admite el uso de extractos so-
lamente por via oral, sin tener en cuenta el tipo de pre-
parado, alcohdlico o no alcohélico, més que para la dosis
méaxima. Para el uso bien establecido, la EMA considera
los siguientes extractos:

- Extracto seco hidroetanélico, EtOH 24-30% m/m, RDE:
4-8:1.

- Extracto seco hidroetandlico, EtOH 40% m/m, RDE: 6-7:1.

- Extracto seco hidroetandlico, EtOH 60% m/m, RDE: 3-6:1

- Extracto fluido, EtOH 70% v/v, RDE: 1:1.

Para uso tradicional, la EMA indica solamente el extracto

blando (EtOH 50% v/v:propilenglicol (98:2), RDE: 2,2-2,9:1)

De todos ellos el méas utilizado, objeto de la mayoria de
estudios clinicos publicados, es el extracto seco hidroeta-
nélico elaborado con EtOH 30% m/m (RDE: 5-7,5:1) para el
cual se indican en la TABLA 2 las dosis recomendadas por
la EMA 0,

El tratamiento no deberfa prolongarse mas de una semana.
Transcurrido este tiempo, si los sintomas no remiten debe
consultarse a un médico o un farmacéutico.

Cabe destacar que los extractos de hoja de hiedra se pue-
den asociar a los de otras drogas vegetales expectorantes

y espasmoliticas, como por ejemplo: hoja de tomillo, flor de
gordolobo, raiz de malvavisco, llantén o anis verde.

Evidencia clinica

Existen numerosos estudios clinicos en torno a la eficacia
y/o tolerabilidad de diferentes preparados de hoja de hie-
dra en el tratamiento de afecciones de vias respiratorias
superiores que cursan particularmente con tos e hiperse-
crecion de mucosidad viscosa. Entre ellos se incluyen tan-
to ensayos controlados, aleatorizados o no, como estudios
observacionales no controlados, la mayoria de los cuales
se han realizado en nifios que padecian bronquitis aguda o
cronica, asma bronquial o infecciones de vias respiratorias
superiores. En cuanto al tipo de preparados estudiados, se
trata principalmente de formas liquidas (gotas o jarabe)
elaboradas con extracto seco hidroalcohdlico (concentra-
cién de EtOH variable), si bien en algin caso se ensayan
también comprimidos y supositorios. La mayorfa de estu-
dios publicados utiliza preparados de la marca Prospan®,
de los cuales en Espafia se comercializa el jarabe con el
nombre de Prospantus® (2,5 mL contienen 17,5 mg de ex-
tracto hidroetandlico seco de hoja de hiedra (EtOH 30%
m/m, RDE: 5-7,5:1), equivalentes a 88-131 mg de hoja de-
secada. Contenido en hederacdsido C > 0,875 mg).

Ya en los primeros estudios clinicos realizados a mediados
del siglo XX se observé en nifios y adultos aquejados de
trastornos respiratorios que cursaban con tos, que el tra-
tamiento con extractos de hoja de hiedra provocaba una
reduccion en la frecuencia de la misma ©9. Posteriormente,
se han realizado numerosos estudios que se resumen a
continuacién, separando los ensayos clinicos controlados
de los estudios observacionales no controlados y los rea-
lizados con preparaciones compuestas. En la TABLA 1 se
retne una seleccién de los estudios mas relevantes.

Fuente: www fitoterapia.net
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Prospan® gotas ': 20 significativa.

gotas, 3 veces al dia (42
mg extracto/dfa)
Duracién: 10 dias cada
tratamiento. Periodo

de lavado entre ambos:

Resultados
Autor, afio Parametros
(referencia) Disefio Patologia primarios Eficacia Seguridad
Ensayos controlados
Meyer-Wegener | Aleatorizado, controlado, | Bronquitis Espirométricos y | No se encuentran Tolerabilidad: Buena
etal, 1993 ¥ doble ciego, monaocén- crénica simple u | pletismograficos | diferencias significa- | en ambos grupos.
trico obstructiva corporales tivas entre el prepa- | Efectos adversos:
N = 97, 25-70 afios Auscultacién rado de hiedra y el grupo verum, 7 pa-
Prospan® gotas ': 20 Evolucion de los | Mucolitico sintético. | cientes de los cuales
gotas, 3-5 veces al dfa + sintomas (tos, solo 2 se relaciona-
comprimidos placebo. expectoracion, ron con el tratamien-
Ambroxol comprimidos disnea) to; grupo ambroxol, 6
(30 mg/dia) + gotas pacientes.
placebo
Duracién: 4 semanas.
Gulyas et Aleatorizado, controlado, | Afecciones Espirométricos y | Eficacia equivalente | Ausencia de efectos
al., 1997 #n doble ciego, cruzado. pulmonares pletismogréaficos | para ambos prepa- secundarios en
N =25, 10-16 afios obstructivas corporales rados. ambos grupos
Prospan® jarabe® 5 mL, | Cronicas Mejora de la funcion
3 veces al dia (105 mg pulmonar clinica y
extracto/dia) estadisticamente

2-4 dias.
Mansfeld et al, | Aleatorizado, controlado | Asma bronquial, | Espirométricosy | Diferencias signifi-
1998 “8 frente a placebo, doble con obstruccion | pletismograficos | cativas de la funcion
ciego, cruzado. reversible corporales pulmonar entre el
N =24, 4-12 afos grupo verumy el
Prospan® gotas ': 25 placebo

gotas, 2 veces al dia (25
mg extracto/dfa).
Placebo: gotas
Duracién: 3 dias cada
tratamiento. Periodo

de lavado entre ambos:
3-bdias

Tolerabilidad con-
siderada como muy
buena.

TABLA 3. Seleccion de estudios clinicos realizados con preparados a base de extractos de hoja de hiedra.

Fuente: www fitoterapia.net
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2003 (50)

multicéntrico.

Prospan® jarabe? 1-6
afios, 5 mL, 3 veces al
dia; 7-15 afios, 10 mL, 3
veces al dia.

Ambroxol

Duracién: 7-14 dias, se-
gun el tipo de patologfa.

N =72, 7 meses-15 afios.

inflamatorias
agudas de vias
respiratorias
(infecciones
viricas, bron-
coneumonia,
bronquitis

aguda y crénica,

asma bronquial,
mucoviscidosis)

pletismogréaficos
corporales.
Auscultacion.
Evolucion de los
sintomas.

tos productiva en
ambos grupos, sin
diferencias estadfs-
ticamente significa-
tivas. Normalizacion
de los pardmetros
respiratorios a los 7
dias en la mayoria de
nifios con procesos
obstructivos tratados
con Prospan®.

Por auscultacion se
constata una rapida
disminucion de la
crepitacion en el
grupo Prospan®.

Resultados
Autor, afio Pardmetros — -
(referencia) Disefio Patologia primarios Eficacia Seguridad
Maidannik et al, | Controlado, abierto, Enfermedades Espirométricos y | Reduccion de la No se registran

efectos adversos.

Prospan® jarabe? 5-10
mL, 4 veces al dia.
Duracién: 4 semanas.

Evolucién de los
sintomas (dis-
nea, frecuencia
de la tos, expec-
toracion).

mana de tratamiento.
En méas de 2/3 de los
casos la eficacia fue

considerada buena o

excelente.

Bolbot et al., Abierto, controlado, Bronquitis agu- | Espirométricosy | Tras el tratamiento, La tolerabilidad
2004 &1 multicéntrico. da obstructivay | pletismograficos | los pardmetros de del Prospan® fue
N =50, 2-10 afios. no obstructiva. corporales. respiracion externa considerada por los
Prospan® jarabe?: 2-6 Evolucién de los | en el grupo Pro;pan® médicos como muy
afios, 5 mL, 3 veces al sintomas. fueron estadistica- buena (40%) o buena
dia: 7-10 afios, 10 mL, 3 mente superiores (60%).
veces al dfa. a los del grupo que
Acetilcisteina: 2-6 afios, recibid acetilcisteina.
100-200 mg, 3 veces al
dia; 7-10 afios, 300-400
mg, 3 veces al dfa.
Duracién: 7-10 dfas.
Estudios observacionales
Gulyas y Ldmm- | Observacional, unicén- Bronquitis Pardmetros La mayoria de nifios | La tolerabilidad fue
lein, 1992 “ trico. obstructiva espirométricos. | experimentd una me- | considerada por
N = 26, 4-10 afios. cronica. Auscultacién. jora ala primera se- | los médicos como

excelente (92,3%) o
buena (7,7%). No se
detectaron efectos
adversos.

TABLA 3. Continuaci

on.

Fuente: www fitoterapia.net
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N =113, 6-15 afios.
Prospan® jarabe?. Dosis
diaria:

- 32% pacientes: 8-10 x
2,5mL

- 64% pacientes: 3 x
5mL

- 4% pacientes: 3-4 x
25mL.

- 27% de los nifios recibi-
eron dnicamente Pros-
pan® jarabe, en tanto
que el 73% restante utili-
76 ademas aerosoles con
cromoglicato disédico y
B3,-simpaticomiméticos,
que ya venia utilizando
como tratamiento a largo
plazo.

Duracién: 20-30 dias.

obstructivas con
tos y expecto-
racion.

sintomas.

cién pulmonar como
la tos y la expecto-
racién mejoraron de
forma significativa.

Resultados
Autor, afio Parametros — -
(referencia) Disefio Patologia primarios Eficacia Seguridad
Lassig et al., Observacional, multicén- | Afecciones Espirométricos. | Tanto los pardmetros | Tolerabilidad: de
1996 2 trico, abierto. respiratorias Evolucién de los | que evaltan la fun- muy buena (68,7%) a

buena (29,5%).

Hecker, 1999 53

Observacional, multicén-
trico, abierto, compa-
rativo.

N =248, 0-79 afios.
Prospan® jarabe?.
Prospan® comprimidos
efervescentes?.

Dosis de acuerdo con
la recomendada por el
fabricante, sin especifi-
car al detalle.
Duracion: 7,3-8,2 dias.

Bronquitis.
Infecciones de
vias respirato-
rias.

Evolucién de los
sintomas ( tos,
expectoracion,
disnea, dolor al
respirar)

Se constata una
mejora de los sin-
tomas:

- Tos y expectoracion:

90%.

- Disnea y dolor al
respirar: 60%
Eficacia muy buena o
buena en el 86% de
pacientes.

Seguridad muy
buena y buena en el
98% de casos.

Se detectt un efecto
adverso consistente
en exantema alér-
gico.

Hecker et al.,
2002 (54)

Observacional, abierto,
multicéntrico.

N = 1.350, 4-25 afios.
Prospan® comprimidos
efervescentes®: 1,5-2
comprimidos al dia.
Duracién: 1 semana.

Bronquitis
crénica con o
sin obstruccion

Evolucion de los
sintomas.

Mejora de los sin-
tomas: tos (92,2%),
expectoracion
(94,2%), disnea
(83,1%) y dolor al
respirar (86,9%).
Al'menos en un 38%
de los pacientes
inicialmente afec-
tados los sintomas
desaparecieron en su
totalidad.

3 pacientes (0,2%)
experimentaron
efectos adversos:
eructos (2 casos) y
nausea (1 caso).

TABLA 3. Continuacion.

Fuente: www fitoterapia.net




16 | Revista de Fitoterapia 2011; 11 (1): 5-20

Resultados
Autor, afio Parametros — -
(referencia) Disefio Patologia primarios Eficacia Seguridad
Kraft, 2004 Observacional, retros- Enfermedades Efectos adver- Se reportan 115

pectivo.

N =52.478, 0-12 afios.
Prospan® jarabe . Dosis
diaria equivalente a:

- <1 afio: 227 mg droga.

- 1-5 afios: 364 mg droga.
- 6-9 afios; 653 mg droga.
->10 afios: 710 mg
droga.

Duracién: No indicada.

de vias respira-
torias.

SOS

efectos adversos:
diarrea (0,1%),
enteritis (0,04%),
exantema alérgico/
urticaria (0,04%),
vomito (0,02%). En
total en 0,17% de
los pacientes se
produjeron trastornos
gastrointestinales.
De ellos, 0,4% eran
nifios menores de 1
afoy 0,13% tenfan
hasta 9 afios.

Fazio et al.,
2006 (56)

Observacional, abierto,
multicéntrico.

N =9.657, nifios de 0-15
afios y adultos.
Prospan® jarabe?. Dosis:
-0-5afos: 25 mL 3
veces al dia.

- 6-12 afios: 5 mL 3 veces
al dia.

->12 afios y adultos:
5-7,5mL 3 veces al dia.
Tratamiento concomi-
tante en un 60,7% de
pacientes. Un 39,2%
recibié antibiéticos.
Duracion: 7 dias.

Afecciones
inflamatorias
bronquiales:
bronquitis
aguda y crénica,
y tos.

Efectos adver-

S0S

Desaparicién/remi-
sion de los sintomas
enun 95,1% de
pacientes.

Efectos adversos en
un 2,1% de pacien-
tes, 1,2% nifios.
Principalmente,
trastornos gastroin-
testinales (diarrea,
dolor abdominal y
epigéstrico, nduseas
y vémitos) y alergia
dérmica.

Stauss-Grabo et
al., 2011 67

Observacional, abierto
N =330, 11-85 afios.
Prospan® comprimidos
recubiertos *: al menos 2
comprimidos al dfa.
Tratamiento concomi-
tante.

Resfriado acom-
pafiado de tos.
Enfermedades
bronquiales
inflamatorias
crénicas.

Efectos adver-

S0S.

Tolerabilidad consi-
derada de muy buena
a buena, tanto por
los médicos (98,5%)
como por los pacien-
tes (96,4%).

Se registré un posi-
ble efecto adverso
(ndusea) relacionado
con el tratamiento.

1) Prospan® gotas: 100 mL contienen 2 g de extracto hidroalcohélico seco (EtOH 30%, RDE: 5-7,5:1).

2) Prospan® jarabe: 100 mL contienen 0,7 g de extracto hidroalcohélico seco (EtOH 30%, RDE: 5-7,5:1).
Prospan® jarabe esta comercializado en Espafia como Prospantus®.

3) Prospan® comprimidos efervescentes: 1 comprimido contiene 65 mg de extracto hidroalcohélico seco (EtOH 30%, RDE: 5-7,5:1).
4) Prospan® comprimidos recubiertos: 1 comprimido contiene 25 mg de extracto hidroalcohélico seco (EtOH 30%, RDE: 5-7,5:1).

TABLA 3. Continuacion.

Fuente: www fitoterapia.net




Existen ademas, varias revisiones sistematicas de estudios
clinicos, que coinciden en sefialar que, si bien hay nume-
rosas publicaciones de estudios observacionales y casos
clinicos, la evidencia a partir de ensayos clinicos aleato-
rizados a doble ciego frente a placebo es limitada. 49

Ensayos clinicos controlados

Algunos de los ensayos clinicos controlados, a doble cie-
go, aleatorizados y cruzados, analizan la influencia de los
preparados de hiedra sobre pardmetros espirométricos y
pletismogréaficos corporales, utilizados en clinica en nifios
y adolescentes con afecciones pulmonares obstructivas
crénicas 'y asma bronquial . En conjunto, los resulta-
dos muestran, en los grupos tratados, una mejorfa estadfs-
ticamente significativa de la funcién pulmonar en compa-
racion con el placebo, pero no un efecto broncodilatador
significativo. Estos estudios se realizaron con un pequefio
nimero de pacientes (n = 26, como méaximo), durante cor-
tos periodos de tiempo (entre 3y 20 dias) y no se controla-
ron sintomas clinicos. Por ello, los resultados que aportan
no son concluyentes en cuanto a la eficacia, pero si que
sustentan los resultados farmacolégicos preclinicos en los
que los preparados de hiedra mostraron una interesante
actividad antiespasmadica en relacién con la papaverina.

En ocasiones, la eficacia de la hiedra se ha comparado
con la de otros farmacos expectorantes, tales como el am-
broxol %% ¢ |a acetilcisteina ®". En el primer caso, los
resultados obtenidos por Meyer-Wegener et al. “ mues-
tran que en adultos con bronquitis crénica obstructiva o
simple (sin obstruccién) ambos tratamientos producen
una mejorfa equivalente. Este estudio, realizado a doble
ciego y aleatorizado sobre una poblacion de 99 pacientes,
evalla la eficacia de un preparado en gotas elaborado con
extracto seco hidroetanélico (EtOH 30% m/m, RDE: 5-7,5:1)
administrado a la dosis de 20 gotas, 3-5 veces al dia du-
rante 4 semanas. Para ello, utiliza datos espirométricos,
auscultacion y evolucion de los sintomas como pardmetros
de evaluacién principales. Al final del tratamiento no se
encuentran diferencias significativas en relacién a los re-
sultados obtenidos con el ambroxol, si bien la tos, la disnea
y la expectoracién mostraron una tendencia a la reduccién
mads notable en el grupo tratado con el extracto de hiedra.
El estudio realizado por Maidannik et al. ® corrobora las
conclusiones del anterior. En este caso, 72 nifios con diver-
sas afecciones inflamatorias agudas de las vias respirato-
rias fueron tratados con un jarabe elaborado con el mismo
tipo de extracto o con ambroxol, durante 7-14 dias. En am-
bos grupos se constata una reduccion de la tos productiva,
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detectandose por auscultacion una rdpida disminucion de
la crepitacion Gnicamente en el grupo tratado con extracto
de hoja de hiedra. Bolbot et al. ¥" comparan la eficacia del
mismo jarabe con la de la acetilcisteina en nifios con bron-
quitis aguda (obstructiva o no) y sugieren que el extracto de
hiedra puede ser terapéuticamente equivalente o incluso
superior a la acetilcisteina como secretolitico, mejorando
la evolucidn de la tos en pacientes con bronquitis aguda.

Estudios observacionales no controlados

Diversos estudios observacionales no controlados realiza-
dos con preparados de hiedra aportan informacidn tanto en
lo que se refiere a la eficacia como a la seguridad de los
productos ensayados "5 En todos ellos la poblacion
estudiada son nifios de edades variables comprendidas en-
tre los 0 y 15 afios y Gnicamente cuatro incluyen también
adultos. En general, el ndmero de pacientes es elevado.
Asi, por ejemplo, en uno de ellos 9.657 pacientes de 11
paises latinoamericanos, de los cuales 5.181 eran nifios de
hasta 14 afios, fueron reclutados por 3.287 médicos ®9, en
tanto que otro estudio retine 52.478 nifios de 0-12 afios 9.
En ambos se ensaya el mismo preparado constituido por un
jarabe con extracto seco hidroalcohélico de hoja de hiedra,
el cual fue bien tolerado, con una incidencia de efectos
secundarios del 2,1% en el primer caso y del 0,22% en
el segundo. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
trastornos gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal,
nauseas). En la mayoria de los estudios observacionales,
una vez finalizado el tratamiento, se constata una mejorfa
0 desaparicion total de los sintomas en més de un 90%
de pacientes. La eficacia global fue considerada buena o
muy buena por los médicos en un 77-86% de los casos. En
cuanto a la tolerabilidad, fue evaluada como muy buena o
buena tanto por los pacientes como por los médicos.

En uno estudio publicado recientemente ®” se evalda la
tolerabilidad y seguridad de comprimidos recubiertos que
contienen 25 mg de extracto seco hidroalcohdlico (EtOH
30% m/m, RDE: 5-7,5:1) de hoja de hiedra en nifios y adul-
tos (n = 330; 11-85 afios) con resfriados acompafiados de
tos o0 con trastornos bronquiales inflamatorios crénicos. La
dosis administrada fue de hasta 2 comprimidos dos veces
al dia, durante al menos 7 dfas. La tolerabilidad global del
tratamiento fue considerada de muy buena o buena por un
96,4% de los pacientes y por un 98,5% de los médicos. Tan
solo se registrd un posible efecto adverso: nausea leve en
una mujer al poco tiempo de haber administrado el prepa-
rado, que desaparecié aproximadamente a los 30 minutos.
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Estudios con preparaciones compuestas

Algunos preparados que asocian extractos de hiedra y de
tomillo han mostrado, también, eficacia en el tratamiento
de procesos respiratorios que cursen con tos y produccion
de mucosidad viscosa ®#%". Se trata, principalmente, de
jarabes que se han ensayado tanto en nifios y adolescen-
tes como en adultos, evidenciando una clara reduccion de
la sintomatologia y una tolerabilidad muy buena. En un
ensayo realizado a doble ciego, controlado con placebo y
aleatorizado, se concluye que la combinacién de hiedra y
tomillo por via oral en el tratamiento de la bronquitis agu-
da con tos productiva resulta mas eficaz que el placebo,
constatandose una reduccién del 50% de la tos en el grupo
tratado 2 dias antes en comparacién con el grupo placebo;
es decir la regresion de los sintomas fue més rapida en el
grupo tratado. Ademas, el tratamiento fue bien tolerado y
no se registraron efectos adversos severos *. También se
evidenci6 una muy buena tolerabilidad asf como una clara
mejorfa de los sintomas en un estudio observacional reali-
zado en nifios y adolescentes de entre 2 y 17 afios aqueja-
dos de bronquitis aguda y tos productiva que se sometieron
a un tratamiento con jarabe de hiedra y tomillo durante 10
dias a dosis variables segin la edad ©.

Seguridad

Desde el punto de vista clinico, no se ha descrito toxicidad
aguda o crénica, efectos carcindgenos, sobre la reproduc-
cién y desarrollo, o capacidad de provocar tolerancia para
los extractos de hoja de hiedra o sus componentes activos,
tras su administracion oral.

Por otra parte, la o, By & hederina aisladas de la hoja
de hiedra no presentan efectos mutagénicos en el test de
Ames. En este test, las tres saponinas mostraron efectos
antimutagénicos dosis-dependientes frente al benzopireno
a dosis de 80-200 pg/placa 2.

Si bien algunas de las partes de la hiedra pueden ocasio-
nar dermatitis de contacto, la sensibilizacién cuténea local
carece de relevancia en el caso de la administracion oral
de preparados a base de extracto seco de hoja de hiedra.

Efectos secundarios

No se han descrito efectos secundarios importantes tras
la administracién de preparados de hoja de hiedra en en-
sayos clinicos. Los mé&s comunes, detectados de forma es-
poradica, son efectos sobre el tracto digestivo: nduseas,
vomitos, diarrea. En individuos sensibilizados pueden apa-
recer reacciones alérgicas: urticaria, erupciones cutaneas
o disnea, entre otras.

La administracién de dosis superiores a las terapéuticas
recomendadas puede provocar nausea, vémitos, diarrea y
agitacion.

Precauciones

La EMA " contraindica los preparados de hoja de hiedra
en nifios menores de 2 afios por un posible riesgo de agra-
vacion de los sintomas respiratorios, asi como en aquellas
personas con alergia conocida a la hiedra o a plantas de la
misma familia.

No se han descrito interacciones con otros farmacos. Sin
embargo, el empleo concomitante con antitusivos tales
como la codeina o el dextrometorfano no se recomienda
sin supervisién médica, debido a que en nifios la sobre-
dosis de estos Gltimos asociada a la administracién de
preparados para resfriados que entre otros constituyentes
incluyen extracto de hoja de hiedra provoca aparicién de
efectos neurotéxicos 3,

Los preparados de hiedra deben emplearse con precaucion
en pacientes con gastritis o Glcera géstrica.

Finalmente, dado que no hay documentacién suficiente
sobre su seguridad durante el embarazo y lactancia, su
empleo en estas situaciones deberia evitarse.

Conclusion

Se puede establecer que a partir de la bibliografia dispo-
nible, la valoracién de la relacién beneficio/riesgo para los
preparados de hoja de hiedra es positiva para su utilizacién
tanto en nifios como en adultos a las dosis terapéuticas re-
comendadas, como expectorante y espasmolitico bronquial
en caso de infecciones de vias respiratorias superiores o
enfermedades bronquiales inflamatorias crénicas.
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