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FIGURA 1. Hypericum perforatum. Foto: B. Vanaclocha.

Hipérico en el tratamiento de la depresion
leve a moderada: eficacia clinica y seguridad

del extracto WS®5570

Abstract

In this article the incidence and severity of major
depression is discussed and an overview of re-
cent clinical studies with the antidepressant drug
St. John's wort (Hypericum perforatum) extract
WS®5570 in the treatment of mild to moderate as
well as moderate to severe depression are given.
In these studies, the efficacy and tolerability of hy-
pericum extract WS®5570 as compared to placebo
and to the synthetic antidepressant paroxetine were
investigated. The results indicate that hypericum ex-
tract WS®5570 in the treatment of mild to moderate
depression is significantly superior to placebo and
at least equally effective and better tolerated than
paroxetine in patients with moderate to severe ma-
jor depression. The tolerability was very good and
the risk-benefit ratio was favourable.
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Resumen

En este articulo se aborda la incidencia y severi-
dad de la depresion mayor y se hace una revision
de los estudios clinicos recientes con el extracto
de sumidad de hipérico (Hypericum perforatum)
WS®5570 en el tratamiento de la depresion leve a
moderada asi como de moderada a severa. En es-
tos estudios, se investigan la eficacia y tolerabilidad
del extracto de hipérico WS®5570 comparado con
placebo y con el antidepresivo sintético paroxetina.
Los resultados indican que, en el tratamiento de la
depresion leve a moderada, el extracto mencionado
es significativamente superior al placebo y tan efi-
caz y mejor tolerado que la paroxetina en pacientes
con depresion moderada a severa. La tolerabilidad
fue muy buena y la relacién beneficio-riesgo fue fa-
vorable.
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Introduccion

La depresién es uno de los trastornos del estado
de animo mas frecuentes en todo el mundo. Un in-
forme de la Organizacién Mundial de la Salud de
1999, pronosticaba un cambio en la incidencia de
la depresion mayor unipolar en los préximos afios:
mientras que en 1990 ocupaba el cuarto lugar en
el ranking de morbilidad, se calcula que en 2020
sera la segunda enfermedad mas frecuente tras la
cardiopatia isquémica.

La depresion se suele clasificar en funcién de su
severidad, siguiendo la escala de Hamilton para la
depresion, consistente en la valoracion de 17 para-
metros (HAMD-17, TABLAS 1Y 2) o de 21 pardmetros
(HAMD-21).

La mayoria de los pacientes (90%) con sintomas de-
presivos sufre depresion leve a moderada, mientras
que solo el 10% de los pacientes padece depresion
severa (!,

Para el tratamiento de la depresion se suelen utilizar
diversos farmacos de sintesis como los antidepresi-
vos triciclicos (amitriptilina, maprotilina, doxepina),
los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRSs), como fluoxetina, sertralina o pa-
roxetina, y otros antidepresivos como mianserina
0 trazodona. Sin embargo, estos medicamentos
comportan un riesgo potencial de efectos adver-
sos. Otra posibilidad terapéutica consiste en la
utilizacion de fitofarmacos como los extractos de
sumidad de hipérico. Estos ejercen sus efectos, en
parte, a través de la inhibicion de la recaptacion
de serotonina y de otros neurotransmisores. Desde

que fue demostrada la correlacion entre el conte-

nido en hiperforina y la inhibicion en la recaptacion
de serotonina ?, en el comercio se han introducido
extractos con alto contenido en hiperforinas. Entre

ellos, el extracto de hipérico WS®5570 (comerciali-

zado en Espania como Perik&® y en Alemania como

Neuroplant®) es el de mayor contenido en hiperfo-

rina por dosis (FIGURA 2). Los efectos clinicos del
WS®5570 estan bien documentados y, debido a su
favorable evaluacién beneficio-riesgo, tiene un alto
nivel de utilizacion.

Actividad farmacolégica

Los efectos farmacoldgicos del extracto de hipéri-

co WS®5570 son los siguientes:

- Inhibicién de la recaptacion de serotonina, nora-

drenalina, dopamina, GABA y L-glutamato ©.
- Cambios en los canales idnicos “.
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- Estimulacién de la liberacién de glutamato, aspar-
tato y GABA en los sinaptosomas corticales en
rata .

- Autorregulacion a la baja (down-regulation) de los
receptores§ y los receptores de serotonina 5-
HT2 ),

- Disminucion en la liberacion de IL-6, asi como de
los niveles de prolactina y corticosteroides (efec-
tos tanto neuroquimicos como neuroendocrinolo-
gicos) 7.

- Reduccién de la inmovilidad en el test de Porsolt
(test de natacion forzada) 8.

Se ha postulado un nuevo mecanismo de accion
para hiperforina, ya que afecta a los canales de con-
duccion i6nica * 2. Asi, éste parece ser el primer
miembro de una clase de inhibidores de recapta-
cion de amplio espectro con un perfil antidepresivo
preclinico.

Los constituyentes responsables de buena parte
de los efectos farmacoldgicos son la hiperforina y
algunos flavonoides.

Estudios clinicos

Varios estudios clinicos bien disefados han mos-
trado la eficacia del extracto WS®5570 en el trata-
miento de la depresion leve a moderada (significa-
tivamente superior a placebo y comparable a la de
los antidepresivos sintéticos habituales), asi como
su buena tolerabilidad 1011,

Lecrubier et al. investigaron la eficacia antidepresiva
y la seguridad de WS®5570 en un estudio aletoriza-
do, controlado con placebo, en el que participaron
375 pacientes ambulatorios a los que se les admi-
nistraron 300 mg de extracto, 3 veces al dia 19,
Los participantes del estudio fueron hombres y mu-
jeres adultos con depresion leve a moderada (episo-
dios aislados o recurrentes, segun los criterios de
la clasificacion DSM-IV). Después de una fase inicial
a simple-ciego con placebo, los pacientes fueron
asignados de forma aleatorizada (186 a WS®5570
y 189 a placebo), recibiendo el tratamiento a doble-
ciego durante 6 semanas, con visitas de seguimien-
to tras la 13, 2%, 4% y 6 semana.

La medida primaria para la evaluacion de resultados
fue el cambio en la puntuacion total de 17 campos
seleccionados de la escala de Hamilton para la de-
presion (HAMD-17). Adicionalmente, se realizaron
analisis de respondedores (pacientes con un reduc-
cion en HAMD de al menos nn 50%) y de pacientes

Fuente: www.fitoterapia.net
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1. Humor deprimido (tristeza, desesperanza, indefension, in-

utilidad):

0 = Ausente

1 = Estas sensaciones las expresa solamente si le pregun-
tan como se siente

2 = Estas sensaciones las relata espontaneamente

3 = Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion
facial, postura, voz, tendencia al llanto)

4 = Manifiesta estas sensaciones en su comunicacion ver-
bal y no verbal en forma esponténea

2. Sentimiento de culpa:

0 = Ausente
1 = Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la
gente

2 = Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores
pasados o malas acciones
3 = Siente que la enfermedad actual es un castigo
4 = Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta
alucinaciones visuales amenazadoras
3. Suicidio:
0 = Ausente
1 = Le parece que la vida no vale la pena ser vivida
2 = Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la
posibilidad de morirse
3 = Ideas de suicidio o amenazas
4 = Intentos de suicidio (cualquier intento serio)
4. Insomnio precoz:
0 = No tiene dificultad
1 = Dificultad ocasional para dormir, por ejemplo le cuesta
mas de media hora el conciliar el suefio
2 = Dificultad para dormir cada noche.

5. Insomnio intermedio:
0 = No hay dificultad
1 = Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces
durante la noche
2 = Esta despierto durante la noche, cualquier ocasion de
levantarse de la cama se clasifica en 2 (excepto para
evacuar)
6. Insomnio tardio:
0 = No hay dificultad
1 = Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero
se vuelve a dormir
2 = No puede volver a dormirse si se levanta de la cama
7. Trabajo y actividades:
0 = No hay dificultad
1 = Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad
(trabajos, pasatiempos)
2 = Pérdida de interés en su actividad (disminucién de la
atencion, indecision y vacilacion)
3 = Disminucién del tiempo actual dedicado a actividades
o disminucion de la productividad
4 = Dej6 de trabajar por la presente enfermedad. Solo se
compromete en las pequefas tareas, o no puede rea-
lizar estas sin ayuda.

8. Inhibicién psicomotora (lentitud de pensamiento y palabra,
facultad de concentracion disminuida, disminucion de la
actividad motora):

0 = Palabra y pensamiento normales
1 = Ligero retraso en el habla
2 = Evidente retraso en el habla

3 = Dificultad para expresarse
4 = Incapacidad para expresarse
9. Agitacién psicomotora:
0 = Ninguna
1 = Juega con sus dedos
2 = Juega con sus manos, cabello, etc.
3 = No puede quedarse quieto ni permanecer sentado
4 = Retuerce las manos, se muerde las unas, se tira de los
cabellos, se muerde los labios
10. Ansiedad psiquica:
0 = No hay dificultad
1 = Tension subjetiva e irritabilidad
2 = Preocupacion por pequenas cosas
3 = Actitud aprensiva en la expresion o en el habla
4 = Expresa sus temores sin que le pregunten

.Ansiedad somatica (Signos fisicos concomitantes de an-
siedad tales como: Gastrointestinales: sequedad de boca,
diarrea, eructos, etc. Cardiovasculares: palpitaciones, ce-
faleas. Respiratorios: hiperventilacion, suspiros. Frecuen-
cia de miccion incrementada. Transpiracion):

0 = Ausente

1

—

1 = Ligera
2 = Moderada
3 = Severa

4 = Incapacitante
12. Sintomas somaticos gastrointestinales:
0 = Ninguno
1 = Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo
estimulen. Sensacion de pesadez en el abdomen
2 = Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes
o medicacion intestinal para sus sintomas gastrointes-

tinales
13. Sintomas somaticos generales:
0 = Ninguno

1 = Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dor-
salgias. Cefaleas, algias musculares.

2 = Pérdida de energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma
bien definido se clasifica en 2.

14. Sintomas genitales (tales como: disminucion de la libido y
trastornos menstruales):

0 = Ausente

1 = Débil

2 = Grave
15. Hipocondria:

0 = Ausente

1 = Preocupado de si mismo (corporalmente)
2 = Preocupado por su salud
3 = Se lamenta constantemente, solicita ayuda

16. Pérdida de peso:
0 = Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

1 = Pérdida de mas de 500 g en una semana
2 = Pérdida de mas de 1 kg en una semana
17. Perspicacia:

0 = Se da cuenta que esta deprimido y enfermo

1 = Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la cau-
sa a la mala alimentacion, clima, exceso de trabajo,
virus, necesidad de descanso, etc.

3 = No se da cuenta que esta enfermo

TABLA 1. Escala de Hamilton para la depresién basada en la valoracion de 17 parametros (HAMD-17).

Fuente: www.fitoterapia.net



Grado depresion Puntuacion HAMD-17
Leve 1822
Moderada 22-25
Severa > 25

TABLA 2. Escala de Hamilton para la depresion de 17 cam-
pos (HAMD-17): Grados de depresion segln la puntuacion
obtenida tras la valoracion de sintomas (TABLA 1).

con remisién (pacientes con una puntuacién total
de HAMD de 6 o inferior al final del tratamiento), asi
como analisis de subescalas/subgrupos.

Los resultados mostraron que el extracto de hipé-
rico WS®570 es mas efectivo que el placebo en
la reduccion del valor total de HAMD (FIGURA 3), con
rangos de respondedores y remision significativa-
mente superiores a placebo. El rango de responde-
dores fue de 52,7% para WS®5570 y 42,3% para
placebo, mientras que el rango de remisién fue de
24,7% para WS®5570y 15,9% para placebo. El por-
centaje de reacciones adversas fue igualmente bajo
en ambos grupos de tratamiento. En conclusion, el
extracto de hipérico WS®5570 demostrd ser segu-
ro y mas efectivo que placebo para el tratamiento
de depresion de leve a moderada.

En otro estudio clinico publicado recientemente
se investigd la eficacia del extracto de hipérico
WS®5570, en comparacion con paroxetina, en pa-
cientes con depresién moderada a severa "V, Este
estudio multicéntrico, controlado, aletorizado, a
doble-ciego y con doble simulacién fue disenado
para mostrar la no-inferioridad frente a paroxetina.
En el estudio participaron 251 pacientes adultos,
con depresion aguda mayor (valor en la escala de
Hamilton HAMD-17 = 22 puntos). Los pacientes re-
cibieron 300 mg de extracto WS®5570 tres veces
al dia 0 20 mg de paroxetina una vez al dia durante
6 semanas. Después de dos semanas, las dosis ad-
ministradas a los no-respondedores se aumentaron
a 1.800 mg/dia de extracto de hipérico o 40 mg/
dia de paroxetina. Tras 6 semanas de tratamiento
agudo se les ofrecié a los respondedores la posibi-
lidad de continuar el tratamiento en investigacion
(4 meses).

La medida primaria de resultados fue el cambio de
la puntuacion en la escala de Hamilton para la de-
presion entre la linea basal y el dia 42. Las medidas
secundarias fueron los cambios en la puntuacion en
la escala Montgomery-Asberg para la depresion, la
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impresion clinica global (CGl), y el inventario para la
depresion de Beck (BDI).

Los resultados demostraron que el tratamiento con
extracto WS®5570 comparado con paroxetina pro-
duce:

- Un rango de respondedores al menos tan alto
para WS®5570 como para paroxetina (71% frente
a 60%).

- Un rango de remision al menos tan alto para
WS®5570 como para paroxetina (50% frente a
35%).

- Todas las medidas secundarias de eficacia (MA-
DRS, CGl, BDI) mostraron ventajas de moderadas
a amplias a favor de WS®5570.

En detalle, el valor total de depresion de Hamilton
decrecioé en 14,4 (SD 8,8) puntos, correspondien-
te a 56,6% (SD 34,3%) del valor basal en el grupo
hipérico y fue de 11,4 (SD 8,6) puntos, que repre-
senta un 44,8% (SD 33,5%) del valor de basal en el
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FIGURA 2. Contenido en hiperforina y rutdsido en diferen-
tes preparados comerciales a base de hipérico utilizados
habitualmente en Alemania .
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FIGURA 3. Cambios en la puntuacion total en la es-
cala HAMD-17 durante el tratamiento de pacientes con
depresion leve a moderada con el extracto de hipérico
WS® 5570 o placebo 19,

Fuente: www.fitoterapia.net
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grupo paroxetina. El andlisis por intencién de tratar
refleja no-inferioridad del hipérico y la superioridad
estadistica sobre paroxetina. La incidencia de efec-
tos adversos fue 0,035 y 0,060 eventos por dia de
exposicion para hipérico y paroxetina, respectiva-
mente; es decir, 71% menos de eventos adversos
para el extracto WS®5570. Los resultados indican
que en el tratamiento de la depresién mayor mode-
rada a severa, el extracto de hipérico WS®5570 es
al menos tan efectivo como paroxetina y es mejor
tolerado.

Conclusion

Teniendo en cuenta que han sido realizados méas
de 30 estudios clinicos bien disefiados durante los
Ultimos anos, puede afirmarse que los preparados
de sumidad de hipérico constituyen un antidepresi-
vo eficaz, bien tolerado y seguro tras 2 semanas de
tratamiento. Exhibe una excelente relacion benefi-
cio-riesgo, con un efecto antidepresivo comparable
al de los antidepresivos sintéticos. Esto ha demos-
trado ser cierto para un gran niumero de pacientes
con depresion leve a moderada.
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