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Hypericum perforatum. Foto: Steven Foster.

Introduccion

Desde hace afos asistimos a un auge de la Fito-
terapia. Este fendomeno, propiciado por su gran
aceptacion y demanda social, se acompafa de un
interés creciente por el estudio de las posibilida-
des terapéuticas de las drogas de origen vegetal.
Al mismo tiempo, el incremento de las cifras con-
sumo, frecuentemente como automedicacion,
aumenta la posibilidad de deteccion de interac-
ciones y efectos secundarios. El estudio de las
indicaciones y precauciones, de la eficacia y segu-
ridad de las drogas vegetales, es fundamental
para definir los limites de la Fitoterapia, para con-
vertirla en una herramienta terapéutica normaliza-
da, moderna y racional.

Los preparados a base de sumidad florida de hipé-
rico (Hypericum perforatum) han demostrado
tener, en el tratamiento de las depresiones mode-
radas, una efectividad comparable a la de los anti-
depresivos mas utilizados (imipramina, amitriptili-
na, maprotilina e inhibidores de la recaptacién de
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serotonina), con la ventaja de que presentan efec-
tos adversos con menor frecuencia y gravedad. Su
uso se ha generalizado hasta el punto de superar,
en algunos paises, las cifras de ventas de los anti-
depresivos de moda. Recientemente se ha relacio
nado el hipérico con un fendmeno de induccién
enzimatica sobre determinados isoenzimas del
citocromo hepatico P450, lo que podria influir en
los niveles de concentracion plasmatica de algunos
farmacos. La Agencia Espafiola del Medicamento,
en espera del dictamen del Comité Europeo de
Especialidades Farmacéuticas, ha publicado una
nota informativa alertando sobre la posibilidad de
aparicion de interacciones medicamentosas de la
sumidad florida de Hypericum perforatum con cier-
tos antirretrovirales, ciclosporina, digoxina, anti-
conceptivos orales, teofilina y warfarina.
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1. Publicado con autorizacién de la Agencia Espanola del Medicamento.

2. Incluimos la Nota Informativa de la Agencia Espafola del Medicamento sobre el riesgo de interacciones medicamento-
sas con Hypericum peforatum (21-3-2000) y, a continuacion, el Anexo | a la circular nimero 6,/2000: Modificacion de la
informacion en la ficha técnica y en los prospectos de los medicamentos que contienen Hypericum peforatum (3-5-2000).
Para facilitar la lectura hemos transladado al final las referencias bibliogréficas correspondientes a la Nota Informativa.
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NOTA INFORMATIVA DE LA AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO SOBRE EL RIESGO
DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON HYPERICUM PERFORATUM (HIERBA DE SAN JUAN).

La Agencia Espafola del Medicamento considera
necesario advertir que los productos que incluyen en
su composicion al Hypericum peforatum (hipérico,
hierba de San Juan tienen la capacidad de interac-
cionar con distintos medicamentos. EI Hypericum
perforatum esta presente en distintas especialidades
farmacéuticas, preparados de parafarmacia y otros
de venta libre en herboristeria.

Durante el ultimo ano, se ha ido acumulando informa-
cion —en forma de casos individuales y datos farma-
cocinéticos— sobre interacciones entre el Hypericum
perforatum y distintos medicamentos, incluyendo
ciclosporina, digoxina, anticonceptivos orales, teofili-
nay warfarina. Estas interacciones son producto muy

probablemente de la capacidad inductora del Hyperi -

cum perforatum sobre ciertos isoenzimas del cito-
cromo hepatico P450. Como consecuencia, estas
interacciones pueden provocar una disminucién de
las concentraciones plasmaticas y una pérdida del
efecto terapéutico de los medicamentos antes men-
cionados. Teniendo en cuenta el mecanismo descrito
para la interaccion, el dejar de administrar los pro-
ductos que contienen Hypericum peforatum puede
también provocar un aumento de los niveles sangui-
neos de algunos medicamentos, con la consiguiente
aparicion de toxicidad (especialmente para medica-
mentos con un estrecho margen terapéutico como
ciclosporina, digoxina, teofilina y wafarina).

Una informacion reciente es la relativa a los resulta

dos de un estudio llevado a cabo por The National Ins -

titutes of Health (Estados Unidos) sobre la interaccion
entre el Hypericum peforatum y el principio activo
indinavir (Marca Comercial: Crixivan®), un inhibidor
de la proteasa indicado en el tratamiento de pacien-
tes adultos infectados con el virus VIH-1. El estudio,
publicado el dia 12 de febrero de 2000 en la revista
The Lancet, fue llevado a cabo en voluntarios sanos y
demuestra que la administracion concomitante de
Hypericum perforatum reduce de forma significativa
las concentraciones plasmaticas de indinavir. La inter-
accion esta muy probablemente relacionada con la
induccion del isoenzima 3A4 del citocromo P450.
Estos resultados conllevan implicaciones clinicas
importantes para los pacientes VIH-1 positivos ya que
al que no alcanzarse concentraciones plasmaticas
terapéuticas de indinavir pueden desarrollarse resis
tencias y falta de eficacia de los tratamientos.

Actualmente no se dispone de informacién sobre si
esta interaccién ocurre también con otros antirretro-
virales. Teniendo en cuenta las vias de metaboliza-
cion y eliminacién de los medicamentos antirretrov
rales, especialmente de los conocidos como
inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucleosi-
dos de la transcriptasa inversa, existe un riesgo
potencial de interaccion asociado a su administra-
cion de forma concomitante con Hypericum perfora -
tum, con la consiguiente disminucion del efecto tera-
péutico.

Hasta que no se disponga de mas informacion, no se
puede descartar la posibilidad de una interaccién
entre el Hypericum perforatum y otros productos
medicinales que se metabolizan por ciertos isoenzi-
mas del citocromo P450.

A la espera de que el Comité Europeo de Especiali-
dades Farmacéuticas tome una decision al respecto,
la Agencia Espanola del Medicamento recomienda lo
siguiente:

1. Recomendaciones para los pacientes tratados con
medicamentos y que no estén tomando Hypericum
perforatum.

- Los pacientes tratados con medicamentos antirre-
trovirales para el tratamiento de su infeccion por VIH
no deben tomar Hypericum perforatum ya que ello
podria ocasionar una pérdida del efecto terapéutico
y el desarrollo de resistencias.

- Se aconseja a las mujeres que utilizan anticoncepti-
vos orales que no tomen Hypericum perforatum, ya
que ello podria ocasionar una pérdida del efecto anti-
conceptivo.

- Los pacientes que estén en tratamiento con algun
medicamento, deben consultar con su médico o far-
macéutico antes de comenzar a utilizar productos
con Hypericum perforatum.

2. Recomendaciones para los pacientes tratados con
medicamentos y que estén tomando Hypericum per -
foratum

- Los pacientes que estén ya tomando de forma con-
comitante productos con Hypericum perforatum y
medicamentos, no deben de dejar de tomar el Hype -
ricum perforatum sin antes consultar a su médico: la
retirada del Hypericum perforatum podria provocar
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un incremento de los niveles plasmaticos de estos
medicamentos. En algunos casos ello podria desen-
cadenar la consiguiente toxicidad (especialmente en
el caso de medicamentos con estrecho margen tera-
péutico como ciclosporina, digoxina, teofilina y war-
farina, para los cuales ya se dispone de datos, ver
referencias bibliograficas).

Se recomienda a los profesionales sanitarios que pre-
gunten a sus pacientes sobre un posible uso de pro-
ductos con Hypericum perforatum y que notifiquen
toda sospecha de interaccion entre Hypericum per
foratum y cualquier medicamento a los Centros Auto-
noémicos o Regionales del Sistema Espanol de Far-
macovigilancia.

La Agencia Espafola del Medicamento, en colabora-
cion con el Comité Europeo de Especialidades Far-
macéuticas, sigue evaluando toda la evidencia cienti-
fica que se genere sobre este asunto y tiene previsto
solicitar a las compaiias afectadas la modificacion
de la ficha técnica y prospecto de los medicamentos
antirretrovirales autorizados por procedimiento cen-
tralizado. Asi mismo, la Agencia Espafola del Medi-
camento esta estudiando las posibles medidas a
adoptar en relacion con los demas medicamentos
afectados.

Modificacion de la informacion en la ficha
técnica de los medicamentos que contienen
Hypericum perforatum

Contraindicaciones

Algunos componentes del hipérico (Hypericum perfo
ratum) producen una induccién de varios enzimas
que metabolizan medicamentos (CYP 3A4, 1A2, 2C9)
0 que afectan a su biodisponibilidad (glicoproteina-P
en tubo digestivo). Por lo tanto, pueden producirse
disminuciones en los niveles plasmaticos de los
medicamentos que utilicen esas vias metabdlicas y,
consecuentemente, una reduccién de sus efectos
terapéuticos, cuando se toman simultaneamente con
hipérico (ver Interacciones).

Como consecuencia, este medicamento a base de
hipérico no debe ser utilizado simultaneamente con
otros medicamentos, excepto aquellos que se admi-
nistren por via topica y con una absorcion sistémica
reducida. Tampoco debe ser utilizado junto con medi-
camentos psicotrépicos (ver Interacciones).

Advertencias y precauciones especiales
de empleo

Antes de comenzar a utilizar este medicamento a
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base de hipérico se debe comprobar que el paciente
no esté en tratamiento con algln otro medicamento
(ver Contraindicaciones y Interacciones).

Los pacientes que actualmente estén tomando medi-
camentos a base de hipérico simultaneamente con
otros medicamentos, no deben de dejar de tomar
hipérico sin antes consultar a su médico, con el fin de
que la retirada del hipérico se realice bajo control. Si
la interrupcion del hipérico se realiza bruscamente,
podria provocar un incremento de los niveles plas-
maticos de los otros medicamentos. En algunos
casos esta circunstancia podria desencadenar la
consiguiente toxicidad, especialmente en el caso de
medicamentos con estrecho margen terapéutico
como ciclosporina, digoxina, teofilina y warfarina o
acenocumarol (ver Interacciones).

Se recomienda a los profesionales sanitarios que pre-
gunten a sus pacientes sobre un posible uso de pre-
parados con hipérico. También se recomienda que
notifiquen toda sospecha de interaccién entre hipéri-
co y cualquier medicamento a los sistemas de far-
macovigilancia

Interacciones

Algunos componentes del hipérico producen una
induccién de varios enzimas que metabolizan los
medicamentos (isoenzimas del citocromo P450, CYP
3A4, 1A2 y 2C9) o que afectan a su biodisponibilidad
(glicoproteina-P). Por lo tanto, pueden producirse dis-
minuciones en los niveles plasmaticos de otros medi-
camentos que son substratos de estos enzimas vy,
consecuentemente, una reduccion de sus efectos
terapéuticos cuando se toman simultdneamente con
hipérico.

También pueden presentarse interacciones farmaco-
dindmicas (por efectos aditivos o potenciadores) con
los preparados de hipérico a través de los efectos
que éstos producen en los neurotransmisores cere-
brales: los preparados de hipérico pueden incremen-
tar los niveles de serotonina como consecuencia de
su potencial actividad inhibidora, tanto de la monoa-
mino-oxidasa (MAO) como de la recaptacion de sero-
tonina.

En la tabla siguiente se describen las interacciones
con relevancia clinica que se han descrito.
Finalmente, hay que tener en cuenta que:

1. La lista anterior no es exhaustiva, ya que hay
datos farmacocinéticos de interacciones con otros
medicamentos cuyos niveles plasmaticos se reduje-
ron durante la administracién simultanea con hipéri-

Fuente: www.fitoterapia.net
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Conducta a seguir en los pacientes
que estén en tratamiento con hipérico

Anticonvulsivantes (carbamazepina, feno-
barbital, fenitoina)

Reduccion de los niveles plasmaticos
con riesgo de convulsiones.

Medir los niveles plasméticos del anticonvulsivante y reducir
gradualmente la administracion de hipérico, ajustando la
dosis del anticonwulsivante conforme a los niveles que se
vayan obteniendo.

Antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, ser-
tralina)

Incremento de los efectos serotoninérgi-
cos con aumento de la incidencia de
reacciones adversas

Interrumpir la administracion de hipérico.

Ciclosporina

Reduccion de los niveles plasmaticos
con riesgo de rechazo del transplante.

Medir los niveles plasmaticos de ciclosporina y reducir gra-
dualmente la administracion de hipérico, ajustando la dosis
de ciclosporina conforme a los niveles que se vayan obte-
niendo.

Contraceptivos orales

Reduccion de los niveles plasmaticos
con riesgo de embarazo no esperado y
hemorragias intermenstruales.

Interrumpir la administracién de hipérico.

Digoxina

Reduccion de los niveles plasmaticos y
pérdida del control del ritmo cardiaco o
insuficiencia cardiaca.

Medir los niveles plasmaticos de digoxina y reducir gradual-
mente la administracion de hipérico, ajustando la dosis de
digoxina conforme a los niveles que se vayan obteniendo.

Inhibidores de Proteasa (indinavir, nelfina-
vir, ritonavir, saquinavir)

Reduccién de los niveles plasmaticos
con posible pérdida de supresion de VIH

Interrumpir la administracion de hipérico y medir la carga
viral ARN VIH

Inhibidores de transcriptasa inversa no
nucledsidos (efavirenz, nevirapina)

Reduccién de los niveles plasmaticos
con posible pérdida de supresion de VIH

linterrumpir la administracion de hipérico y medir la carga
viral ARN VIH

Teofilina

Reduccion de los niveles plasmaticos y
pérdida del control del asma o limitacion
respiratoria cronica.

Medir los niveles plasmaticos de teofilina y reducir gradual-
mente la administracion de hipérico, ajustando la dosis de
teofilina conforme a los niveles que se vayan obteniendo.

Triptanes (sumatriptan, naratriptan, riza-
triptan, zolmitriptan)

Incremento de los efectos serotoninérgi-
cos con aumento de la incidencia de
reacciones adversas

Interrumpir la administracion de hipérico.

Warfarina, acenocumarol

Reduccién del efecto anticoagulante y
necesidad de aumentar dosis de warfa-

Medir el INR (tiempo de protrombina) y reducir gradualmente
la administracion de hipérico. Ajustar la dosis de anticoagu-

rina / acenocumarol

lante en funcion del INR.

co, aunque sin efectos clinicos. Son farmacos cuya
ruta metabdlica se realiza a través de los citocromos
indicados (CYP 1A2, 2C9 6 3A4), tales como cloza-
pina, dextrometorfano, diazepam, amitriptilina, nor-
triptilina. Por extension, debe tenerse en cuenta las
posibles interacciones con los medicamentos que se
metabolizan por estas vias, cuando se administran
junto con los medicamentos a base de hipérico.

2. Los medicamentos a base de hipérico (Hypericum
perforatum) probablemente no interaccionan con
medicamentos de administracién topica que presen-
ten una absorcion sistémica limitada (cremas, poma-
das, enemas, inhaladores, colirios o gotas édticas).

Mas informacion

Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
de la Agencia Espariola del Medicamento.

Teléfono 91 596 77 11 - Fax 91 596 40 00

e-mail: fvigilancia@agemed.es

www.agemed.es
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