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Risc d’interaccions amb I'herba de Sant Joan

(hipéric)

El passat mes de febrer 'Agencia Espanyola del
Medicament (AEM) va publicar una nota informa-
tiva sobre el risc d’interaccié de I'herba de Sant
Joan (Hypericum perforatum) amb diversos medi-
caments, entre els quals s’inclouen ciclosporina,
digoxina, fenprocumd, contraceptius orals, teo-
fil-lina, warfarina i indinavir.!

Que és l'hipéric i com actua?

LHypericum perforatum és una herba popularment
coneguda amb diferents noms, com herba de Sant
Joan, flor de Sant Pere, herba de cop o pericé,
entre d’altres.! S'utilitza en estats de decaiment,
astenia, pérdua d’interés, cansament i alteracions
del son; també se li han atribuit propietats antiinfla-
matories i sedants. Lextret d‘hipéric conté flavo-
noides, xantones, bioflavonoides i naftodiantrones.
Es considera que la substancia activa és la hipe-
ricina. La quantitat d’hipericina que conté la planta
varia segons la part i les condicions de cultiu. A
Espanya hi ha diferents preparats que contenen
I'extret de I’herba de Sant Joan, sol o bé combinat
amb altres substancies. Alguns es poden trobar a
les farmacies com a especialitats farmacéutiques,
0 bé com a productes de parafarmacia, i altres es
venen, sense cap tipus de regulacid, en herbolaris
i botigues de dietética. A altres paisos, com Ale-

manya, esta comercialitzat des de 1984 per al
tractament d’estats depressius i d’ansietat.?

Tot i que el seu mecanisme d’accid no és ben
conegut, els resultats d’estudis in vitro suggereixen
que la hipericina inhibeix la recaptacié de serotonina,
noradrenalina, dopamina i acid y-aminobutiric
(GABA). Sembla que altres principis actius contin-
guts en la planta en concentracions molt baixes
també inhibirien la monoaminooxidasa (MAO).2

Eficacia i seguretat en el
tractament de la depressio

Dues metaanalisis d’assaigs clinics amb hipéric,
controlats amb placebo i comparatius amb antide-
pressius triciclics, en pacients amb depressio lleu
i moderada tractats durant 4 a 8 setmanes, indi-
quen que la seva eficacia és superior a la del
placebo i similar a la dels triciclics, i que produeix
una incidencia menor d’efectes indesitjats que els
antidepressius.®* Un altre assaig clinic suggereix
que I'hiperic té una eficacia similar a la de la
fluoxetina en pacients amb depressié lleu 0 mode-
rada.’ Els estudis realitzats tenen algunes limita-
cions metodologiques,®’” perd aquestes sén com-
parables a les dels assaigs que suposadament
demostren I'eficacia d’'altres antidepressius.



Els efectes indesitjats descrits acostumen a ser
lleus i reversibles. Els més freqlents sén els
simptomes gastrointestinals, reaccions al-lergi-
ques, mareig, confusio i cansament. S’han descrit
alguns casos de sequedat bucal i fotosensibilitat.®
No obstant, no hi ha dades de seguretat ni d’efi-
cacia a llarg termini, de manera que, si produeix
efectes a llarg termini o de baixa freqiéncia, no
s’hauran pogut detectar.

Problemes identificats

Recentment s’han publicat diversos casos d'’in-
teraccions amb altres farmacs. Dos pacients tras-
plantats cardiacs tractats amb hipeéric i ciclosporina
van patir un rebuig de I'empelt per disminuci6 de
les concentracions plasmatiques de ciclosporina.®
També s’han descrit casos de disminucio de les
concentracions plasmatiques de teofil-lina,
digoxina i warfarina.’® Diversos pacients tractats
amb hiperic i inhibidors selectius de la recaptacio
de serotonina (sertralina, nefazodona i trazodona)
han presentat una sindrome serotoninérgica. Els
contraceptius orals poden interaccionar amb
I'hiperic i s’han descrit com a minim tres casos de
sagnat intermenstrual, atribuits a la disminucio de
les concentracions d’etinilestradiol.* 12

En estudis en voluntaris sans s’hi ha vist que
I'hipéric disminueix les concentracions plasma-
tiques de digoxina i d’indinavir."®'* En estudis in
vitro s’ha observat que I'hipéric indueix I'activitat
enzimatica del citocrom P450, concretament de
lisoenzim CYP3A4, que és el mateix que meta-
bolitza la ciclosporina i I'indinavir.” Per tant, la re-
tirada d’'un tractament amb hipéric en un pacient
tractat amb un d’aquests farmacs també pot do-
nar lloc a toxicitat, perquée al cap de dues a tres
setmanes ha cessat la induccidé enzimatica, i la
capacitat de metabolitzacié torna a alentir-se. La
interaccié amb digoxina —que és excretada en for-
ma inalterada per I'orina— no es deu a induccio
enzimatica, sind a una alteracio de la seva absorcio
intestinal, degut a qué I'hipéric estimula l'activitat
de la glucoproteina P, la qual actua com a trans-
portador de la digoxina. També s’ha suggerit que
hi pot haver risc d'interaccié amb els IMAO.'®

Conclusiod

Lextret d’herba de Sant Joan o hipéric (Hypericum
perforatum) s'utilitza per al tractament de trastorns

depressius lleus i moderats, sovint sense conei-
xement del metge. Lhipéric té un efecte antide-
pressiu similar al dels triciclics. Tot i que els efectes
indesitjats descrits son lleus i reversibles, no se’n
coneix la seguretat a llarg termini. S’han descrit
casos d’'interaccié perinduccio de la metabolitzacié
0 bé per alteracié de I'absorcié de ciclosporina,
contraceptius orals, digoxina, indinavir, teofil-lina i
warfarina, amb disminucié de les concentracions
plasmatiques d’aquests farmacs. Per tant, 'addicié
d’hipéric al tractament amb un d’ells en pot reduir
I'efecte, i la retirada el pot incrementar. També cal
tenir precauci6 en cas de tractament simultani amb
inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina,
perque la presa conjunta augmenta el risc de crisi
serotoninérgica.
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Especialitats que contenen hipeéric: Arkocapsulas hiperico®, Hiperico Aquilea®, Kajel®, Purificador hepatirenal®,

Quetzal®, Tolecen®.

Preparats de parafarmacia: Hiperico El Naturalista®, Hiperico Zea Mais®.
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Retirada de la cisaprida als
Estats Units

Recentment 'FDA nord-americana, juntament amb
el laboratori fabricant de la cisaprida als Estats Units,
han decidit retirar aquest farmac del mercat, a cau-
sa del risc d’aritmies greus que el seu Us comporta.
En un nimero anterior s'informava de I'adverténcia
de I'FDA sobre aquest risc en pacients amb malal-
ties que predisposen a patir aritmies, i en els tractats
amb altres farmacs que inhibeixen la seva
metabolitzacié (macrolids, antifungics, inhibidors de
la proteasa, nefazodona) o bé allarguen el QT
(antiaritmics, antipsicotics, antidepressius, antihis-
taminics H,) (vegeu Butll Groc 1998; 11:17).

LAgéencia Espanyola del Medicament ha informat
que, d’acord amb la resta d’agéncies europees
reguladores, s’ha iniciat una reavaluacio de la
relacié benefici-risc de la cisaprida, i de moment
s’ha ampliat la informacié de la fitxa técnica. Es
consideren factors de risc per a I'aparicié d’aritmies
cardiaques la disfuncié del nodul sinusal, els
antecedents familiars de mort sobtada i les altera-
cions de I'equilibri electrolitic (com en cas de vomits
persistents o de diarrea). Aixi mateix, cal fer un
electrocardiograma i determinar les concentracions
d’electrolits i la funcid renal abans d’administrar
cisaprida als pacients en els quals se sospiti
I'existéncia de factors de risc d’aritmies.

Especialitats que contenen cisaprida: Arcasin®,
Cisaprida Merck®, Fisiogastrol®, Kelosal®, Kinet®,
Prepulsid®, Trautil®.

Retirada dels anorexigens
d’accio central

En un numero anterior (vegeu Butll Groc 1997;10:
17-19) s’informava sobre la retirada dels
anorexigens fenfluramina i dexfenfluramina, a cau-
sa del risc de greus lesions valvulars cardiaques
associades al seu us, que va ser confirmat en
estudis posteriors.” El mes de marg d’enguany la
Comissié Europea va decidir retirar del mercat les
especialitats que contenien els anorexigens
amfepramona (Delgamer®), clobenzorex (Finedal®)
i fenproporex (Antiobes Retard® i Tegisec®). El

motiu de la retirada és el risc de reaccions psico-
tiques, depressid i convulsions, aixi com de depen-
deéencia i d’abus, associats a la seva accio estimu-
lant del sistema nervids central. A més, no es pot
excloure el risc d’afectacié de les valvules car-
diaques i d’hipertensié pulmonar, tal com s’havia
descrit amb la fenfluramina i la dexfenfluramina.
LAgéncia Espanyola del Medicament recomana
que els pacients tractats amb aquests farmacs
retirin de manera gradual la medicacié sota super-
visio medica. Aixi mateix, es prohibeix I'elaboracio
de férmules magistrals i preparats que continguin
aquests principis actius.
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El latanoprost en col-liri pot
produir dispnea?

El latanoprost en col-liri (Xalatan®) és un analeg
de la prostaglandina F,, que ha mostrat una eficacia
similar al timolol per via tOpica en el tractament del
glaucoma. A més, potencia I'efecte d’altres anti-
glaucomatosos. Pot produir coissor i pruija oculars,
queratitis puntejada superficial, reaccions al-ler-
giques lleus, sobretot conjuntivitis i afectacio de la
parpella, visié borrosa, llagrimeig, ull sec i fotofobia.
També s’han descrit uveitis anterior, edema ma-
cular cistoide i pigmentacio de l'iris. S’han descrit
alguns efectes sistémics com dolor musculoes-
quelétic, reaccions al-lergiques cutanies, cefalea i
parestésies.

Recentment s’han notificat casos de dispnea i
empitjorament de 'asma en pacients tractats amb
latanoprost i ’FDA nord-americana va decidir afegir
a la fitxa técnica la possibilitat d’aquest efecte
advers.' Tot i que les dades preliminars suggerien
que el latanoprost no produiria efectes indesitjats
sistemics respiratoris, no es pot descartar un
possible efecte broncoconstrictor, perqué és un
analeg prostaglandinic i I'experiéncia amb el seu
us és limitada.
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Des de gener fins a abril de 2000 hem rebut 408
notificacions. Fins al 31 de desembre de 1999, el
nombre total de casos notificats a Catalunya era
d’11.590. Fins al 29 de novembre, el nombre de
casos notificats al Sistema Espanyol de Farmaco-
vigilancia era de 62.849. A la figura s’hi pot obser-
var el nombre mitja de notificacions rebudes per
mes durant el periode 1983-1999 i I'evolucié del
nombre de notificacions durant 'any 2000.

Un cas notificat: bloqueig
auriculoventricular per donepezil

Es tracta d’'una pacient de 79 anys amb deméncia, que
rebia tractament amb nimodipina, acid acetilsalicilic,
ranitidina i lactulosa. Feia pocs mesos se li havia prescrit
també donepezil (10 mg al dia), fins que va presentar
un quadre de bradicardia simptomatica amb bloqueig
auriculoventricular a 'TECG. Amb tractament simptomatic
i la retirada del donepezil, el trastorn del ritme va remetre.

El donepezil és un inhibidor reversible de I'acetilcolines-
terasa (enzim que hidrolitza I'acetilcolina), semblant a
la tacrina, autoritzat per al tractament simptomatic de
les formes lleus i moderades de malaltia d’Alzheimer.’
Les seves reaccions adverses més freqlients es deriven
de l'increment de l'activitat colinérgica. S’han descrit
nausees, vomits, diarrea, astenia i rampes musculars.’
Els efectes indesitjats psiquiatrics inclouen insomni,

al-lucinacions, agitacié i conducta agressiva.™® S’han
descrit alguns casos d’augment d’enzims hepatics, perd
hepatotoxicitat no sembla un problema tan important com
en el cas de la tacrina.*® Altres efectes indesitjats poc
freqlients sén cefalea, mareig i trastorns del ritme per
bradicardia o bloqueig auriculoventricular i sincope.*”#

Fins ara hem rebut 30 notificacions de sospita de
reaccions adverses a donepezil, entre les quals hi ha
aquest cas de bloqueig auriculoventricular i un altre de
sincope. Les reaccions psiquiatriques constitueixen la
meitat de les notificades i inclouen 14 casos d’agitacié i
un d’al-lucinacions.
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