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La Medicina (y la Psiquiatria) oficial, coexiste con précticas alternativas, de diferentes orientaciones, cuya trascendencia social y
sanitaria es inmensa, a juzgar por sus cuotas de mercado. En los paises en que se ha analizado el fenémeno, se ha detectado ademas
un crecimiento notable de este sector. En los EEUU, por ejemplo, Eisenberg realizé dos estudios a escala nacional, publicados en
1993 (1) y 1998 (2), en los se destaca que entre 1990 y 1997 el porcentaje de usuarios de tratamientos alternativos habia aumentado
del 33.8% al 42.1%; el mayor crecimiento se daba, entre otros campos, en el de la fitoterapia. La probabilidad de que un usuario
visitara a un terapeuta alternativo aumento en este periodo del 36.3 % al 46.3%, con un incremento de las visitas a estos terapeutas
cifrado en un 47.3%, hasta llegar a 629 millones de consultas, una cantidad superior a todas las visitas a médicos de atencién primaria
en los EEUU. Cerca del 20 % de los pacientes que tomaban tratamientos convencionales seguian al mismo tiempo tratamientos
alternativos. Desde un punto de vista econémico, el gasto en este sector se incrementd en un 45.2 % en ocho aflos, y el pago realizado
directamente por los usuarios (27 mil millones de ddlares) fue similar al correspondiente a todos los servicios sanitarios (hospitalarios
y comunitarios). En otros paises anglosajones, como Australia, se han encontrado datos similares (3).

La relevancia de las pricticas alternativas, o no convencionales, como se les conoce también en un lenguaje mds politicamente
correcto, ha permitido que revistas médicas de reconocido prestigio e indudable adscripcidn a las practicas mds convencionales hayan
dedicado atencién a este campo. Asi, en el dltimo trimestre de 1998, los Archives of Family Medicine (4), los Archives of Internal
Medicine (5) y los Archives of General Psychiatry (6) han publicado revisiones sobre algunos de los tratamientos herbales mds
populares en estos momentos.

Un drea tan borrosamente definida como la de la terapéutica psiquidtrica ha sido siempre un terreno abonado para el florecimiento de
tratamientos no convencionales. Y sigue siendo asi, a pesar de la aparente oficializacién en las ultimas décadas de tratamientos
bioldgicos de eficacia contrastada. De hecho, los trastornos de ansiedad, el insomnio y la depresion figuran entre los principales
problemas por los que se consulta con terapeutas alternativos.

En los tltimos aflos ha emergido con caracteristicas 1lamativas un producto peculiar, el Hipérico (HiPe) o la Hierba de San Juan
(Hypericum Perforatum) al que se estd dedicando una creciente atencion. Se trata de una planta perenne que pertenece a la familia de
las Gutiferas. En su conjunto, el género hypericum, al que algunos clasifican como una familia diferente (hipericdcea) agrupa a unas
400 especies. El HiPe es una de las plantas mds comunes en el planeta; en el Pais Vasco, por ejemplo, donde se la conoce por el
nombre en euskera de likurusna, es muy abundante y crece en los bordes de caminos y linderos soleados. Sin embargo, en Australia y
en ciertas regiones de los EEUU, de explotacion ganadera masiva, es considerada una plaga por su efecto sobre el ganado (ver mds
adelante). Por este motivo, en los estados de la costa del Pacifico los ganaderos la han eliminado practicamente, hasta el punto de que
actualmente sélo existe en un 1% de su poblacién original (4).

El nombre de Hierba de San Juan se debe, probablemente, a que florece alrededor del 24 de junio y presenta un color rojizo que se ha
relacionado con la sangre del Bautista. El nombre Hypericum parece provenir del griego hyper eikon (vencer a las apariciones),
derivado de la idea ancestral de que esta planta mantenia al margen a los espiritus malignos (4).

El uso medicinal del HiPe se remonta a la Antigiiedad. Galeno la recomendaba como antiinflamatorio y vulnerario, indicaciones para
las que en la actualidad hay evidencia de eficacia. También Paracelso exalté las virtudes de la planta en este tipo de utilizaciones, y
hay referencias a su empleo como abortivo, derivado de un intenso efecto uteroténico. La planta se ha utilizado en forma de aceite
para su uso externo, y de té para indicaciones no tépicas.

Su empleo como antidepresivo data de hace siglos. Independientemente de a qué condicién se pudiera aludir con este término, hay
referencias desde antiguo a su uso en la "melancolia". El Hypericum Perforatum, del que se ha demostrado también un efecto
antirretroviral in vitro (7), ha sido la tnica planta del género Hypericum recomendada para la depresion, aunque extractos de otras
especies han dado muestras de un posible efecto antidepresivo en modelos animales (8).
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En los dltimos afos se ha producido un curioso fendmeno de reconocimiento del HiPe y de su efecto timoléptico. El pais pionero en
este campo ha sido Alemania, lo que podria guardar relaciéon con las especiales regulaciones que existen en este pais para los
tratamientos fitoterdpicos, cuya autorizacion requiere la edicion de una monograffa sancionadora de la eficacia y seguridad del
producto. La dedicada al HiPe, publicada en 1984, identificaba a la hipericina, uno de los componentes del extracto de la planta, como
el integrante activo, con una accién IMAO, y permitia el uso de la planta en dosis de 2 a 4 mg diarios (con un contenido de 0,2 a 1
mg/d de hipericina) en trastornos psicogénicos, estados depresivos, ansiedad y excitacién nerviosa (9).

Desde la introduccién del HiPe en el mercado oficial se ha producido un auténtico boom comercial y cientifico. En Alemania, en 1993
se recetaron 2.7 millones de envases (10), y en 1994 se consumieron 66 millones de dosis diarias, con un coste de 61 millones de
marcos (11). Actualmente, los extractos de HiPe, en sus diferentes presentaciones y nombres comerciales, representan el 25% de las
ventas de antidepresivos, y la marca con mds ventas (Jarsid 300) es también la lider del mercado de antidepresivos en su conjunto, con
un volumen de recetas que cuadruplica el de la fluoxetina (12). En los EEUU se estd disparando su consumo, en gran parte debido a
que personas que se resistfan a tomar compuestos sintéticos aceptan tomarlo sin problemas, y es posible adquirirlo en varias
direcciones de internet, en todas las cuales se destaca que su precio es muy inferior al de los antidepresivos convencionales.

El compuesto se recomienda en depresiones leves a moderadas. Resulta significativo que los tratamientos con HiPe tienen un periodo
de latencia similar al de los antidepresivos cldsicos, y que en estudios polisomnogréficos se ha podido apreciar que también como los
antidepresivos convencionales, retrasan la aparicién del suefio REM (13).

Se ha producido asimismo una explosion de estudios farmacodindmicos y ensayos clinicos orientados a evaluar su efectividad y
tolerancia frente a placebo y a otros antidepresivos, asi como exigentes metaandlisis. La mayor parte de los trabajos se han publicado
en revistas alemanas, o en revistas internacionales por autores de origen alemdn, pero ha habido dos hitos editoriales clave que han
conferido respetabilidad al producto. En 1994, el Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology le dedicé un suplemento, y en 1996
el British Medical Journal publicé un metaandlisis (14) y un comentario editorial (9) en términos favorables al HiPe. La aparicién de
un producto fitoterdpico en este tipo de publicaciones es un fenémeno inusual, lo que tal vez pueda explicar el serio error del BMJ al
ilustrar el comentario editorial citado con una imagen de una planta de otra especie de Hypericum (15). En los préximos afios es de
esperar que aumente la produccion editorial sobre el HiPe, toda vez que en los EEUU dio comienzo en 1998 un estudio multicéntrico,
de tres afios de duracidn, frente a placebo y fluoxetina. Este ensayo estd presupuestado en 4,3 millones de ddlares, aportados por
instancias oficiales (el Office of Complementary and Alternative Medicine del National Institute of Health y el National Institute of
Mental Health) (16).

Todo andlisis de la efectividad, seguridad y farmacodinamia del HiPe tropieza con varios problemas. En primer lugar, lo habitual es
que el medicamento comercializado sea un extracto de la planta (su forma mds habitual se denomina LI 160), en el cual es posible
encontrar multiples sustancias, muchas de las cuales pueden actuar sobre el SNC; la Tabla 1, modificada de Mahrstedt y Butterweck
(17) recoge los productos mds importantes que se encuentran en la planta. Por este motivo, es muy dificil discernir cudl o cudles son
los principios activos. Cldsicamente se ha sefialado como supuesto integrante activo al grupo de las hipericinas (integrado
fundamentalmente por la hipericina y la pseudohipericina); sin embargo ultimamente se estd volviendo la atencién hacia la
hiperforina, més abundante en la planta y los extractos.

Por otra parte, no estd suficientemente determinada cudl es la dosis ideal del producto. Por lo general se suele recomendar ingerir tres
cdpsulas diarias de 300 mgr de extracto, estandarizadas a 0,9 mg de hipericina, y sin ninguna referencia a qué otros productos, y en
qué cantidad, existen en la cdpsula. Ahora bien, la concentracién declarada de hipericina en las diversas marcas es muy variable,
como se ha puesto de relieve en los EEUU (18), e incluso un estudio realizado hace escasos meses sobre 13 marcas diferentes de HiPe
pudo comprobar que la concentracion real de esta sustancia quedaba por lo general por debajo de lo indicado en los prospectos; en
una marca apenas rebasaba el 50% de la concentracion referida y en otras dos no alcanzaba el 25% (19). No es extraiio, por ello, que
en las instrucciones de uno de los HiPe comercializados en Espaiia en forma de cdpsulas de 185 mg con 0,5 mg de hipericina y una
posologia recomendada de una a dos cdpsulas diarias (0,5 a 1 mg de hipericina al dia) no se aluda a la depresién, limitdndose su uso a
"estados de decaimiento que cursan con pérdida de interés, cansancio y alteraciones del suefio". La concentracion de hiperforina en las
cdpsulas es muy superior, y se acerca a los 15 mg.

La dificultad es atin mayor en las tisanas preparadas a partir de la flor natural, ya que la solubilidad de los diferentes compuestos es
muy variada. En particular, la de las hipericinas es muy escasa, salvo a temperaturas altas. Por otra parte, la concentracién de los
posibles productos activos, hipericinas e hiperforina, varfa en las diferentes zonas de la planta. Asi pues, en preparados naturales
puede resultar especialmente imprevisible la fraccién activa que se absorbe.

Los primeros estudios farmacocinéticos se centraron en las hipericinas. Estas sustancias se absorben por via oral en forma dosis-
dependiente. El volumen de distribucién es amplio, y con una vida media plasmdtica de 24 horas. Se alcanza el steady-state en 4 dias,
y algunos 6rganos (piel, cerebro, tubo digestivo, tumores) mantienen concentraciones altas del producto dias después de la suspension
de la ingesta (20). Recientemente se ha publicado un estudio farmacocinético centrado en la hiperforina, tras la ingesta de cdpsulas de
300 mg de extracto (14.8 mg de hiperforina). Los niveles plasmaticos maximos se alcanzaron a las 3,5 horas de la ingesta, con una
vida media de 9 horas. Con la dosis diaria habitualmente recomendada (900 mg de extracto) se alcanzaba un steady — state de 100
ng/ml (21).

.Es eficaz el Hypericum?

Se han publicado tres metaandlisis que intentan resumir y ordenar los estudios publicados desde 1979. El primero, de Linde y
colaboradores (14) analizé 13 ensayos frente a placebo, encontrando una respuesta favorable en el 55.1% de los pacientes que habian
recibido el producto, frente al 22.3 % del grupo placebo. En 9 de los estudios se aportaban datos sobre la intensidad de la depresién en
funcién de la puntuacion en la escala de Hamilton (HAMD), con una reduccién media superior en 4.4 puntos a la obtenida con
placebo. En el mismo metaandlisis se evaluaban tres ensayos de HiPe frente formacos antidepresivos convencionales. Uno de ellos
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(22) comparaba HiPe en dosis no especificadas con amitriptilina (30 mg/d); otro (23) comparaba 900 mg de extracto de HiPe con 75
mg/d de imipramina y un tercero (24) comparaba la misma cantidad de extracto con 75 mg/d de maprotilina. Las dosis de los
productos de referencia, obviamente, parecen un tanto escasa. En conjunto, el 63.9% de los pacientes que habfan tomado el HiPe
mejoraron, frente al 58.5 % de los que tomaron antidepresivos convencionales. En los casos en que se aportaban puntuaciones en la
HAMD, habia una discreta superioridad del HiPe. Tanto en los estudios frente a placebo como en los realizados frente a
antidepresivos hubo menos retiradas por efectos secundarios entre los pacientes que tomaban HiPe, que refirieron fundamentalmente
molestias digestivas menores y mareos. A pesar de que los autores destacaban algunos problemas (muchos estudios habian sido
publicados en mds de una ocasion, no existian criterios diagndsticos estandarizados, no habia acuerdo en cuanto a la dosis diaria de
HiPe), la conclusién era que el HiPe es mds efectivo que el placebo en el tratamiento de depresiones leves a moderadas, aunque no se
puede determinar en qué subtipos de depresion cabe indicar el producto. Los estudios frente a antidepresivos convencionales se
habian realizado, ademads, a dosis muy bajas del producto de referencia.

Un metaanalisis posterior de Volz (25) llegaba a resultados similares aunque destacaba asimismo algunos problemas importantes. Los
criterios de inclusion de gran parte de los estudios publicados son poco exigentes, considerando como caso puntuaciones en la HAMD
por encima de 16, cuando los estudios con antidepresivos convencionales suelen situar el punto de corte en 18; no se estudia por
separado la depresion enddgena; la duracion de los ensayos es breve y por lo general no rebasa las 4 semanas. Finalmente, en los
ensayos se utilizan diferentes marcas de HiPe, y la dosis antidepresiva no estd claramente determinada, aunque en la mayor parte de
los casos se utilizaban tres dosis diarias de Jarsid 300 (900 mg/dia). El autor concluia que en base a la experiencia de los ensayos
clinicos publicados el HiPe es recomendable en depresiones leves a nivel ambulatorio y durante periodos breves (no superiores a las 4
semanas).

Por dltimo, recientemente Linde y Mulrow (26) presentaron los resultados de un estudio similar que inclufa los ensayos publicados
después de su primer metaandlisis, llegando a conclusiones similares: el HiPe es efectivo en el tratamiento a corto plazo de
depresiones leves a moderadas, sin que se pueda establecer atn su efectividad en comparacion con antidepresivos convencionales.

Dos estudios recientes merecen una consideracién mds detenida por comparar el HiPe con antidepresivos convencionales, y en
pacientes con depresiones severas. Wheatley (27) publicé los resultados de un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, y de
seis semanas de duracién, de LI 160 (900 mg/d) frente a amitriptilina (75 mg/d) en pacientes con depresiones con una puntuacion en
la HAMD entre 17 y 24, pero sin incluir enfermos con tendencias suicidas. Ambos productos obtuvieron reducciones similares en la
HAD, asi como en la Montgomery-Ashberg y en la Clinical Global Impression. Sin embargo, a la sexta semana, la amitriptilina era
significativamente mds eficaz. El HiPe fue mejor tolerado que la amitriptilina, con un nimero de retiradas por efectos secundarios
significativamente inferior, lo que hace que autor concluya que puede ser una alternativa eficaz en depresiones mas severas que las
habitualmente tratadas con el producto, y con la ventaja de que su mejor tolerancia puede representar una garantia de mayor
cumplimiento.

A su vez, Vorbach (28) publicé los resultados de un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, y de seis semanas de duracién, de
LI 160 (1800 mg/d, es decir, el doble de la dosis habitualmente recomendada) frente a imipramina (150 mg/d) en pacientes depresivos
que cumplian los criterios CIE-10 de episodio depresivo, severo, recurrente, sin sintomas psicéticos (F33.2). Los dos productos fueron
eficaces, aunque la imipramina fue superior al HiPe. Un 23 % de los pacientes que tomaron HiPe refirié efectos secundarios (el mds
frecuente, mareo), frente al 41% de los que tomaron imipramina, con una tasa de abandonos por efectos secundarios de 0,8 %y 7,8%,
respectivamente. Los autores concluyen que el HiPe puede ser efectivo y seguro en depresiones severas, pero a dosis superiores a las
habitualmente empleadas.

¢ Cuales son los efectos secundarios del Hipéricum?

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha citan los trastornos digestivos y el mareo como los efectos secundarios mds frecuentes.
Otros efectos son la sequedad de boca, el estrefiimiento, la inquietud psicomotriz y la sedacidon excesiva (6). Sin embargo, el efecto
secundario mds especifico y sefialado es la fotosensibilidad. Este efecto es muy conocido en rumiantes, con informaciones de
reacciones letales en animales (especialmente ovejas) después de haber ingerido cantidades elevadas de Hypericum perforatum (29),
por lo que en algunos lugares se ha eliminado la planta.

En humanos se ha informado de casos de fotosensibilidad en personas de piel clara que han tomado dosis altas de HiPe y se han
expuesto al sol durante periodos prolongados (4). En casos aislados la reaccion ha sido severa, y en una comunicacioén reciente se
informaba de una persona que habia desarrollado una neuropatia sensitiva en zonas expuestas al sol tras haber consumido tisanas de
HiPe (30).

Se supone que estas reacciones se deben a la hipericina, y se ha demostrado una mayor fotosensibilidad (valorada en términos de
extension e intensidad de eritema) a mayores dosis orales, y a mayores concentraciones plasmadticas, de este producto (31). También
estaa sustancia es capaz de producir reacciones quimicas mielinotéxicas (32), lo que podria explicar el caso de neuropatia informado.
Sin embargo, no debe perderse de vista que los extractos comercializados contienen otras sustancias insuficientemente estudiadas a
este nivel. En todo caso, la relacion del HiPe con reacciones de fotosensibilidad es clara y por este motivo se recomienda que no se
combine con farmacos con acciones similares, como la clorpromazina, el piroxicam o las tetraciclinas (5) y por el mismo motivo se
alerta contra la exposicion excesiva al sol. Las contraindicaciones mds habituales son el embarazo, por su efecto uteroténico, la
lactancia y el feocromocitoma (4). En tanto no se determine con exactitud su mecanismo de accion, se recomienda no combinar con
ISRS, IMAOs y b —bloqueantes (5).

¢ Coémo funciona el Hipéricum?

3de8 10/04/12 19:48



Hypericum Perforatum en el file:///Volumes/LaCie/Psicofarmacos a examen/revision sobre...

La investigacion sobre el mecanismo de accién del HiPe se encuentra con el ya mencionado inconveniente de la dificultad para
determinar cudl o cudles de sus componentes ejercen la actividad antidepresiva. Inicialmente se invocé a un efecto IMAO verificado
en experiencias in vitro (33), pero mds tarde se ha podido comprobar que las concentraciones necesarias quedan muy lejos de las
alcanzadas in vivo (34,35). Experiencias posteriores han podido demostrar que el extracto de HiPe tiene afinidad por los receptores de
adenosina, GABA A GABAB, SHTl, benzodiazepinicos centrales, forskolinicos, e inositol trifosfato, y por las enzimas MAO A Y

MAOB. Sin embargo, todos estos posibles mecanismos de accion, salvo los vinculados a los receptores GABA, son inviables a las

concentraciones que se obtienen con las dosis habituales del producto (36). En la Tabla 2 se resumen los mecanismos de accién
sugeridos por diferentes modelos experimentales (33,37-43).

Algunos mecanismos parecen descartados, como la inhibicién de los receptores SHT 20 los a 2 adrenérgicos (40). Sin embargo, otros

estan recibiendo una atencién creciente, y se ha podido intuir su relevancia en el efecto terapéutico del HiPe. Uno de ellos es la
inhibicién de la recaptacion de serotonina, intuida por primera vez en 1995 (39 ,40).

La constatacién de que el HiPe tiene un periodo de latencia similar al de otros antidepresivos ha suscitado un interés especial en los
cambios adaptativos que pudieran ser necesarios, a lo largo de este periodo, para favorecer la respuesta terapéutica. Un estudio de
Miiller y cols (41) compard los efectos del tratamiento subcrénico con extracto de HiPe y la imipramina en el cértex frontal de rata. El
extracto de HiPe produjo una hiporregulacién de los receptores b y una hiperregulacién de los SHT 9 Curiosamente, el efecto sobre

estos tdltimos es contrario al que ejercen la imipramina y, en general, todos los triciclicos, y coincide con el producido por la TEC, lo
que sugiere que el HiPe podria compartir con este tratamiento el mecanismo intimo de actuacion (44).

También se ha estudiado el efecto del extracto de HiPe sobre la recaptacién de aminas. Sorprendentemente, el HiPe inhibe la
recaptacion de serotonina, noradrenalina y dopamina con una potencia similar (IC50 en torno a 2 m g/ml), algo que no se observa con

ningln otro antidepresivo (41). La accion sobre el sistema dopaminérgico es especialmente sugestiva, y hay experiencias con
animales que la apoyan (45). Los extractos ricos en flavonoides y naftodiantronas parecen especialmente efectivos a este nivel, lo que
se ve corroborado por experiencias previas que demostraban que la hipericina activa los receptores dopaminérgicos (38).

Hasta épocas muy recientes, la mayor parte de los estudios se realizaban con extractos de HiPe obtenidos mediante técnicas
alcohdlicas, y todas las conjeturas sobre el posible mecanismo de accién de la planta se circunscribian a la hipericina, sin tener en
cuenta a la hiperforina. Este reduccionismo resulta especialmente llamativo, ya que esta dltima sustancia, como se ha apuntado, es
mds abundante en los extractos que la propia hipericina (46). A la hiperforina se le reconocia una accién antimicrobiana, pero las
dificultades para su inestabilidad hacia que resultara dificil su utilizacién en laboratorio. Ultimamente se han desarrollado técnicas de
extraccion mediante CO2 que permiten obtener concentraciones muy elevadas de hiperforina, sin apenas trazas de hipericinas (47).

Asf se ha podido demostrar que la sustancia responsable de la inhibicién de recaptacién de serotonina en los extractos comerciales es
precisamente la hiperforina, que también es capaz de inhibir la recaptacion de GABA. Sin embargo, esta sustancia no es capaz de
inducir la hiperregulacién de los receptores 5HT,, que debe ser por tanto desencadenada por otros integrantes del extracto comercial

(48). Los extractos ricos en hiperforina tienen también una menor accién sobre la dopamina, por lo que la accién habitual del HiPe se
debe necesariamente a otra sustancia (49).

La reivindicacién de la hiperforina no sélo ha tenido lugar en el plano farmacolégico, sino en el de los ensayos clinicos. Asi, Laakman
y colaboradores informan de un estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado, controlado con placebo, en el que se compararon
dos extractos de HiPe con concentraciones diferentes de hiperforina (5 y 0,5%) y concentraciones idénticas de hiperforina (no
facilitadas por los autores) en pacientes deprimidos con una puntuaciéon minima de 17 en la HAMD. El extracto con un 5% de
hiperforina fue significativamente mas eficaz que el que contenia sélo un 0,5% y que el placebo. Curiosamente, no se registraron
efectos secundarios similares a los observados con ISRS (50).

En definitiva, el mecanismo de accién del HiPe es adn incierto, aunque hay indicios de que en cierto modo es similar al de otros
antidepresivos (inhibicién de la recaptacién de neurotransmisores, y en especial, de serotonina). Algunas de sus acciones parecen
claramente relacionadas con la hipericina, y otras con la hiperforina, aunque hay ciertos efectos farmacolégicos que no parecen
explicarse satisfactoriamente con ninguna de las dos sustancias.

. Cuando puede utilizarse el Hipéricum?

La indicacién habitual del HiPe, en los paises en que se ha comercializado como antidepresivo, es el tratamiento ambulatorio de
depresiones moderadas a leves. La dosis recomendada es 900 mg/d de extracto, distribuido tres tomas de 300 mg, aunque parece ser
igualmente efectivo en dosis tnicas.

La mayor aportacién del HiPe parece ser su benéfico perfil de efectos secundarios, excluyendo la fotosensibilidad, que por otra parte
parece darse a dosis muy altas. Por este motivo, se ha seflalado que su mayor aportacién podria consistir en una mejora del
cumplimiento del tratamiento antidepresivo (51), no siempre adecuado en este grupo de pacientes.

La falta de estudios a largo plazo, o durante un periodo suficientemente dilatado, y la insuficiente experiencia en depresiones severas

hacen que no pueda recomendarse en estos casos. Asimismo, en tanto no se determine con mayor certeza su perfil farmacodindmico,
es mds prudente evitar la combinacién con otros antidepresivos.

Epilogo: Hipéricum y Psicofarmacologia
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El auge de la Medicina Alternativa o No Convencional debe invitar a la reflexion. Segin los pacientes, estos abordajes aportan unas
respuestas, y una atencién y una consideracion que no suele recibir de la Medicina Oficial (52,53). Ademads, los tratamientos
alternativos, en general, y la fitoterapia en particular, cumplen una serie de caracteristicas agudamente descritas Kaptchuk y Eisenberg
(54): un naturalismo que subyace en la la idea de que la curacion llegard a través de remedios naturales; un vifalismo expresado en
fuerzas naturales que se alzan frente a las técnicas farmacoldgicas y quirtirgicas, vividas como destructivas; un sistema "cientifico"
peculiar, personalizado, que nada tiene que ver con el concepto general de ciencia, y un matiz de religiosidad y espiritualidad, en
virtud del cual estos tratamientos conducen a una curacién que tiene mucho de redencion y reparacion personal. La eleccion de un
remedio no convencional, por lo tanto, encierra una concepcion que se acerca a la nociéon mas cldsica de la enfermedad y de la manera
de combatirla.

Pero al mismo tiempo, el mundo de lo convencional y lo alternativo estdn acercdndose muy llamativamente. Instancias dudosamente
heréticas estdn empezando a prestar atencion a ciertos tratamientos fitoterdpicos, y se comienza a hablar en términos que afios atrds
hubieran sido impensables. Asi, se valora la utilizacion de la marihuana como analgésico (55) y hay un creciente interés por el posible
efecto terapéutico del ibogaine en las adicciones (56). Por otra parte, la Medicina convencional se acerca a remedios alternativos con
el ojo critico de sus métodos cientificos, y en no pocas ocasiones se encuentra con resultados positivos, como pueden ser los recientes
estudios sobre la eficacia del extracto de Gingko biloba en la enfermedad de Alzheimer (57).

Este contexto resulta favorable al HiPe, que retine todas las caracteristicas de lo alternativo, y que ha merecido, en un libro editado en
Espafia, la consideracién de fluoxetina natural (58). La Medicina convencional le estd acogiendo con interés y le ha aplicado sus
criterios de medida, a los que producto estd respondiendo con dignidad. Incluso, como otros remedios herbales, se ha amoldado a las
presentaciones al uso en la farmacopea oficial, y se ha revestido de cdpsulas en las que se concentra su extracto en cantidades
variables. Y como resultado de ese interés se estd intentando determinar cudles son los mecanismos de actuacion del HiPe o de cada
uno de sus componentes.

Sin embargo, la bisqueda puede estar dejando pasar una excelente oportunidad. Desde hace décadas, las moléculas candidatas a
antidepresivo han de ajustarse a unos paradigmas rigidamente establecidos, de los que no se ha podido atn determinar si no se trata de
meros epifendmenos. La exigencia de cumplimiento de estos criterios (hiporregulacion de receptores b , sensibilizacion de receptores
SHT, inhibicién de la recaptacion de neurotransmisores...) puede hacer que se desechen como inertes nuevas sustancias con capacidad
antidepresiva pero con mecanismos bioquimicos diferentes (59). El HiPe podria permitir explorar nuevas formas de ejecutar la accién
antidepresiva, pero dolorosamente la investigacion se estd orientando a intentar encajarlo en los modelos preexistentes.

Perdida la oportunidad de encontrar mecanismos desconocidos de accién antidepresiva, el HiPe puede al menos permitir el acceso a
tratamiento farmacolégico de pacientes que anteriormente quedaban sin tratar. Son las personas que rechazan los medicamentos
porque los consideran artificiales o creen que van a desarrollar dependencia, o identifican toda pastilla con drogas. Por otra parte, los
tratamientos convencionales estdn en cierto modo bajo sospecha, dada su amplia gama de efectos secundarios, y se va comprobando
que en no pocos casos su supresion, incluso bajo control médico, puede dar lugar a un sindrome de deprivacién (60). El HiPe, con un
perfil de efectos secundarios aparentemente muy favorable, podria mejorar el cumplimiento y garantizar una mejor asistencia a los
enfermos.

Tal vez en un futuro proximo termine por encontrarse el componente del HiPe que mejor se adecta a los modelos actuales de
antidepresivo; por el momento, la hiperforina aprece la mejor colocada en la linea de salida de esta peculiar carrera. No serfa de
extrafiar, por ello, que en unos pocos afios existan medicamentos antidepresivos elaborados exclusivamente a partir de hiperforina. En
el momento que esto ocurra, toda la connotacion naturalista de la planta se rendird ante su reconversion en fdrmaco oficial, tal como
le ocurrié a la corteza de sauce hace poco mds de un siglo, aunque tal vez sea a costa de que muchas de las personas que se
actualmente aceptan el tratamiento con HiPe rechacen su presentacién como medicamento oficial y vuelvan su atencién hacia otros
remedios alternativos. También es posible que se determine que con dosis mds altas puede tratarse todo tipo de depresiones, aun a
riesgo de aumentar notablemente sus efectos secundarios. Incluso puede suceder que el proceso de elaboracion de concentrados de
hiperforina sea tan costoso que el producto llegue a ser incluso mds caro que los antidepresivos convencionales.

Pero si llega un dia en que el HiPe confirme su perfil de seguridad y tolerancia, sin duda alguna habrd mejorado la asistencia a los
enfermos con depresién. Y no dejard de ser irénico que en estos momentos en que las compaiifas farmacéuticas se lanzan a la
bisqueda de materia prima en las plantas exdticas del Amazonas, la respuesta al tratamiento de la depresion se encuentre
precisamente en una humilde planta abundante en todo el planeta, compafiera secular de la Medicina Occidental.
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Tabla 1: Principales componentes del Hypericum Perforatum con accién sobre el SNC modificada de Mahrstedt y Butterweck (17)

Grupo Principales compuestos Acciones

Fenilpropano Acido clorogénico Coleréticos

Accion estimulante central

Flavonoides Hiperina Espasmoliticos
Quercitrina IMAO
Isoquercitrina Inhibicién de la COMT

Uni6n a receptores BZD

Antitumoral? Carcinogénico?

Biflavona 13-118 biapigenin Accidn depresiva central

Amentoflavona Unién a receptores BZD (agonista parcial); se desconoce si
atraviesa la barrera hematoencefdlica

Taninas y Proantocianidinas Antimicrobial
Antiviridsico
Xantonas Inhibicién de la MAO-A
Floroglucinoles Hiperforina Modulacion de neurotransmisores
Antidepresiva
Antimicrobiano
Aminoacidos Sedacién (GABA)
Naftodiantronas Hipericina IMAO
Pseudohipericina (4 veces mds Antirretroviral
abundante)
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Tabla 2: Posibles mecanismos de accion del Hypericum Perforatum

Inhibicién de la Mao (Suzuki y cols>>)

Accidn sobre el sistema adrenérgico (Von y Zoller37)

Hiposensibilizacién de oos receptores SHT (Mﬁller38)

Inhibicion de la recaptacion de serotonina (Perovic39; Rolli40)

Inhibicidn de la recapatacién de serotonina, noradrenalina y dopamina (Mijller41)
Inhibicién de unién a receptores BZD (Baureithel42)

Accién sobre receptores opidceos (Simmen y colaboradores43)
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