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Extracto de Hiedra en la Enfermedad Respiratoria

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Mechanism of Action of Ivy Extract Deciphered

El articulo original, compuesto por 3 paginas, fue editado por
Deutsche Apotheker Zeitung
143(49):1-3, Dic 2003

El extracto de hiedra parece actuar en forma indirecta como un beta mimético al inhibir
la endocitosis de estos receptores en células bronquiales y pulmonares.

El efecto B,-simpaticomimético indirecto sobre las células
pulmonares y bronquiales parece explicar la accién del extracto de
hiedra que se observa en estudios clinicos de enfermedades
respiratorias catarrales y en patologia inflamatoria y obstructiva.
Investigaciones recientes muestran gque las saponinas de la hiedra,
como la a-hederina, inhiben la inactivacion de los receptores 3, en
los pulmones y en los bronquios. Como consecuencia, el tejido
permanece sensible a la adrenalina. De esta forma, las células
epiteliales de los pulmones forman més surfactante que disminuye
la viscosidad del moco para que se elimine mas facilmente con la
tos; los musculos bronquiales se relajan.

En la literatura existen varias teorias acerca del efecto
secretolitico de las drogas saponaceas como las hojas de hiedra
y la raiz de primula: se considera que las saponinas irritan la
membrana mucosa del estémago y, a través de la estimulacion
refleja de las fibras parasimpéaticas aferentes, estimulan las
células caliciformes en la mucosa bronquial que producen mas
secrecién. Las propiedades espasmoliticas del extracto de hiedra
se supone que derivan del efecto parasimpaticolitico de ciertos
glucésidos. Segun el profesor Hanns Haberlein de la Universidad
de Bonn, estas dos suposiciones —que nunca fueron demostradas
en forma experimental- son falsas.

Los efectos f3,-adrenérgicos explican la eficacia de la hiedra
En opinién de Haberlein, las saponinas C hederacésicas y la a-
hederina que se encuentran en las hojas son responsables del alivio
de la tos asociado con los extractos de hiedra. Ademas de la a-
hederina, las hojas de hiedra contienen el precursor, hederacésido
C (que se convierte en a-hederina por medio de las esterasas),
como también la hederagenina aglucénica. Mediante métodos
espectroscépicos e inmunohistoquimicos, el grupo de trabajo
investigo los efectos bioquimicos de estas saponinas que, segun sus
observaciones, se desdoblan por proteinas G ligadas a los receptores
B,-adrenérgicos de las células epiteliales pulmonares.

Mecanismo por el cual las células del tracto respiratorio
regulan la senal de adrenalina

La membrana celular alberga receptores 8, entre otras unidades
funcionales altamente organizadas que son capaces de moverse,
por lo cual se han denominado balsas lipidicas (BL). La intensidad
del efecto de la adrenalina sobre la célula se regula en las BL en
cuyo nivel el receptor B, se enciende y es relativamente movil. En
caso de estimulacion excesiva, el receptor adrenérgico f, activado
se apaga: los complejos de ligando y receptor se redistribuyen desde
las BL hacia el interior de la célula. Estas intususcepciones de la
membrana (huecos cubiertos) son ligadas por la célula y finalmente
se absorben en forma de pequefios contenedores (endosomas

precoces) al interior de la célula. Este proceso se denomina
internalizacion por endocitosis; la célula practicamente traga un
numero de sus receptores con la finalidad de evitar la estimulacion
excesiva.

Segun las investigaciones de Haberlein, el efecto principal del
extracto de hiedra se debe a que la a-hederina inhibe la endocitosis
de los receptores B3,. La saponina activa retiene un gran namero de
receptores {3, activados en las BL y evita su endocitosis. Como
consecuencia, sobre la superficie de la célula hay mas receptores
funcionales. Asi, la adrenalina presente puede tener mas efecto.

La hiedra intensifica la senal de la adrenalina en el tracto
respiratorio

La respuesta f3, adrenérgica intensificada de las células epiteliales
pulmonares y de los musculos respiratorios que sigue a la administracion
de la hiedra en definitiva incrementa la secretdlisis y espasmolisis:
debido a que la adrenalina activa la adenilato ciclasa, se forma mas
AMP ciclico (3’,5'-monofosfato de adenosina ciclico) a partir del ATP
(trifosfato de adenosina). Ademas de varios efectos metabolicos, el
AMPc inicia la formacién de surfactante en el epitelio pulmonar.

Al igual que las fosfatidilcolinas, la proteina B surfactante en
particular reduce la tensién superficial con lo cual la viscosidad del
moco disminuye y se lo elimina mas facilmente con la tos, segun la
opinion de Haberlein. Esta actividad secretolitica puede calmar y
aliviar la tos en el bronquio.

La hiedra afloja la secrecién y reduce la broncoconstriccion

En estudios clinicos, el extracto de hiedra también posee efectos
espamoliticos bronquiales ademas de la secretolisis. En base a las
investigaciones realizadas por el grupo de trabajo de Haberlein,
este efecto también puede ser explicado por una respuesta -
adrenérgica intensificada y por la mayor produccién de AMPc: un
efecto principal de la produccién aumentada de AMPc es el
descenso de la concentracion intracelular de calcio y relajacién
de los musculos no estriados, como los bronquiales.

El grupo pudo demostrar, mediante correlacion fluorescente
espectroscopica (FCS) y por métodos inmunohistoquimicos que la
a-hederina inhibe en forma dependiente de la concentracion la
intususcepcion de los receptores ,-adrenérgicos en las células
pulmonares epiteliales: ex vivo la a-hederina en concentraciones
de 0.5 yM y 1 uM —que in vivo estan claramente por debajo del
limite toxico— se asocia con una caida significativa (50% al 80%)
en la endocitosis de los receptores f3,-adrenérgicos.
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Mecanismo de Accion Celular de los Extractos
de la Hoja de Hiedra

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
In-Vitro-Studien. Ein Beitrag zum Wirkmechanismus von Efeu

de los autores
Héaberlein H, Runkel F, Prenner L
integrantes del
Rheinische Friedrich-Wilhelm Universitat, Bonn, Alemania

El articulo original fue editado por
Pharmazeutische Zeitung
4, Ene 2005

La o-hederina de la hiedra inhibe la internalizacion de receptores

en células

p
alveolares tipo 2 y células musculares lisas bronquiales, lo que pocfna explicar
las propiedades secretoliticas y espasmoliticas de este fitofarmaco.

El empleo de hierbas medicinales constituye una de las formas mas
antiguas de tratamiento. Con el objetivo de asegurar su calidad, eficacia
y seguridad, antes de ingresar al mercado, cada farmaco debe obtener
una licencia. Esto también se aplica a los fitofarmacos, que incluyen
las preparaciones obtenidas a partir de las hojas de hiedra.

Un extracto herbal es el agente medicinal de una preparaciéon que
debe definirse mediante una descripcion precisa de su fabricacién. Las
hojas de la hiedra se emplean como expectorante para los trastornos
obstructivos del tracto respiratorio acompanados de tos productiva. Tiene
efectos secretoliticos y broncodilatadores. Los estudios clinicos al respecto
mostraron una mejoria en determinados pardmetros de la funcién
pulmonar medidos con espirometria y pletismografia corporal y en el
estado general de los pacientes.

En un estudio comparativo entre el principio activo y placebo, el
primero resulté significativamente mas efectivo en el aspecto clinico
y estadistico respecto de los pardmetros de capacidad vital, volumen
residual y resistencia respiratoria. Asimismo, estudios toxicoldgicos
y clinicos han demostrado la excelente tolerabilidad de las
preparaciones de hiedra. Sélo se observaron efectos colaterales en
0.22% de mas de 52 000 nifos tratados con jarabe para la tos con
extracto de hojas de hiedra. Por lo tanto, este extracto es un
expectorante con efectividad probada y excelente tolerabilidad. Su
efecto espasmolitico sobre los musculos bronquiales se demostré
en cobayos mediante la inhibicion de la broncoconstricciéon inducida
por el factor activador de plaquetas. En consecuencia, el extracto
tiene efectos B, miméticos que podrian explicar los efectos
secretoliticos y broncoespasmoliticos.

Receptores pulmonares f3,

El intercambio gaseoso se produce en los alvéolos pulmonares
recubiertos por surfactante, que reduce la tension superficial, facilita
el intercambio gaseoso y el transporte de mucus. Las células
alveolares tipo Il dentro de cuerpos lamelares producen el surfactan-
te en forma constante que, por exocitosis, es transferido a la superficie
alveolar. El surfactante es una mezcla de fosfolipidos y proteinas Ay
D. Cuando la adrenalina se une al receptor B, se activa la enzima
adenilatociclasa y aumenta el segundo mensajero AMPc, lo que
resulta en la produccién de surfactante.

Los receptores 3, adrenérgicos también se encuentran en células
musculares lisas bronquiales y su estimulacién produce la disminucién
de la concentracién intracelular de calcio por su acumulacién en el
reticulo sarcoplasmico y por su salida de la membrana celular por canales
idnicos. La fosforilacion de la miosinquinasa por proteinquinasas (PKA)
dependientes de AMPc causa menor activacion y conduce a la relajacion
de los musculos bronquiales.

Regulacion de la transduccién de la senal

El receptor b, adrenérgico —que pertenece a la familia de recepto-
res acoplados a proteina G- estd conformado por 7 dominios
transmembrana. Luego de la unién de adrenalina al receptor b,, se
intercambia difosfato de guanosina por trifosfato de guanosina (TPG)
en la subunidad a del complejo de proteina G. Luego se separan las
subunidades by g del complejo de proteina Gy la subunidad a unida
al TPG viaja dentro de la membrana celular hasta que alcanza a la
proteina blanco; por ejemplo, la adenilatociclasa. El TPG la activa
para la sintesis del segundo mensajero AMPc.

El complejo del receptor B, es fosforilado por fosfoquinasas, como la
fosfoquinasa A (PKA) o la quinasa 2 del receptor 3-adrenérgico (BARK o
GRK,), y desensibilizado por medio de la unién de componentes del
citoesqueleto, como la proteina arrestina. La union de proteinas
citosolicas, como proteina asociada 2 y clatrina, conduce a la
acumulaciony el atrapamiento de complejos del receptor §,-ligandoy a
la formacion de invaginaciones en la membrana celular.

En caso de que la transduccién de la sefial supere cierta intensidad,
el complejo receptor B,-adrenalina es internalizado mediante
endocitosis. De este modo, se reduce el nimero de receptores de
membrana para prevenir una excesiva transducciéon de la sefal. No
obstante, el receptor puede ser posteriormente reciclado y
reincorporado a la membrana en caso de una disminucién en la
concentracién de ligando extracelular. Estos mecanismos permiten una
transduccién 6ptima de la sefal, necesaria para el buen
funcionamiento celular. Asi, la activacion del receptor B, inicia una
cascada de transduccion de la sefal antes de que el receptor sea
internalizado. Si el receptor permanece en la membrana celular, la
adrenalina puede disociarse y el receptor puede activarse nuevamente.

Saponinas del extracto de hojas de hiedra

Los componentes principales de los extractos de la hoja de hiedra son
las saponinas oleandlicas, representadas por la hederagenina, la o-hederina
y el hederacésido C. La Comisién Europea de Farmacopea estipula un
contenido minimo de 3% de hederacésido C proveniente de las hojas de
hiedra. Dado que los estudios realizados no pudieron demostrar un efecto
directo adrenérgico f, de las saponinas, se ha postulado un efecto f3,
mimético indirecto para explicar los efectos secretoliticos y broncodilata-
dores del extracto.

Inhibicién de la internalizacion por o-hederina

Por inmunohistoquimica sobre células alveolares tipo 2 se demostrd
la internalizacion de receptores adrenérgicos f,. Para ello, las células
fueron incubadas con un anticuerpo primario de ratén que reconoce
en forma especifica al receptor 3,. Se agregé un anticuerpo secundario
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de cabra marcado con sustancia fluorescente de color verde dirigido
especificamente contra el anticuerpo de ratén para visualizar el
complejo receptor 3,-anticuerpo. De este modo, y mediante el empleo
de microscopia de fluorescencia, se visualizaron claramente los
receptores 3, en forma de pequefios puntos color verde.

Mediante el agregado de un agonista especifico 3, (terbutalina, 10
pM) se detect6 la internalizacion del receptor 8, en forma de endosomas
tempranos (20 minutos), visualizados como grandes puntos fluorescentes
de color verde. En contraste, las células control no mostraron
internalizacién de receptores f3,. Luego de la incubacion con 1 uM de
hederina durante 24 horas, las células fueron lavadas con solucién
amortiguadora y se removi6 la saponina de la hiedra. Estas células, tras
la tincion inmunohistoquimica, no presentaron internalizacién de los
receptores 3, después de la estimulacion con 10 uM de terbutalina, en
comparacion con el control positivo. Por lo tanto, a-hederina inhibe la
internalizacion de receptores B, en situaciones de estimulacion e
incrementa la reactividad celular B, adrenérgica, dado que la adrenalina
se une nuevamente al receptor sobre la superficie celular. Esto fue
confirmado mediante exploracion de células vivas con laser. Para la
deteccion por este método de receptores f3, se empled noradrenalina
marcada con tincién fluorescente (10 nM Alexa NA). Transcurridos 20
minutos se observaron picos individuales del complejo receptor 8,-ligando
internalizados, localizados en endosomas tempranos dentro del cito-
plasma de células vivas. La incubacion de estas células con 1 pM de
terbutalina incremento significativamente el numero de receptores f3,
internalizados. Cuando las células fueron preincubadas durante 24 horas
con 1 UM de a-hederina y luego del lavado de saponinas, tratadas con
10 nM Alexa NA 'y 1 uM de terbutalina, se detectd sélo un nimero
reducido de picos en el citoplasma luego de 20 minutos, en compara-
cién con el control positivo. Esto significa que los receptores 8, no fueron
internalizados, incluso bajo condiciones de estimulacion. Este efecto no
se detectd con hederagenina o hederacésido C.

Significado de los resultados y conclusién

Mediante estudios de inmunohistoquimica y procedimientos biofisicos
se demostré la inhibicién de la internalizacion de receptores B, en
células alveolares tipo 2 por a-hederina in vitro, aun bajo condiciones
de estimulacion significativa. Como resultado de este efecto indirecto
sobre la regulacion de los receptores f3,, aumenta la reactividad f3,
adrenérgica de las células. La estimulacion de los receptores 3, de las
células alveolares tipo 2 deriva en una mayor produccién de surfactante,
que permite licuar el moco viscoso. Este efecto secretolitico también
interviene en el alivio de la tos. Luego del estimulo f, adrenérgico en
las células musculares bronquiales disminuye el nivel de calcio
intracelular. En casos de bronquitis, relaja los musculos bronquiales
contraidos; esto permite explicar el efecto broncodilatador de la hiedra.

Sélo la a-hederina (no la hederagenina o hederacésido C) inhibid la
internalizacion de receptores 8, adrenérgicos. No obstante,
hederacésido C puede considerarse una prodroga dado que, por la
accion de esterasas, in vivo se transforma en o-hederina. Por lo tanto,
tiene sentido la exigencia de un contenido de hederacésido C del 3%,
aunque esta sustancia en si no causa un efecto en el proceso regulador
del receptor 3, adrenérgico.

En estudios de absorcion realizados en seres humanos se detecté una
concentraciéon plasmatica de 0.66 M de o-hederina. Una concentracion
de 0.5 pM fue suficiente para lograr una inhibicién de la internalizacion
del receptor del 60%; esto permite concluir que o-hederina posee una
adecuada biodisponibilidad. Los resultados obtenidos de estudios en
cultivos celulares demostraron un mecanismo de accion de la hiedra a
nivel molecular y citobioldgico, que refuerza la importancia de los ex-
tractos de hiedra como fitofdrmacos para el tratamiento de enfermedades
respiratorias obstructivas acompanadas por tos.
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El Extracto de Hojas de Hiedra en el Tratamiento de Nihos
con Bronquitis Obstructiva Cronica

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Zur Behandlung von Kindern mit Chronisch Obstruktiver Bronchitis

de los autores
Gulyas A, Lammlein M
integrantes del
Santa Maria Sanatorium, Oberjoch, Alemania

El articulo original, compuesto por 3 paginas, fue editado por
Sozial Padiatrie in Praxis und Klinik
14(8):632-634, 1992

El jarabe de extractos de hojas de hiedra desecadas constituye una opcion valiosa
para el tratamiento de la bronquitis obstructiva créonica en ninos, debido
a su alto grado de eficacia y buena tolerabilidad.

El extracto de hojas de hiedra (Hedera helix) desecadas es una
preparacion broncoespasmolitica y broncosecrotolitica que se utili-
26 por décadas para el tratamiento de las infecciones inflamatorias
y obstructivas de la via aérea, debido a su alto grado de efectividad
y a su excelente tolerancia. La presentacién en forma de gotas y
supositorios demostréd ser eficaz en numerosos ensayos clinicos
para el tratamiento del sindrome bronquitico, mediante la induc-

cion de expectoracién y espasmolisis y el alivio de la tos y disnea.
La facilidad de administracién adquiere fundamental importancia
en los nifios y la formulacién en jarabe es especialmente efectiva
para mejorar la adhesion terapéutica. El objetivo de este estudio
fue analizar la eficacia y tolerancia de la formulacién en jarabe
del extracto de hojas de hiedra desecadas en nifos con bronquitis
obstructiva crénica, asi como la adhesién al tratamiento.
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Pacientes y métodos

En este estudio clinico realizado en un solo centro, se trataron 26
ninos, 13 mujeres y 13 varones, entre 4 y 10 anos, con 1-2
cucharaditas de jarabe del extracto de hojas de hiedra desecadas, 4
veces por dia durante 4 semanas. A intervalos semanales se realizaron
espirometrias y se registraron las caracteristicas de la auscultacién
pulmonar. Se les pidi¢ a los nifos o a sus cuidadores que llevaran un
diario para documentar la presencia de disnea, la frecuencia de
ataques de tos y la expectoracion. El promedio de la edad de los
participantes fue de 6.4 afios, la estatura promedio de las nifas fue
de 122 cm y la de los varones de 126 cm; mientras que el peso
promedio para ambos sexos fue de 24 Kg. El estado nutricional de
mas del 80% de los pacientes fue normal, hubo 3 casos de obesidad
y 3 de caquexia. La mayoria de los nifos presentaba sintomas de
bronquitis obstructiva crénica desde hacia 3 afios, pero el diagnéstico
recién se habia efectuado 1 afio antes. Los sintomas predominaron
en otofo e invierno. Al comienzo del estudio, la mayoria de los
pacientes experimentaban 10-20 accesos de tos por dia de intensidad
moderada. La mayor parte de los nifios no presentd expectoracion,
salvo en 8 casos en los cuales el esputo fue claro y transparente.
Diez de los 26 participantes (38.5%) habian recibido algun tipo de
tratamiento; en estos casos se empled un periodo de 14 dias para
asegurar la completa eliminacién de la medicacién. El examen fisico
y el anélisis de las historias clinicas permitio la identificacion de diatesis
alérgica en 5 nifos. Las visitas de seguimiento se llevaron a cabo
semanalmente durante las 4 semanas de duracién del ensayo. En
cada consulta de seguimiento, se le pidié al supervisor médico del
estudio que evaluase la efectividad y tolerancia de la preparacion en
una escala del 1 al 4.

Resultados

Se observé una adhesion completa al régimen de 1-2 cucharaditas
de jarabe, 4 veces por dia. Todos los pacientes completaron el estudio.
Sibien, 6 nifios contrajeron otras enfermedades durante el periodo de
estudio (escarlatina, otitis media, angina estreptocdcica, exacerbacién
aguda de la bronquitis crénica), ninguno abandoné el ensayo. Se
observé un alivio de la disnea, los ataques de tos y la expectoracion
segun los registros de los diarios. En la mayoria de los casos de produjo
la desaparicion de los sintomas durante el curso terapéutico o un alivio
significativo. En la mayor parte de los casos los sintomas desaparecieron
al final del tratamiento o fueron de grado extremadamente leve. En
cuanto al alivio de la disnea, entre los dias 1 y 28 del estudio, la
prueba de Wilcoxon mostré un valor de p descriptivo de 0.028. La

frecuencia de la tos se redujo significativamente (p < 0.01). Se observé
un agravamiento inicial de la expectoracién en los 8 pacientes que
presentaron este sintoma al comienzo del ensayo, pero al final del
periodo terapéutico sélo se encontré en 3 casos. La prueba de Wilcoxon
determiné un valor de p descriptivo para este sintoma de 0.091. El
alivio de todos los sintomas también se reflejé en las espirometrias y
en los hallazgos auscultatorios. Todos los parametros espirométricos
(capacidad vital, capacidad vital forzada [CVF], volumen espiratorio
forzado en el primer segundo [VEF], %VEF/CVF y pico flujo) mostraron
mejorias significativas con respecto a los valores iniciales después de
s6lo un semana de tratamiento. En cuanto a la auscultacion, la prueba
de McNemar detect6 diferencias significativas en la presencia de rales
secos entre el comienzo y el final del estudio. También se observé una
disminucion de los rales humedos, aunque la diferencia estadistica no
fue significativa. Al final de las cuatro semanas del periodo terapéutico,
los médicos clasificaron la eficacia global del jarabe como mucho mejor
con respecto a la primera semana. Al final del ensayo, la efectividad
global de la preparacion fue juzgada como excelente en la mayoria de
los nifios (15 de 26), buena o excelente en el 65.4% de los casos y
moderada en el 26.9%; mientras que sélo se considerd ineficaz en 2
pacientes (7.7%). La tolerancia fue excelente en todos los casos, excepto
en 2 (92.3%). Ningun participante informé la aparicién de efectos
adversos.

Discusién y conclusion

El extracto de hojas de hiedra desecadas en jarabe ofrece la ventaja
de que estd libre de alcohol, aditivos en base a azlcar y agentes
colorantes, carece de reacciones adversas o interacciones con otras
preparaciones y no tiene contraindicaciones. La administracién del
jarabe produjo una mejoria clinica de la mayoria de los nifos con
bronquitis obstructiva cronica desde la primera semana de tratamiento,
evidenciada por los parametros espirométricos, los sintomas (tos,
expectoracion y disnea) los hallazgos auscultatorios. En dos tercios de
los casos la efectividad global fue buena o excelente. La tolerancia fue
excelente en el 92.3% de los casos. No se presentaron reacciones
adversas, ni abandonos del tratamiento.

En conclusién, debido a su alto grado de eficacia y buena
tolerancia, el jarabe de extractos de hojas de hiedra desecadas
constituye una opcién terapéutica valiosa para la terapia de los nifios
con bronquitis obstructiva crénica.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaciéon Cientifica (SIIC), 2006
www.siicsalud.com



Acontecimientos Terapéuticos, Enfermedades Bronquiales

Comparacion entre el Extracto de Hojas Secas de Hiedra
y la Acetilcisteina en Ninos con Bronquitis Aguda

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Comparing the Efficacy and Safety of High-Concentrate (5-7.5:1) Ivy Leaves Extract and Acetylcysteine
for Treatment of Children with Acute Bronchitis

de los autores
Bolbot Y, Prokhorov E, Mokia S, Yurtseva A
integrantes del
Dnepropetrovsk State Medical Academy, Donetsk State Medical University, Donetsk, Ucrania

El articulo original fue editado por
Drugs of Ukraine (Liky Ukrainy)
Nov 2004

El jarabe del extracto de hojas secas de hiedra ejerce una accion mucolitica similar
a la acetilcisteina, pero con mejor tolerabilidad.

La terapia sintomdtica constituye el objetivo principal durante el
tratamiento de las enfermedades de las vias aéreas, debido a que la
hipersecrecién de moco cumple el primer lugar en su patogénesis, con
la consiguiente produccién de obstruccién de la via aérea superior y tos.
El tratamiento sintomatico comprende la prescripcion de agentes
mucoliticos, expectorantes y broncodilatadores. Entre los primeros se
encuentra el extracto de hojas secas de hiedra (Hedera helix) en una
relacion 5-7.5:1 que, junto con saponinas glucosidicas, constituye la
base de la accién expectorante, espasmolitica y antimicrobiana. La
preparacion también reduce la viscosidad del esputo y aumenta el
aclaramiento mucociliar. Se presenta en forma de jarabe y comprimidos
efervescentes con sabor agradable y, debido a su muy buen perfil de
seguridad, puede indicarse en lactantes. Ademds, dado que contiene
sorbitol como endulzante, puede prescribirse para los nifos con diabetes,
dado que no conlleva el riesgo de sobrecarga de glucosa. El objetivo de
este estudio consistié en comparar la eficacia y tolerancia del extracto
de hojas secas de hiedra altamente concentrado (5-7.5:1) y de la
acetilcisteina para el tratamiento de los nifos con bronquitis aguda,
tanto obstructiva como no obstructiva.

Materiales y métodos

El disefio del estudio fue de tipo multicéntrico, abierto y controlado.
Participaron nifos entre 2 y 10 afios con bronquitis aguda (obstructiva y
no obstructiva). Antes de la administracion del extracto de hojas secas
de hiedra o de la acetilcisteina se procedio al examen fisico de todos los
participantes para la confirmacion del diagndstico clinico y la deteccién
de enfermedades concomitantes. Se documentaron los sintomas clinicos
principales tales como tos, esputo, disnea y dolor toracico, junto con los
parametros espirométricos. El extracto de hojas secas de hiedra (grupo
1) se prescribié de la siguiente manera: 5 ml 3 veces por dia para los
nifos entre 2 y 6 afosy 10 ml 3 veces por dia para aquellos entre 7y 10
anos. La acetilcisteina (grupo 2) se indicé en las dosis siguientes: 100
mg a 200 mg 3 veces por dia para los nifios entre 2 y 6 afios y 300 mg
a 400 mg 3 veces por dia para aquellos entre 7'y 10 afios. La duracion
del tratamiento en ambos casos fue de 7 a 10 dias. Los sintomas clinicos
se evaluaron a los 7 dias y luego de haber cumplido el tratamiento
completo. Los pardmetros espirométricos fueron valorados a los 5 dias y
después de finalizada la terapia. La eficacia se clasific6 como muy buena
cuando todos los pardmetros clinicos se normalizaron rapidamente;
buena, cuando el curso clinico fue positivo; moderada, cuando la
normalizacion de los pardmetros clinicos graves fue positiva y mala
cuando se produjo un curso dlinico negativo o el deterioro de los sintomas.
La tolerancia de ambos agentes terapéuticos fue evaluada mediante la
aparicion de efectos adversos y por la adhesion del paciente, entre
otros.

Resultados

Participaron del estudio 50 nifios entre 2 y 10 afos con bronquitis
aguda, 25 se asignaron al grupo 1y 25 al grupo 2. En el grupo 1, 17
pacientes fueron de sexo masculino (68%), la media de edad fue de
6.96 + 0.44 anos, 16 (64%) presentaron bronquitis aguda simpley 9
(36%) bronquitis obstructiva). En el grupo 2, 15 nifios fueron de sexo
masculino (60%), la media de edad fue de 6.71 + 0.55 afos, 13
(52%) tuvieron bronquitis aguda simple y 12 (48%), bronquitis
obstructiva. La duracion promedio de la enfermedad antes del
comienzo del tratamiento fue de 4.72 + 0.6 dias en el grupo 1y de
4.52 + 0.4 dias en el grupo 2. Doce nifos (48%) en el grupo 1y 14
(56%) en el grupo 2 recibieron terapias adicionales con antibiéticos
y antihistaminicos, entre otros, debido a la presencia de enfermedades
concomitantes tales como alergia o patologia otorrinolaringolégica.
En ambos grupos se produjo el alivio de los sintomas principales de
la enfermedad practicamente al mismo tiempo. Los 2 productos
demostraron efectos mucoliticos.

Antes del comienzo del tratamiento, el 100% de los nifios en ambos
grupos presento tos (grupo 1: tos frecuente 84%, periédica 16%, seca
20% y humeda 80%; grupo 2: tos frecuente 76%, periédica 24%,
seca 24% y humeda 86%). Después de 7 dias de terapia, el 64% de
los pacientes en el grupo 1y el 81% en el grupo 2 presentaron tos
(grupo 1: tos periddica [64%] en lugar de frecuente [0%], tos seca
10% y himeda 54%; grupo 2: tos periédica [81%] en lugar de frecuente
[0%], tos seca 12.5% y humeda 68.5%). Luego de 10 dias de
tratamiento, el 15.4% de los participantes del grupo 1y el 28.6% de
los del grupo 2 presento tos (grupo 1: tos periédica [15.4%] en lugar
de frecuente [0%], tos seca 0% y himeda 15.4%; grupo 2: tos
periédica [28.6%] en lugar de frecuente [0%], tos seca 0% y himeda
28.6%).

Antes del tratamiento, el 80% de los nifios presentd expectoracion
(grupo 1: esputo viscoso 48%, semiviscoso 28% y fluido 4%, grupo
2: esputo viscoso 52 %, semiviscoso 24% y fluido 0%). Después de 7
dias de terapia se observé expectoracion en el 54% de los pacientes
del grupo 1y en el 68.5% de los del grupo 2; en ambos casos, el
esputo fue fluido. Luego de 10 dias de tratamiento, 15.4% de los
nifios en el grupo 1y 28.6% de los del grupo 2 presentaron
expectoracién de tipo fluida.

Antes de la terapia, 52% de los pacientes en el grupo 1y 56% de
los del grupo 2 manifestaron disnea, mientras que 16% en el grupo
1y 24% en el grupo 2 presentaron dolor toracico. Estos sintomas no
mejoraron después del tratamiento.

En 19 ninos del grupo 1y en 18 del grupo 2 (todos mayores de 5
anos) se llevaron a cabo los estudios espirométricos. Los resultados
indicaron que, después de 5 dias de tratamiento, los parametros
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espirométricos —pico de flujo o flujo espiratorio maximo, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,), flujo espiratorio
maximo al 50% de la CVF (FEF, ), FEF, y FEF ., — siguieron un
curso de normalizacién positiva respecto de los valores iniciales en el
grupo 1, hecho que no se observé en el grupo 2. Ademas, luego de
5 dias de terapia hubo diferencias estadisticamente significativas en
el VEF,, FEF,, y FEF, entre los 2 grupos (p < 0.05). Al final del
tratamiento, los valores de los parametros espirométricos en ambos
grupos fueron significativamente superiores respecto del nivel inicial
(p <0.05), pero los valores alcanzados en el grupo 1 fueron superiores,
en forma estadisticamente significativa, a los del grupo 2 (p < 0.05).
La eficacia del extracto de hojas secas de hiedra fue clasificada como
muy buena y buena en el 96% de los pacientes con bronquitis aguda
simple y obstructiva (muy buena 40% y buena 56 %), mientras que se
consider6 como moderada en el 4% y mala en el 0%. La eficacia de la
acetilcisteina se clasificé como muy buena en el 12.5% de los nifios (p
< 0.05 respecto del extracto de hojas secas de hiedra), buena en el
66.7% y moderada en el 20.8%. La tolerancia del extracto de hojas
secas de hiedra fue muy alta; muy buena en el 40% de los pacientes y

buena en el 60%. La tolerancia de la acetilcisteina fue clasificada como
muy buena en el 12% de los nifios, buena en el 64%, moderada en el
20% y mala en el 4%.

Conclusién

Segun los autores, los resultados de este estudio multicéntrico
indicaron que el jarabe del extracto de hojas secas de hiedra ejerce
una accion mucolitica similar a la acetilcisteina pero con mejor
tolerabilidad. En el 96% de los casos, la eficacia del extracto de
hojas secas de hiedra fue clasificada como buena o muy buenay la
tolerabilidad fue buena a muy buena en el 100%. Los hallazgos de
este ensayo confirmaron que el extracto de hojas secas de hiedra
ejerce una accién broncolitica y puede recomendarse para el
tratamiento de los nifios con bronquitis aguda, como monoterapia
en la bronquitis simple y en las formas mas leves de bronquitis
obstructiva.
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La eficacia clinica del extracto de hiedra y del ambroxol es semejante
en pacientes con bronquitis cronica.

Aun hoy, el tratamiento de las enfermedades respiratorias carac-
terizadas por la obstruccién de las vias aéreas es un desafio clinicoy
epidemioldgico importante; de hecho, se considera que la bronquitis
crénica, la bronquitis obstructiva, el asma bronquial y otras
enfermedades respiratorias tienen elevada prevalencia en la
sociedad. Ocasionan un alto indice de ausentismo, se asocian con
morbilidad sustancial y representan una causa importante de
mortalidad. Ademas, la frecuencia de bronquitis, asma bronquial y
enfisema esta en aumento en todo el mundo, un fenémeno que, en
parte, puede atribuirse a la mayor polucién ambiental que origina
irritacion de las vias aéreas. La German League for Combating
Respiratory Disorders establece que el reconocimiento precoz de estas
entidades es un punto esencial para lograr la eficacia del tratamiento.
Sin embargo, en muchas ocasiones, y en particular en pacientes con
enfermedad avanzada, puede ser problematico diferenciar cada una
de las entidades mencionadas.

En general, se considera bronquitis a las enfermedades que se
asocian con tos y producciéon de moco; empero, en las primeras
etapas, puede no haber expectoraciéon. Igualmente, en muchas
ocasiones es dificil distinguir asma de bronquitis. La terapia con-
vencional de la bronquitis crénica incluye el uso de agentes bron-
codilatadores (beta 2 agonistas), teofilina y corticoides. Los muco-
liticos —bromhexina o su metabolito, ambroxol- se agregan al

tratamiento de pacientes con tos no productiva. Ambos productos
aumentan la formacion de lisosomas y activan enzimas hidroliticas,
con lo cual se fragmentan los mucopolisacaridos acidos y, por lo
tanto, se destruyen las fibras del moco bronquial, también hay
activacion de células serosas. Sin embargo, es frecuente que los
pacientes tratados con estos farmacos refieran efectos adversos,
entre ellos, nduseas, vomitos y cefaleas.

En el &mbito de la fitoterapia, el extracto de hojas de hiedra ocupa
un lugar especial en el tratamiento de pacientes con enfermedades
respiratorias. Los primeros estudios cientificos con hiedra —Hedera helix—
se efectuaron a principios del siglo XX; en conjunto, la investigaciéon
demostré que los diversos extractos de hojas de hiedra son eficaces en
pacientes con enfermedades respiratorias crénicas. Las saponinas
presentes en el extracto también ejercen accion toxica sobre bacterias
grampositivas (S. aureus) y tienen un efecto antimicético. En los
trabajos realizados por Bucher, el extracto estandarizado de hiedra
también ejercié una accion espasmolitica y mucolitica, con leve efecto
sedante sobre el centro de la tos. Otra investigacion confirmo la
eficacia de este producto en nifios con enfermedades del tracto res-
piratorio. Asimismo, se demostro la excelente tolerancia: la adminis-
tracion durante periodos prolongados no se asocié con dafo de
6rganos o tejidos. Debido a todos estos beneficios, surgio la necesi-
dad de comparar la utilidad de un producto natural, practicamente
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exento de manifestaciones secundarias, con la de un mucolitico
sintético, objetivo del presente estudio.

Pacientes y métodos

Fueron incluidos 99 hombres y mujeres de 25 a 70 afios con
bronquitis simple u obstructiva crénica. En cambio, fueron exclui-
dos los pacientes con bronquitis crénica purulenta, asma bronquial
con exacerbaciones regulares y sujetos con enfermedades
respiratorias graves; tampoco fueron incluidos los individuos trata-
dos con terapia antibacteriana, con sustancias que afectan el sistema
inmunitario o con otros expectorantes o preparaciones antitusivas.

El estudio controlado y a doble ciego se llevé a cabo en un tnico
centro, durante 4 semanas. Los pacientes que habian recibido algun
otro tratamiento para la bronquitis crénica debieron permanecer por
lo menos 14 dias sin terapia antes de ingresar al protocolo. Los
participantes recibieron extracto de hiedra en solucién o comprimi-
dos de ambroxol mas la forma placebo correspondiente: el grupo |
fue tratado con 20 gotas de la solucién de extracto de hiedra 3 a 5
veces por dia (mds 3 comprimidos de placebo por dia), mientras que
alos del grupo Il se les indicd 20 gotas de placebo 3 a 5 veces diarias
y un comprimido de ambroxol 3 veces por dia. Semanalmente, todos
los pacientes fueron sometidos a estudio espirométrico (medicién de
la capacidad vital, capacidad vital forzada, capacidad en un segundo
como porcentaje de la capacidad total y pico de flujo). También se
realizé examen fisico para determinar la presencia de rales secos o
humedos u otras alteraciones semioldgicas pulmonares. En una planilla
de registro diario, los pacientes reflejaron los cambios en la tos, ex-
pectoracién y disnea, entre otros sintomas.

Resultados

No se registraron diferencias en términos de eficacia entre ambas
formas de tratamiento. Los parametros subjetivos y objetivos fueron
similares en todos los individuos. La capacidad vital aumento ligeramente
en el grupo asignado a fitoterapia en comparacién con los tratados con
ambroxol (2.84 a 3.11 respecto de 2.89 a 2.92 litros, respectivamente).
La diferencia, sin embargo, no fue estadisticamente significativa. En
cambio, la capacidad vital forzada durante la primera semana disminuy6
en el grupo |y aumenté en el grupo II. En las semanas posteriores, en
pacientes del primer grupo este pardmetro se recupero.

Alinicio de la investigacion, la capacidad vital en un segundo era de
1.80 I/segy de 1.88 I/seg en pacientes del grupo ly Il, respectivamente.
Hacia el final de la investigacion, los valores fueron semejantes en todos
los participantes. Por Gltimo, los valores de pico de flujo tampoco difirieron
entre los sujetos de ambos grupos.

Los rales secos disminuyeron mas rapidamente en pacientes del
segundo grupo pero en una comparacion entre la semana 0 y la
cuarta semana, el beneficio de esta variable fue mayor en los
pacientes del grupo asignado a extracto de hiedra. Cabe destacar,
sin embargo, que las diferencias no fueron estadisticamente
significativas en ningn momento de evaluacioén.

Si bien las planillas de sintomas no fueron correctamente completa-
das por los pacientes, la tos, expectoracion y disnea tendieron a mejorar
maés entre los sujetos tratados con extracto de hiedra en comparacién
con los que recibieron ambroxol. La diferencia fue parcialmente
significativa. El 55.1% de los pacientes tratados con fitoterapia y el
58.3% de los que recibieron ambroxol refiri6 eficacia global “buena”;
asimismo, la tolerancia se consideré “buena” en el 87.8% y 87.5%
de los casos, respectivamente.

Sélo 7 pacientes tratados con extracto de hiedra presentaron efectos
adversosy, en 2 de ellos, los mismos pudieron atribuirse al tratamiento;

sin embargo, estas manifestaciones no motivaron la interrupcion del
estudio. Seis sujetos del segundo grupo presentaron efectos
secundarios; 1 de ellos abandond la investigacion como consecuencia
de este fenémeno.

Discusion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la bronquitis crénica
consiste en la presencia de tos y expectoracién la mayor parte de los
dias, durante al menos 3 meses, en 2 afios consecutivos. Por lo general,
agentes toxicos exdégenos desencadenan la bronquitis crénica pero el
limite preciso entre esta entidad y el asma bronquial es dificil de
establecer. Los objetivos principales del tratamiento residen en evitar
las sustancias nocivas, aumentar la lisis del moco, la expectoracién y
la dilatacién de los bronquios y, al mismo tiempo, reducir la inflamacion.

Se ha observado que dosis elevadas de bromhexina y ambroxol se
asocian con digestién del moco, con lo cual la expectoracion es mas
sencilla y menos dolorosa. A pesar de estos beneficios, siempre ha
sido muy discutido el uso de mucoliticos.

En este trabajo de comparacion se evaluaron parametros clinicos
y espirométricos para determinar en forma objetiva el efecto de ambos
preparados. Todos los participantes presentaban bronquitis crénica
moderadamente grave pero sin dafo significativo del tejido pulmonar
como consecuencia de la obstruccion. Los resultados en conjunto no
demostraron diferencias significativas en términos de eficacia y
seguridad.

Uno de los pacientes tratados con extracto de hiedra mejoré por
completo durante el estudio, mientras que en el 55.3% de los casos
la mejoria fue sustancial. Este efecto se observé en el 54.5% de los
pacientes asignados a ambroxol. Sin embargo, los sintomas no
desaparecieron por completo en ninguno de los sujetos de este grupo.
Por su parte, a juzgar por las planillas de registro diario de sintomas,
la disnea mejord mas rapidamente en los sujetos tratados con extracto
de hiedra; el efecto antitusivo también tendié a ser mas significativo
en este grupo, respecto de los individuos que recibieron ambroxol.

El93.5% de los pacientes asignados a extracto de hiedra conside-
ré6 una tolerancia “buena” o “excelente”. Sélo un paciente refirio
que no habia tolerado bien el tratamiento. Los resultados en los
participantes del otro grupo fueron semejantes: el 90% manifesto
seguridad “buena” o “excelente” y sélo un paciente comunicé escasa
tolerancia.

Diversos estudios clinicos realizados con anterioridad han sugerido
la utilidad de los preparados de extracto de hiedra en el tratamiento
de nifios y adultos con distintas enfermedades respiratorias; los
hallazgos en conjunto también apuntan a que el preparado es
extremadamente seguro. Estas observaciones se confirman en el
presente estudio: el efecto espasmolitico y sobre la produccion de
moco fueron bien notorios. De hecho, el porcentaje de pacientes
con rales secos que recibieron extracto de hiedra disminuy6 de un
35% al principio del estudio a 18% al final de la investigacion. Ademés
de la eficacia, el perfil de seguridad es un aspecto de particular
importancia en pacientes con enfermedades cronicas que seguramente
deberan recibir tratamiento por periodos prolongados (los autores
destacan que los pacientes del presente estudio presentaban la
enfermedad desde 16 afos atras en promedio). Las observaciones
positivas que se obtuvieron en este trabajo deberan ser confirmadas
en estudios posteriores que incluyan periodos mds largos de observacion,
concluyen los expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2006
www_siicsalud.com



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Buena Eficacia y Tolerabilidad de un Jarabe Pediatrico
a base de Hiedra

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccidn Cientifica de SIIC en base al articulo
Wirksamkeit und Vertraglichkeit Efeuhaltiger Hustenmittel

de los autores
Lassig W, Generlich H, Heydolph F, Paditz E y colaboradores
integrantes de
Chefartz der Kinderklinik, Stadt, Krankenhaus Martha-Maria Halle Délau GmbH, Halle;
Krankenhaus Lichtenberg, Kinderklinik Lindenhof, Berlin; Klinikum Neubrandenburg, Kinderklinik, Neubrandenburg;
Univ.-Klinik und Poliklinik fur Kinderheilkunde, Dresden; Alemania

El articulo original, compuesto por 3 paginas, fue editado por
TW Paediatrie
9(9):489-491, Sep 1996

El extracto de hojas secas de hiedra en forma de jarabe pediatrico para la tos
presento buena eficacia y tolerabilidad, con mejoria concomitante
de la funciéon pulmonar.

Los jarabes para la tos a base de extracto de hojas secas de hiedra
se han utilizado durante muchos anos para el tratamiento de las
enfermedades pulmonares obstructivas debido a sus propiedades
broncoespasmoliticas y secretoliticas. La eficacia y tolerabilidad de
la hiedra fue considerada adecuada en estudios exhaustivos y en
monografias, y la efectividad de las marcas comerciales utilizadas se
comprob6 en diversos estudios a doble ciego y en exdmenes
espiromeétricos.

Como parte de un ensayo de vigilancia multicéntrico de la droga,
se estudid la eficacia y tolerancia de una marca comercial de jarabe
para la tos en nifios y sus efectos sobre este sintoma y la
expectoracion en pacientes con bronquitis obstructiva recurrente
en condiciones de utilizacién clinica. Asimismo, se registraron los
cambios en diversos parametros de funcionalidad pulmonar duran-
te el periodo de observacién. Algunos de los pacientes recibian
terapia espasmolitica a largo plazo debido a su diagndstico y el
tratamiento permanecio sin cambios durante ese periodo. El estu-
dio se llevé a cabo en 8 clinicas y consultorios de especialistas
pertenecientes a 9 regiones de Alemania.

Material y métodos

Fueron evaluados 113 pacientes de ambos sexos (45% nifias y 55%
varones) con edades comprendidas entre los 6 y 15 afios. Los datos
clinicos se obtuvieron por medio de formularios estandarizados registrados
por los pacientes. Los signos y sintomasy los posibles efectos colaterales
fueron reunidos en algunos casos en forma semicuantitativa, por medio
de entrevistas 0 exdmenes clinicos al inicio y al final del periodo de
observacion. Ademas, se determinaron parametros diversos de la curva
de flujo y volumeny, en algunos pacientes, se efectud recuento sanguineo
y evaluacion de la proteina C reactiva. También se registraron la duracién
de la ausencia escolar o del jardin de infantes, los tratamientos
concomitantes administrados y se interrogé a los padres acerca de la
tolerabilidad del tratamiento y la presencia de efectos colaterales. Por
ultimo, el médico tratante analizé la eficacia y se evalué con los padres
la efectividad y aceptacion de la terapia. Los datos fueron determina-
dos en forma descriptiva, univariada y bivariada con métodos
estadisticos adecuados.

Resultados

Fueron evaluados los datos provenientes de 113 pacientes con
enfermedades caracterizadas por la obstrucciéon de las vias aéreas,
todos con tos y, la mayoria, con expectoracion. El 64% de los
individuos recibieron la dosis recomendada de 6 cucharas de té de

2.5 ml cada una del producto comercial en forma de jarabe pedia-
trico, el 32% una dosis mayor, entre 8 a 10 cucharas por dia y el
4% una dosis menor, 3 a 4 cucharas diarias. El 27% de los nifios
so6lo recibié el producto estudiado como monoterapia y el 73%
restante fue tratado con terapia concomitante o a largo plazo, pre-
dominantemente en forma de aerosoles dosificadores con
combinacién de drogas. En estos casos, la terapia a largo plazo
continué con la misma dosis durante el periodo estudiado. La
duracién del tratamiento con el jarabe pediatrico que contenia la
droga en estudio fue de hasta 20 dias en el 74% de los pacientes,
mientras que el 26 % recibié la droga por periodos de hasta 21y 30
dias.

Los parametros funcionales pulmonares mejoraron significativa-
mente con la droga durante el periodo estudiado, en forma
independiente de la edad, el sexo y el peso corporal. La terapia
concomitante soélo tuvo efecto sobre algunos pardmetros individua-
les: los antibidticos y quimioterapicos sobre el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo y el pico de flujo, y los espasmoliticos
y antiasmaticos también sobre este Ultimo.

El médico tratante determiné la incidencia de tos y expectora-
cion al finalizar el tratamiento, en general con mejoria significati-
va. No se observé relacién entre los resultados del tratamiento y la
edad, el sexo, el peso y la ausencia escolar o del jardin de infantes.
La terapia concomitante a base de antibiéticos o quimioterapicos,
antiasmaticos o descongestivos nasales no tuvo efectos significativos
sobre la incidencia y el tipo de tos. De todas maneras, el agregado
de antibidticos o quimioterdpicos influencié en forma
estadisticamente significativa la determinacion del tipo y color de
la expectoracion.

De acuerdo con la evaluacion realizada por el médico tratante, el
85.7% de los pacientes fueron clasificados como “curados” o “muy
mejorados” y la determinacion de la tolerabilidad fue “muy buena”
0 "buena” en el 98.2% de los casos. No se registraron reacciones
adversas a la droga y el tratamiento sélo se interrumpié en 3 casos
debido a la falta de eficacia.

De acuerdo con la evaluacion clinica, la edad, el sexo, el peso y la
ausencia escolar o del jardin de infantes no influenciaron de manera
sustancial la efectividad y la tolerancia, pero la dosis diaria recomendada
de 6 cucharas de té al dia tendio a presentar los mejores resultados. El
analisis de los médicos tampoco demostrdé interacciones significativas
con la terapia concomitante, con excepcion de un efecto negativo
sobre la tolerancia encontrado para los espasmoliticos y los
antiasmaticos.
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Discusion

En el presente estudio de vigilancia de la droga comercializada en
forma de jarabe pediatrico, ésta probd ser muy bien tolerada y efectiva
para el tratamiento de las enfermedades obstructivas recurrentes de la
via aérea en nifos con edades comprendidas entre los 6 y 15 afos. Los
sintomas de tos y expectoracién y la funciéon pulmonar mejoraron sig-
nificativamente durante el periodo de observacion, y estos datos con-
firman los obtenidos por otros autores. Los resultados del tratamiento

demostraron ser ampliamente independientes de la edad, el sexo y el
peso corporal de los nifos; también de la terapia concomitante. Sin
embargo, concluyen los autores, se observé una relacién significativa
con la dosis diaria administrada: la dosificacion 6ptima fue de 6 cucharas
de té de la droga en forma de jarabe pediatrico.
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El extracto de hojas de hiedra se utiliza como expectorante desde hace mucho tiempo.
Se indica para evitar la acumulacion de moco y, en teoria, para reducir el indice
de infecciones.

La acumulacién patoldgica de moco obedece a factores mdultiples.
La eliminacién del moco acumulado puede lograrse con una mayor
capacidad depuradora de las cilias, con la fluidificacién de la secrecion
y con la mejorfa de la funcién de la tos. Una monografia alemana
sobre el extracto de hojas secas de hiedra sugirié la eficacia de este
preparado natural en el tratamiento de diversas enfermedades
respiratorias crénicas; sin embargo, sélo se evalué el preparado en
forma de gotas y el supositorio atin no se estudié. Los estudios clinicos
en pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas bronquiales
—por ejemplo, asma-— representan una poblacién ideal para comparar
la utilidad de distintas formas del preparado, mediante la determinacién
de los cambios en pardmetros espirométricos y pletismograficos.

Los supositorios son aptos para la utilizacion en nifos sélo durante
periodos cortos, de forma tal que este preparado se compard con gotas
de extracto durante el menor tiempo posible. De hecho, la investigacion
clinica en conjunto ha sefalado que el efecto mucolitico y
broncoespasmolitico asociado con el tratamiento aparece rapidamente;
por ello se optd por analizar la eficacia en un periodo de 3 dias, en un
estudio aleatorizado de grupos transversos en nifos con enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas.

Pacientes y métodos

Los pacientes debian presentar una reversibilidad de por lo menos
un 10% en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF,) después de 10 minutos de la inhalacion de 200 ug de fenoterol.
Fueron excluidos los nifios con resistencia de la via aérea de mas de
0.9 kPa/l/s, de menos de 4 afnos o de mas de 12 y aquellos tratados
simultdneamente con antibiéticos.

Los preparados a evaluar consistieron en supositorios y gotas de
extracto de hojas secas de hiedra. Segun los autores, 100 ml de

gotas contienen 2.0 g, mientras que un supositorio para nifos tiene
80 mg de extracto estandarizado de hojas secas (5-7.5:1). Segun las
recomendaciones del productor, los pacientes recibieron un suposi-
torio 2 veces por dia, durante 3 dias o 25 gotas, 2 veces por dia,
después de 2 a 4 dias de lavado durante los cuales se permitié el uso
de beta 2 simpaticomiméticos. La dosis diaria fue de 160 mgy 35
mg en nifios que recibieron supositorios y gotas, respectivamente.

Durante el estudio, los pacientes documentaron los valores de pico
de flujo y los sintomas: tos, disnea y expectoraciéon. También se
registraron los efectos adversos. La resistencia de la via aérea y la
reversibilidad de la obstruccién bronquial se valoraron antes del inicio
del estudio y 3 horas después de la administracién de la droga. Se
tomaron en cuenta el VEF,, la capacidad vital forzada (CVF) y el pico
de flujo (PFE). Al tercer dia, ademas, se consideraron variables
pletismograficas, tales como resistencia de la via aérea, volumen de
gas intratoracico, volumen residual y resistencia especifica de la via
aérea. Las valoraciones se efectuaron sin que el paciente recibiera
broncodilatadores en las 6 horas previas y en la misma hora del dia,
para evitar las variaciones circadianas en la funcién pulmonar.

Resultados

El estudio abarco 26 pacientes (11 nifas y 15 nifos) de 7.2 afos
en promedio, con diagndéstico de asma de 4.5 afios aproximada-
mente. No se registraron diferencias en los antecedentes de los
pacientes asignados a cada grupo.

La resistencia inicial de la via aérea antes del inicio del estudio fue
inferior a 0.9 en todos los casos (0.64 kPa/l/s). Al tercer dia de
tratamiento, este pardmetro descendié a 0.49 kPa/l/s y a 0.44 kPa/
I/s en pacientes tratados con supositorios y con gotas de extracto de
hojas secas de hiedra, respectivamente. Esta disminucién fue relevante
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en el aspecto clinico y estadisticamente significativa en todos los
casos.

EI'VEF, inicial fue semejante en todos los pacientes. Al primer dia de
terapia se produjo un incremento del 12.6% y del 15.2% en los nifios
que recibieron supositorios y gotas, respectivamente, sin diferencias
significativas entre ambos. Al tercer dia, las cifras fueron equivalentes
en ambos grupos, con aumento relevante en el aspecto clinico y
estadisticamente significativo en todos los pacientes.

La CVF también mejoré sustancialmente en 0.27 | después del
tratamiento con supositorios y en 0.21 luego de la terapia con gotas.
La mejorfa del PFE fue del 21.8% y 25.2%, respectivamente. Los
cambios se observaron en los registros matutinos. Durante la fase de
lavado, se constaté una reduccion del PFE matutino y vespertino. No
se detectaron diferencias en los sintomas entre los 2 grupos.

Un total de 25 pacientes o sus padres consideraron una tolerancia
“muy buena”. Sélo un caso refirié una tolerancia moderada asociada
con el uso de supositorios.

Discusién

Los estudios clinicos controlados con extracto de hojas secas de
hiedra habitualmente emplean soluciones alcohdlicas. La eficacia y
seguridad de este preparado (5-7.5:1) en solucién acuosa-etanélica
se sugirieron en una monografia publicada al respecto.

En enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, el efecto
mucolitico y espasmolitico puede cuantificarse mediante los cambios
de la funcién pulmonar. En este trabajo, las modificaciones
pletismogréficas en la resistencia aérea en el tercer dia de tratamiento,
respecto de las cifras iniciales, mostraron un efecto clinico y
estadisticamente significativo y equivalente con ambos preparados.
Asimismo, se manifesté que la terapia durante 3 dias puede ser
suficiente.

Por su parte, el PFE mejor6 considerablemente al tercer dia de
tratamiento, 3 horas después de la administracion de la droga. Cuando
este dato se compard con resultados de otro estudio, en el cual se
observé un aumento del 32% en el valor del PFE en nifios después de la
ingesta de 2 mg de salbutamol, se comprobd que las propiedades
broncodilatadoras del extracto de hojas secas de hiedra son marcadas.
La interpretacién es aun mas avalada si se recuerda que la reversibilidad
de la obstruccion bronquial después de la inhalacién de fenoterol fue
similar a la observada con la administracién de extracto de hojas secas
de hiedra. Por ultimo, concluyen los expertos, los resultados sugieren
gue cuando se utiliza la via rectal debe aplicarse una dosis 4.5 veces
superior a la acuosa-etandlica.
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Las formulaciones con extracto de hojas secas de hiedra produjeron una mejoria
significativa y clinicamente relevante de los trastornos ventilatorios a partir
de sus efectos secretoliticos y broncoespasmoliticos, con buena tolerabilidad.

Los expectorantes comprenden las sustancias que tienen un
efecto puramente secretolitico (secretoliticos/mucoliticos) o que,
ademaéas de la broncolisis, producen estimulacion de los
movimientos ciliares, por lo que el moco es transportado desde el
bronquio periférico al central donde puede ser expectorado
(broncoespasmoliticos). Los mucoliticos de relevancia clinica in-
cluyen al ambroxol y a la N-acetilcisteina y los bronco-
espasmoliticos secretomotores comprenden al extracto de hojas
secas de hiedra y a los beta simpaticomiméticos, cuya accién fue
confirmada en estudios clinicos. Debido a sus propiedades
secretoliticas y broncoespasmoliticas, el extracto de hojas secas
de hiedra produce una mejoria significativa en los trastornos ven-
tilatorios y, al mismo tiempo, es bien tolerado. Los expectorantes
difieren de los antitusivos, como la codeina, en su principio de
accion, dado que estos Ultimos suprimen el reflejo de la tos. Como
consecuencia de la ignorancia de estas relaciones fisiopatold-

gicas, los expectorantes y antitusivos se encuentran asociados.
Los primeros no suprimen la expectoracion de moco pero elimi-
nan o evitan la mucoestasis, fluidifican las secreciones y facili-
tan la tos. La supresién del estimulo de la tos durante el dia no
estd exenta de riesgo, ya que la posibilidad de neumonia au-
menta con el uso de antitusivos, que nunca deben emplearse
como alternativas de los expectorantes y su uso se justifica
cuando hay tos nocturna intensa. Aproximadamente el 92%
de las dosis diarias prescriptas comprenden a los expectoran-
tes, mientras que la utilizacién de drogas mucoliticas es parti-
cularmente frecuente en los nifos de hasta 10 afios y en los
ancianos. La alternativa a la indicacion de expectorantes es el
aumento en la ingesta de liquidos por encima de la hidratacién
normal. Sin embargo, la hiperhidratacién resulté ser ineficaz,
dado que no produjo efectos documentados sobre las secre-
ciones bronquiales; por ende, el principio de accién de los ex-
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pectorantes no puede ser reemplazado por el aumento en la
ingesta de liquidos. En este articulo se analiza la eficacia del
extracto de hojas secas de hiedra para el tratamiento de las
enfermedades de la via aérea de los nifos.

Extracto de hojas secas de hiedra

Las enfermedades bronquiales agudas son extremadamente
frecuentes durante la infancia, dado que el cuadro clinico de la
bronquitis aguda se presenta 2 a 3 veces por afio. Los trastornos
bronquiales crénicos, como el asma bronquial, se producen en
aproximadamente el 8% de los nifios en edad escolar; en lactantes,
el cuadro clinico de la bronquitis obstructiva es considerablemente
mas habitual y se asemeja clinicamente al asma bronquial, pero con
frecuencia desaparece después de la lactancia. Hasta el 25% de los
nifos se encuentran afectados.

Las indicaciones para el tratamiento con expectorantes comprenden
la bronquitis aguda, la bronquitis recurrente y, en especial, todas las
formas de bronquitis obstructivas. En este Ultimo grupo, es necesario
un efecto espasmolitico adicional para mejorar el tono bronquial.

El extracto de hojas secas de hiedra, una planta con propiedades
broncoespasmoliticas, se ha utilizado con éxito desde hace 50 afosy su
eficacia y seguridad se confirmé en 1988 para las enfermedades con
formacion patolégica de moco y alteracién en el transporte de las
secreciones como bronquitis y enfermedades obstructivas cronicas de
las vias aéreas. El contenido de saponinas glucosidicas, flavonoides y
rutina produce un efecto espasmolitico y secretolitico. La eficacia de la
formulacién en gotas se documentd claramente en estudios clinicos
controlados; al mismo tiempo, se demostré que el extracto, en su
presentacion en jarabe o en supositorios, fue igualmente eficaz y bien
tolerado. No es posible la realizacién de estudios farmacocinéticos debido
a los numerosos constituyentes del extracto de hojas secas de hiedra;
por ende, los efectos farmacodindmicos de las diferentes presentaciones
se obtienen mejor a partir de ensayos clinicos de equivalencia. La
equivalencia terapéutica de la formulacién del extracto en gotas y
supositorios se demostrd en 26 nifos con enfermedad obstructiva crénica
de la via aérea, con evaluaciones pletismogréaficas en un tratamiento de
3 dias. Los pacientes entre 5 a 11 aflos mostraron al menos un 10% de
aumento en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,)
luego de la inhalacién de 200 pg de fenoterol.

El efecto secretolitico y broncoespasmolitico del extracto de hojas
secas de hiedra en diferentes formas farmacéuticas se cuantificé y
demostrd ser estadisticamente significativo mediante la evaluacion de
diversos pardmetros de funcién pulmonar, en donde se observé una
reduccion marcada en la obstruccién bronquial. Comparados con
los valores iniciales, las evaluaciones de la funcion pulmonar en el
primer y tercer dia de tratamiento, 3 horas después de la adminis-
tracion del extracto de hojas secas de hiedra, mostraron un incre-
mento significativo y clinicamente relevante del VEF,. Con los supo-
sitorios, el VEF1 aumento en los dias 1 y 3 del tratamiento, en un
12.6% y 19.7%, respectivamente. Estos valores fueron similares
con los incrementos encontrados con la formulacion en gotas (15.2%
y 15.8%). La evaluacién de la resistencia de la via aérea por pletis-
mografia corporal al tercer dia del tratamiento también mostré una

mejoria significativa en el aspecto estadistico y clinicamente relevan-
te, 3 horas después de la administracién de la droga comparado con
la validacién previa a la administracion. La resistencia de la via aérea
disminuyé con los supositorios de 0.71 a 0.49 kPa/l/s, mientras que
con las gotas se redujo de 0.79 a 0.44 kPa/l/s. Estos resultados de-
muestran que las formulaciones en supositorios y en gotas del ex-
tracto de hojas secas de hiedra produjeron una mejoria significativa
y clinicamente relevante en los trastornos ventilatorios basada en los
efectos secretoliticos y broncoespasmoliticos, con buena tolerancia.
Debido a las diferentes condiciones de absorcion para la preparaciéon
de supositorios equipotentes, fue necesario administrar 4 veces la
dosis del extracto comparado con la formulacion en gotas. El agre-
gado de etanol a la preparacion en gotas produjo una mejoria mar-
cada en la biodisponibilidad.

La eficacia del extracto de hojas secas de hiedra en el asma bronquial
en ninosy la equivalencia terapéutica de la presentacion en gotasy en
jarabe se confirmé en un estudio cruzado y efectuado a doble ciego.
Las evaluaciones espirométricas en 25 nifios entre 10y 15 afos con
asma bronquial mostraron una mejoria significativa, clinicamente
relevante, en los parametros ventilatorios con ambos tipos de
preparaciones de extracto de hojas secas de hiedra. Las evaluaciones
obtenidas por pletismografia corporal, independientemente de la
cooperacion del paciente, se correlacionaron de manera significativa
con los resultados espirométricos, con confirmacién de la reduccion
sustancial de la obstruccion bronquial.

La resistencia de la via aérea mejoré con la administracion del
extracto de hojas secas de hiedra en jarabe de 3.77 kPa/l/s antes de
la terapia a 3.39 kPa/l/s al dia 10 del tratamiento, 3 horas después
de la administracién, mientras que con la presentacién en gotas se
redujo de 3.74 kPa/l/s a 3.39 kPa/l/s. EI VEF, aument6 después de 10
dias de tratamiento con el jarabe de 2.01 a 2.15 | y con las gotas de
2 a2.151. Conla administracion del jarabe fue necesario un incremento
en 2 veces en la dosis del extracto para lograr una equivalencia
terapéutica con las gotas. La mejoria cuantificada en la obstruccion
bronquial excedié la escala usual con la terapia secretolitica. El efecto
antiobstructivo del extracto de hojas secas de hiedra fue de magnitud
similar a la encontrada con los broncoespasmoliticos y los beta
adrenérgicos. Tres horas después de la administracion del extracto
de hojas secas de hiedra, el efecto broncoespasmolitico alcanzé
aproximadamente la misma magnitud que 10 minutos después de 2
inhalaciones de fenoterol. Sin embargo, respecto de los efectos
adversos, se observé un perfil mas favorable con el extracto de hojas
secas de hiedra.

Conclusién

Sobre la base de una probada eficacia y una buena tolerabilidad,
el agente fitoterapéutico, extracto de hojas secas de hiedra, representa
una estrategia racional para el tratamiento de las enfermedades
obstructivas agudas y crénicas de los nifios. La prescripcion de los
expectorantes en el futuro debe basarse en la eficacia documentada
de las sustancias individuales.
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El tratamiento con extracto de hojas secas de hiedra en jarabe (105 mgl/dia)
y en gotas(42 mgldia) demostro ser terapéuticamente equivalente
de acuerdo con los cambios en los parametros de funcion pulmonar.

Sobre la base de los mecanismos patogénicos de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), ademas del tratamiento
antiinflamatorio y broncodilatador, puede tener lugar la terapia
secretolitica concomitante. Para el tratamiento de las enfermedades
bronquiales es importante la eliminacion del espasmo en los musculos
no estriados y la mucoestasis. El extracto de hojas secas de hiedra
(Hedera helix) se utilizo por décadas en la terapia de la enfermedad
pulmonar obstructiva debido a sus propiedades broncoespasmoliticas
y secretoliticas. Diversos estudios clinicos demostraron que produjo
una mejorfa considerable en la funcion pulmonar de los nifos con
bronquitis obstructiva crénica. En este ensayo clinico de tipo
aleatorizado, a doble ciego y cruzado se comparé la eficacia del
extracto de hojas secas de hiedra en una formulacién en jarabe (sin
agregado de alcohol) y en una preparacion en gotas (solucién acuosa
con agregado de alcohol) en nifos con EPOC.

Métodos

Participaron en el estudio aleatorizado, a doble ciego y cruzado,
27 ninos internados con EPOC. Los criterios de inclusién compren-
dieron participacién voluntaria, edad entre 10y 16 afos y diagnostico
de EPOC. De acuerdo con las recomendaciones del fabricante se
administré una dosis de 5 ml de jarabe 3 veces por dia (35 mg de
extracto de hojas secas de hiedra por dosis; dosis diaria de 105 mg
de extracto, que corresponde a 630 mg del compuesto activo) y 20
gotas 3 veces por dia (14 mg de extracto; dosis diaria de 42 mg de
extracto de hojas secas de hiedra que corresponde a 252 mg del
compuesto activo). Las preparaciones se administraron a las 8 de
la mafana, a las 2 de la tarde y a las 8 de la noche en un periodo
de 10 dias para cada formulacion de modo a doble ciego. Entre
ambas preparaciones hubo un periodo de reposo farmacolégico
(lavado) de 2 a 4 dias. Antes del comienzo del estudio clinico se
realizaron pruebas de funciéon pulmonar para determinar la
reversibilidad de la obstruccién bronquial mediante la medicién del
volumen espiratorio forzado en el primer sequndo (VEF,) antesy 10
minutos después de la inhalacion de 200 pg de salbutamol. Se
considerd reversibilidad de la obstruccién bronquial al incremento
del 15% en el VEF. Luego de 10 dias de tratamiento con cada una
de las formulaciones de extracto de hojas secas de hiedra se
determiné nuevamente la reversibilidad de la obstruccién bronquial
con el mismo método para asegurar que las condiciones iniciales y
finales con ambos tipos de tratamiento fuesen similares. Se
establecieron los parametros espirométricos siguientes: VEF,,
capacidad vital (CV), CV forzada (CVF) y flujo de pico (PEF [peak
flow rate]) un dia antes del tratamiento, al quinto y al décimo dia,

antes y 3 horas después de la administracion de las preparaciones.
Por pletismografia corporal fueron establecidas, antes del comienzo
de la terapia, al dia 5 y al dia 10, la resistencia de la via aérea
(RVA), el volumen del gas intratoracico (VGIT) y la resistencia
especifica de la via aérea (REVA).

Se permitié a los pacientes la administracién de agonistas beta 2
adrenérgicos en las emergencias, pero este hecho debfa registrarse
en la historia clinica y no debian suministrarse 8 horas antes de la
realizacion de las pruebas de funcién pulmonar. No se permitié la
administracion de preparaciones con teofilina de accién retardada,
agentes mucoliticos y antitusivos 3 dias antes del comienzo del
estudio.

El criterio principal de valoracion del ensayo clinico consistié en
verificar la similitud de las 2 preparaciones en cuanto a su equivalen-
cia terapéutica. Los cambios en la funcién pulmonar antes del
comienzo de la terapia y al final (10 dias de tratamiento) se analiza-
ron como parametros secundarios por medios exploratorios con
pruebas no paramétricas. Para determinar la equivalencia terapéutica
se evalué el drea bajo la curva para los valores medidos de RVA
mediante el método trapezoidal.

Resultados

Participaron del estudio 27 pacientes pero 2 fueron excluidos por
la presencia de comorbilidades y la necesidad de terapia adicional
no permitida.

Con la administracién del extracto de hojas secas de hiedra en
jarabe y en gotas se observd un efecto clinico sobre los pardmetros
espirométricos, con una mejoria significativa en los valores medios del
VEF,, la CVF, la CV y el PEF a los 10 dias del tratamiento, antes y 3
horas después de la ingesta. La mejoria en los pardmetros objetivos
pletismograficos demostré un efecto relevante en el aspecto clinicoy
estadisticamente significativo en la funcién pulmonar con ambos tipos
de formulaciones terapéuticas. Se detecté una mejoria para la RVA en
0.38 mb/l/s con la preparacion en jarabe y de 0.35 mb/l/s con la
formulacién en gotas, para el VGIT en 0.191y 0.17 |, respectivamente
y parala SRVA en 1.63y 1.52 mb-s, respectivamente, lo cual demuestra
que los parametros farmacodindmicos con ambas preparaciones
mejoraron de la misma manera. Los tratamientos con el extracto de
hojas secas de hiedra en jarabe y en gotas mostraron ser
terapéuticamente equivalentes de acuerdo con los cambios observa-
dos en el area bajo la curva del pardmetro de funcién pulmonar RVA.
No se observaron efectos adversos durante la terapia con ambas
formulaciones; por el contrario, se encontraron buenos efectos y
tolerancia.



Acontecimientos Terapéuticos, Enfermedades Bronquiales

Discusion y conclusion

Segun los autores, los resultados del presente estudio demostraron
que se produjo una mejoria en los parametros de funcién pulmonar en
los nifios con EPOC tanto con la formulacién en jarabe como en gotas
del extracto de hojas secas de hiedra. La disminucion en la RVA en un
9.4% después del tratamiento con las gotas prob6 ser equivalente a la
disminucién en un 10% lograda luego de la terapia con la formulacion
en jarabe. Las evaluaciones de los cambios en los valores de otros
parametros de funcién pulmonar como la CV, la CVF, el VGIT, la REVA
y el PEF demostraron una mejoria en el aspecto clinico y estadisticamente
significativa durante la terapia con ambas preparaciones. En consecuen-
cia, mediante las evaluaciones de la funciéon pulmonar fue posible mos-
trar efectos clinicos claros con el tratamiento. La validez de los resultados
se demostré con la determinacion de la reversibilidad de la obstruccién
bronquial antes y después de cada terapia. La verificacion de la
equivalencia terapéutica y la buena tolerancia indica que la administracion

de ambas formulaciones del extracto de hojas secas de hiedra puede
considerarse efectiva. La administracién de preparaciones sin agregado
de alcohol requiere aproximadamente dosis 2.5 veces mas altas de
extracto para lograr el mismo efecto farmacodindmico que con las solu-
ciones acuosas con etanol.

En conclusion, los resultados de este ensayo destacan la necesi-
dad de tomar en cuenta las diferentes biodisponibilidades del
compuesto activo para el tratamiento de las EPOC con el extracto de
hojas secas de hiedra. En efecto, su biodisponibilidad aumenta con
el agregado de alcohol; por ende, concluyen los expertos, las
formulaciones que no contienen etanol requieren una dosis
considerablemente mds alta para lograr un efecto terapéutico
equivalente a las soluciones con alcohol.
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El Extracto de Hiedra es Eficaz y Seguro en Niinos con Asma

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Therapie des Asthma Bronchiale mit Efeublédtter-Trockenextrakt

de los autores
Mansfeld H, Hohre H, Repges R, Dethlefsen U
integrantes de
Hochgebirgsklinik Davos Wolfgang, Davos Wolfgang; Institut fir Biometrie und Statistik, Klinikum der RWTH Aachen, Aachen;
MKL Institut fur Klinische Forschung GmbH, Aachen; Alemania

El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
Miinchener Medizinische Wochenschrift
140(3):26-30, 1998

El extracto de hojas secas de hiedra mejora la funcion respiratoria en pacientes
con asma; en comparacion con placebo, la resistencia de la via aérea se reduce
considerablemente. Ademas, el preparado se asocia con un excelente
perfil de seguridad.

El tratamiento de las enfermedades respiratorias crénicas debe
basarse en la etiopatogenia del trastorno. Por lo tanto, los farmacos
antiinflamatorios y broncodilatadores, en combinacion con la terapia
mucolitica, suelen representar la estrategia principal en estos
pacientes. Las propiedades espasmoliticas y sobre el moco de los
preparados a base de hiedra se conocen desde hace mucho tiempo.
Las distintas formas de presentacion se caracterizan por un rapido
inicio de acciéon y porque se asocian con mejoria considerable de
los parametros respiratorios. Asimismo, en una monografia sobre la
accion terapéutica de Hedera helix en el tratamiento de
enfermedades bronquiales inflamatorias se constataron su eficacia
y seguridad. No obstante, hasta la fecha no se han realizado trabajos
controlados con placebo que demuestren el beneficio de este
producto seglin pardmetros objetivos de funcién bronquial. En este
articulo, los autores compararon la accién del preparado en forma
de solucién para la tos y placebo en términos de mejoria del trastorno
ventilatorio. Para ello, fueron incluidos nifios con asma bronquial
en un estudio de disefo a doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo y de grupos transversos.

Métodos
Fueron excluidos los pacientes con hipersensibilidad al extracto de
hojas secas de hiedra, sujetos con resistencia de la via aérea por

encima de 0.9 kPa/l/seg, ninos de menos de 4 afios o de mas de 12
y pacientes con infeccion del tracto respiratorio en el transcurso de
los 3 dias previos al estudio o durante el mismo. No fueron incluidos
individuos bajo tratamiento antibiético concomitante o que recibian
agentes antitusivos o mucoliticos en los ultimos 3 dias o en terapia
con teofilina o corticoides. Tampoco se permitié el uso de beta 2
agonistas en las 8 horas previas a la realizacién de las pruebas
funcionales respiratorias.

Los participantes tenian entre 4 y 12 afos, diagnostico de asma y
confirmacién de la reversibilidad de la obstruccion del flujo de aire
(aumento del volumen espiratorio forzado en el primer segundo [VEF,]
de mas del 10% después de la inhalacion de fenoterol). Recibieron 25
gotas del preparado 2 veces por dia. La dosis del tratamiento activo
fue equivalente a una dosis individual de 17.5 mg de extracto de hojas
secas de hiedra y corresponde a una dosis diaria de 25 mg de extracto
0 de 210 mg de droga. En el primer tratamiento, los pacientes recibieron
extracto o placebo; en la segunda fase fueron tratados con el otro
preparado. Las evaluaciones respiratorias se efectuaron antes y 3 horas
después de la administracion, el primer y el tercer dia. Cada fase de
terapia se prolongdé durante 3 dias y fue seguida por un periodo de
lavado de 3 a 5 dias durante el cual se permitié el uso de beta 2
agonistas. Los parametros respiratorios considerados incluyeron resis-
tencia de la via aérea (R,), volumen de gas intratoracico, volumen
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residual, capacidad vital, capacidad vital forzada y VEF,. Los padres
completaron planillas de registro diario para conocer las modificacio-
nes en los sintomas, esencialmente disnea y tos.

Resultados

Fueron evaluados 28 pacientes (13 nifias y 15 varones) de 7.8
anos en promedio. Presentaban asma bronquial desde por lo menos
6 afnos antes. Durante la fase de tratamiento activo se produjo una
disminucion considerable de la R, de 0.144 kPa/l/seg (p = 0.0047),
un efecto que no se observé durante la administracion de placebo
(disminucion de la R, de 0.033 kPa/l/seg, p = 0.5606). Asimismo, la
diferencia entre ambos tratamientos también fue considerable (p =
0.0361). Por su parte, el VEF, se redujo con la administracion de
placebo y aumentoé después del tratamiento con la sustancia activa.
En la fase de terapia activa también se constaté una disminucion
significativa del volumen de gas intratoracico (p = 0.0069). La
diferencia observada durante la fase control no fue significativa (p =
0.8991) y la discrepancia entre ambas fases fue sustancial (p =
0.0007). Después del tratamiento activo se comprobd un descenso
considerable del volumen residual respecto de las cifras iniciales (p =
0.0259). La reduccién observada durante la fase placebo no fue
significativa en el aspecto clinico o estadistico (p = 0.7710). La
diferencia entre ambas terapias fue clinicamente relevante pero no
alcanzo nivel estadistico (p = 0.1671).

Al tercer dia de tratamiento activo se observé mejoria sustancial
en todos los pardmetros espirométricos: la capacidad vital mejord en
un 6.5%, la capacidad vital forzada se elevo en un 8.4% y el VEF, se
recuperd en 11.8%. El aumento logrado con placebo fue, por
comparacion, clinicamente menos pronunciado y no significativo.
No se detectaron diferencias considerables en términos sintomaticos.
Ambos preparados fueron bien tolerados. Cuatro pacientes
interrumpieron el estudio en forma prematura por enfermedades
concomitantes.

Discusion

Diversos estudios sugirieron que los preparados de extracto de hojas
de hiedra mejoran la funcién respiratoria de nifios con enfermedades
obstructivas crénicas, no sélo por las propiedades mucoliticas sino
también por la accién broncodilatadora del producto. En el presente
estudio, esta mejoria se confirmé mediante determinaciones
pletismograficas en condiciones estandarizadas. Estos pardmetros —
resistencia de la via aérea, volumen de gas intratoracico— mejoraron
sustancialmente respecto del placebo.

La eficacia del extracto de hiedra quedé avalada mediante el
cambio en la mejoria de la resistencia de la via aérea (criterio principal
de andlisis) y por la reduccion del 10% del volumen de gas intratoracico
en el grupo activo en comparacién con un incremento del 0.7% en
el grupo placebo. Este tltimo fenémeno, sefialan los autores, indica
que el preparado de hiedra también actta a nivel pulmonar periférico.

También se constatd una mejoria marcada y estadisticamente
significativa de los valores espirométricos, respecto de las cifras iniciales,
luego del tratamiento activo. El efecto broncodilatador del extracto de
hiedra (3 horas después de su ingesta) fue equivalente al que se observéd
luego de la inhalacion del beta 2 agonista.

Conclusiones

En este articulo se confirmé la eficacia y la excelente tolerancia
del extracto de hojas secas de hiedra, preparado con un procedi-
miento especial en forma de gotas para nifos con asma, a juzgar por
todas las variables evaluadas y la comparacion con placebo. El
beneficio puede atribuirse a la accién mucolitica y broncodilatadora
de los ingredientes activos del producto natural. En conclusién,
afirman los autores, el extracto de hojas secas de hiedra es eficaz y
seguro en nifos con asma bronquial.
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Las Fitomedicinas son Efectivas en Nihos
con Enfermedades Bronquiales Obstructivas Cronicas

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Atemwegserkrankungen in der Padiatrie: Phytotherapie hat Hohen Stellenwert

El articulo original, compuesto por 4 paginas, fue editado por
NaturaMed
14(8):13-16, 1999

Las terapias herbarias estan muy difundidas para el tratamiento de los nifos
con enfermedades del tracto respiratorio, aunque deben elegirse las formas adecuadas
de administracion y evaluar la correcta dosificacion.

Se encuentran disponibles gran nimero de medicaciones herba-
rias para el tratamiento de las enfermedades del tracto respiratorio,
gue se emplean para aliviar los sintomas y acelerar el proceso de
curacion. Las preparaciones mucilaginosas se recomiendan para los
pacientes con tos seca y, en general, contienen sustancias
antibacterianas como las hojas y raices de althaea, sundew, Iceland
moss, ribworty hojas de mallow flowersy de verbascum, que forman

una capa mucosa protectora sobre los receptores mecanicos presentes
en el tracto respiratorio.

En los pacientes con tos productiva son aconsejables los farmacos
que fluidifican las secreciones bronquiales y facilitan la expectora-
cion. En general, se administran en forma de distintos aceites
esenciales como el anis, el alcanfor, las hojas de eucalipto, el fenol o
la menta, debido a que mejoran la depuraciéon bronquial y, hasta
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cierto punto, tienen efectos antimicrobianos; algunos incluso han
demostrado su accion sobre los mediadores inflamatorios. Dada su
elevada afinidad por los lipidos, son bien absorbidos por la piel y las
membranas mucosas. Las preparaciones que contienen saponinas,
como las hojas de hiedra u otras fitomedicinas, también se emplean
para tratar la tos productiva y se asume que su efecto secretolitico
lo desencadena la via del reflejo gastropulmonar.

Formas de administracién aconsejadas en niinos

Las siguientes preparaciones representan las formas de adminis-
tracion preferibles de las drogas en pediatria:

- extractos acuosos en forma de infusiones, pécimas o macera-
ciones en frio;

- jugos exprimidos a partir de vegetales frescos;

- evaporacion, atomizacion o nebulizaciones de aceites esenciales;

- extractos secos alcohdlicos con remocioén del alcohol por desti-
lacion de acuerdo con la edad del nifio; las preparaciones acuosas
con alcohol a mas del 50% pueden emplearse luego de evaluar
cuidadosamente los riesgos y beneficios;

- supositorios con componentes basicos de facil disolucion;

- vaporizacion de aceites esenciales.

La dosificacion en pediatria

La informacién disponible relacionada con las indicaciones, las
dosis, los mecanismos de accién y los efectos colaterales indesea-
bles de los medicamentos herbarios en pediatria es escasa o
insuficiente. La farmacocinética y la farmacodinamia de las fitome-
dicinas estan influenciadas por las caracteristicas fisiolégicas de los
distintos procesos y las fases de maduracion en los respectivos grupos
de edad. Esas influencias se deberian, por ejemplo, a la incompleta
maduracion organica de los nifios o a las particularidades respecto
del metabolismo, la distribucién y la eliminacién, o a reacciones
farmacodinamicas particulares en esta poblacién, que pueden variar
enormemente respecto de los adultos. En general, las dosis en
pediatria se asocian al peso corporal y, en el caso de los nifos
mayores, a la superficie corporal y la edad. La regla usual es
aproximadamente la mitad de la dosis para los adultos en los nifios
entre 6 y 9 afios y las dos terceras partes para los que tiene entre
10y 12 anos. Muchas medicaciones herbarias pertenecen al grupo
de las llamadas fitomedicinas tradicionales, que han sido utilizadas
durante mucho tiempo sin observarse efectos colaterales aunque,
para asegurar un tratamiento racional, se requieren estudios
especificos de cada droga acerca de la dosificacion, efectividad y
seguridad.

Efectividad comprobada del extracto de hojas secas de hiedra

Un gran numero de fabricantes de fitomedicinas han realizado
estudios para evaluar la efectividad del extracto de hojas secas de
hiedra en nifos con enfermedades obstructivas del tracto respirato-
rio. Mansfeld y colaboradores llevaron a cabo un ensayo controlado
contra placebo en el afio 1998 en 24 nifios asmaticos con edades
comprendidas entre los 4y 12 afos, en el que utilizaron pletismografia
y, en el estudio transversal, los pacientes recibieron una dosis Unica
de 17.5 mg de extracto de hojas secas de hiedra (equivalente a 210
mg de la droga) o placebo. Los resultados de la evaluacion mostraron
mejoria significativa en los parametros funcionales del pulmén para
la droga, determinados por medio de la espirometria y la pletismo-
grafia corporal. Los médicos investigadores y los pacientes determi-
naron que la tolerancia de la droga y el placebo era muy buena, sin
aparicion de efectos colaterales indeseables. Los autores afirmaron
gue la mejoria significativa de la funciéon pulmonar no provino sélo
de las propiedades secretoliticas de los componentes sino también
de las cualidades broncoespasmoliticas, por lo que el empleo del
extracto de hojas secas de hiedra en nifios afectados por asma bron-
quial puede considerarse un tratamiento adyuvante efectivo.

En otro estudio llevado a cabo por Gulyas en 20 nifios entre 9y 15
anos, afectados por enfermedades obstructivas crénicas del tracto
respiratorio, se comparé el efecto secretolitico del extracto de hojas
secas de hiedra con el de la acetilcisteina, un mucolitico convencional.
Los resultados demostraron efectos claros y similares sobre la obstruccién
bronquial para los 2 farmacos. En el curso de un ensayo aleatorizado
transversal, llevado a cabo por el mismo autor en 1997 en 25 nifos con
edades entre los 10y 16 anos y enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
se demostré que se requieren distintas dosis para las preparaciones
alcohdlicas y no alcoholicas a base de hiedra para obtener el mismo
efecto, y se eligieron 2 preparaciones comerciales: un jarabe para la tos
sin agregado de alcohol y gotas en soluciéon acuosa para evaluar las
moléculas. De acuerdo con las recomendaciones de dosificacion, se
administraron 5 ml del jarabe 3 veces al dia (equivalentes a una dosis
diaria de 630 mg de la droga) o 20 gotas 3 veces por dia (dosis diaria de
la droga de 252 mg). Se empled la técnica de doble simulacion para
asegurar la caracteristica a doble ciego del estudio. Por comparacién de
la similitud en las 2 preparaciones se determind que ambas formas de
administracién eran efectivas, si bien la formulacién sin alcohol requirié
aumentar 2 a 3 veces la dosis para asegurar el mismo efecto farmaco-
dindmico que la solucion alcohdlica a base de hiedra.
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El Extracto de Hiedra es Util en Ninos y Adultos
con Enfermedades Respiratorias y Tos

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccidn Cientifica de SIIC en base al articulo
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Efeuextrakt bei Patienten mit Atemwegserkrankungen

del autor
Hecker M
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El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por
NaturaMed
14(2):28-33, 1999

En dos estudios posteriores a la comercializacion que abarcaron 248 sujetos
se comprobo la eficacia y buen perfil de seguridad del extracto de hiedra
en pacientes con enfermedad inflamatoria del tracto bronquial.

El extracto de hojas secas de hiedra, realizado segin un procedi-
miento especial, tiene efecto expectorante. Se comercializa desde
hace 25 afios y se indica en nifos de todas las edades y adultos con
procesos respiratorios agudos con tos y en el tratamiento sintomatico
de enfermedades bronquiales crénicas. Debido a sus propiedades
espasmoliticas y mucoliticas ejerce un efecto expectorante y bronco-
dilatador. Diversos estudios clinicos demostraron su eficacia y exce-
lente perfil de seguridad. En una investigacién clinica a doble ciego
y controlada con placebo en pacientes con asma bronquial se cons-
tatd que el preparado es significativamente superior a placebo.
Asimismo, se comprobo que las dosis de las preparaciones acuosas
que se utilizan por via oral deben ser 2.5 veces mas altas que los
preparados etanolicos. Los estudios posteriores a la comercializacion
estan destinados a confirmar los resultados de la practica clinica.

Métodos

En dos ensayos de observacion posteriores a la comercializacion,
establecidos seguin las normas del German Drug Law, de la declara-
cién de Helsinki/Tokio y los principios de buena practica clinica sobre
productos medicinales se determiné la eficacia en una escala de
signos y sintomas de 4 puntos. En todos los casos se registraron las
dosis individuales y la duracion del tratamiento, mientras que la va-
loracion de la tolerancia se baso en la aparicién de efectos adversos.

En el anélisis fueron incluidos 248 pacientes de 0 a 79 afos
de ambos sexos con enfermedad inflamatoria u obstructiva del
tracto respiratorio. Se utilizaron tabletas efervescentes en pa-
cientes de 4 aflos o mas y jarabe para la tos en nifios de 0 a 9
anos. No fueron incluidos pacientes tratados con otros expecto-
rantes o antitusivos, sujetos con intolerancia conocida a la fruc-
tosa (porque el preparado tiene sorbitol), pacientes con
intolerancia a alguno de los componentes e individuos con
enfermedades respiratorias graves (asma bronquial, mucovisidosis
y bronconeumonia). Se utilizé la dosis indicada en el prospecto,
adaptada a cada situacion clinica y evolucion.

Resultados

Fueron evaluados 138 mujeresy 110 varones; el 71% tenia menos
de 15 afios, 120 pacientes recibieron jarabe y 128 fueron tratados
con tabletas efervescentes. El 45% de los participantes presentaba
bronquitis y el 29%, infeccion del tracto respiratorio. Casi la totalidad
referia tos, el 63% tenia expectoracion, el 16% manifestaba dificultad
respiratoria y el 23% presentaba dolor al respirar. El tratamiento se
prolongd, en promedio, 7.3 dias (con el jarabe) y 8.2 dias (con las
tabletas), duracién dentro del lapso recomendado por el fabricante.

Asimismo, el 76 % recibi6 las dosis recomendadas, el 12% fue tratado
con dosis inferiores y otro 12% recibié dosis mas altas.

La eficacia se determiné seguin los cambios en los sintomas indivi-
duales (tos, expectoracién, dificultad respiratoria y dolor) y en una
escala general valorada por el profesional. El 86% de los pacientes
refirio eficacia “muy buena” o “buena”. Al considerar sintomas
individuales, el 90% manifestd mejoria sustancial o curacion de la tos
y la expectoracion y el 60% presenté la misma evolucién en términos
de dificultad para respirar y dolor. El 98% considerd una tolerancia
“muy buena” o “buena”. Sélo un paciente presenté erupcién cuta-
nea (alérgica) pero su asociacion con el tratamiento fue incierta.

Discusién y conclusion

El extracto de hojas secas de hiedra se utiliza desde hace mas de
25 anos en diversos preparados. En 1988, el Federal Public Health
Department publicé una monografia en la cual se recomendaba
una dosis diaria de 300 mg, basada en estudios que utilizaron pre-
parados etandlicos (47 % de alcohol etilico). El etanol interviene en
la resorcién y, por lo tanto, restaba determinarse si en el caso de
preparados sin etanol era necesario utilizar dosis mas altas. Un
trabajo clinico controlado y un estudio posterior a su comercializa-
cién mostraron que cuando se utiliza la solucion acuosa se necesita
una dosis aproximadamente 2.5 veces mas alta para lograr un efecto
similar al que se obtiene cuando los pacientes reciben la forma
alcohdlica. En los estudios analizados en esta oportunidad, el 76%
de los participantes fue tratado segun las recomendaciones del
fabricante. Los resultados en conjunto confirmaron la eficacia y la
seguridad de este producto en las dosis correspondientes en
pacientes con enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio.
El beneficio es particularmente importante en términos de mejoria
de la tos y de la expectoracién, las manifestaciones mds habituales
en estos pacientes. La terapia fue muy bien tolerada, sélo se pro-
dujo una reaccién exantematica sin una clara relacién con el trata-
miento. De hecho, sefialan los autores, el paciente recibia simulta-
neamente paracetamol, una droga que con bastante frecuencia se
asocia con efectos adversos de esta naturaleza.

Estos estudios de observacién posteriores a la comercializacion
confirman que las dosis del extracto de hiedra, recomendadas segun
la forma del producto en trabajos clinicos, también son utiles en el
ambito clinico. Asimismo, se asocian con excelente efecto y perfil de
seguridad.
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Los Preparados Elaborados de Hojas de Hiedra
son Utiles para Tratar Broncopatias

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Wirkung und Anwendung einer alten Heilpflanze

de los autores
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integrantes de la
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El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
Pharmazeutische Zeitung
(35):11-15, Sep 1999

Los preparados farmacéuticos que emplean hojas de hiedra tienen efectos expectorantes,
mucoliticos y broncodilatadores; por lo tanto, son eficaces para tratar enfermedades agudas
y cronicas del tracto respiratorio.

Las hojas de hiedra se emplearon durante siglos para tratar
numerosas enfermedades. En la actualidad son eficaces para
tratar algunas alteraciones del tracto respiratorio en particular.
Los extractos secos de la droga, que ya no se encuentran en el
mercado oficial, se administran como preparados especificos en
formas de jarabes, gotas y supositorios y, mas recientemente,
como tabletas efervescentes. Los efectos expectorantes y an-
tiobstructivos y los excelentes resultados terapéuticos logrados en
enfermedades respiratorias obstructivas se han comprobado en
estudios clinicos recientes. Otros campos de aplicacién para las
hojas de hiedra deberian resultar del esclarecimiento de las rela-
ciones causales con los efectos ya conocidos. Las enfermedades
del tracto respiratorio se encuentran muy difundidas y, por ello,
tienen una gran significacién socioeconémica. Ademas de las co-
ronariopatias, la bronquitis crénica se encuentra entre las enfer-
medades mas frecuentes de la sociedad moderna. Aproximada-
mente el 15% de todos los certificados médicos se extienden
como resultado de enfermedades respiratorias y mas del 10 % de
todas las muertes en Alemania se atribuyen a enfermedades
broncopulmonares.

En el caso de las enfermedades del tracto respiratorio, la mucosa
bronquial se inflama y, en consecuencia, se altera la composicién de
las secreciones glandulares. Estas Ultimas son necesarias para la
depuracién mucociliar que, cuando esta comprometida, interfiere la
remocién de gérmenes y contaminantes. La mucosa inflamada y
con edema y la mayor viscosidad del moco producen tos, disnea y
expectoracion.

Mientras los nifos pequenos presentan bronquitis agudas, en
general virales, entre 4 y 8 veces por afo, los adultos padecen estas
infecciones 2 o 3 veces en el mismo periodo. En el caso de los lactantes
y ninos pequenos, las infecciones producen congestién y edema de
la mucosa con la consecuente obstruccion debida al moco viscoso.
Por el reducido calibre de la luz bronquial a esa edad, apenas una
pequefa cantidad acumulada de secreciones es suficiente para
generar una obstruccion grave de la via aérea. Por ello, todas las
medidas que estimulen la expectoracién son de suma importancia
para los pediatras.

La bronquitis cronica es muy frecuente entre las enfermedades
respiratorias. La Organizacién Mundial de la Salud la define como el
cuadro en que la tos y la expectoracion aparecen en el curso de 2
afos sucesivos 0 mdas, durante por lo menos 3 meses. El integrante
principal es la mayor produccion de moco. Luego causa obstruccion
en 15% a 20% de los casos y la disnea se acompafia de disminucion
de la elasticidad pulmonar. Librada la enfermedad a su curso natural,
los pacientes fallecen en promedio10 afios antes que las personas con

pulmones sanos. La reduccion de las exacerbaciones episodicas
mediante expectorantes puede mejorar la evolucién y prevenir la
insuficiencia cardiaca derecha.

El aumento de la produccién de moco particularmente viscoso,
tanto en la bronquitis aguda como en la crénica, genera tos para
eliminar el exceso de secreciones. El objetivo del tratamiento de la
bronquitis crénica consiste en aliviar los sintomas a través de farmacos
con propiedades mucoliticas y secretoliticas y de la prevencion de
posibles espasmos bronquiales. Los extractos fabricados a partir de
hojas de hiedra pueden inducir la fluidificacién de las secreciones
por sus propiedades mucoliticas y secretoliticas, con el objeto de
facilitar la expectoracién. Los efectos espasmoliticos neutralizan la
obstruccion bronquial que aparece con frecuencia en las infecciones.

La hiedra (Hedera helix L) es una enredadera con raices adheren-
tes que la planta utiliza para trepar arboles o paredes. Las hojas son
perennes, triangulares o pentagonales, lobuladas y con nervaduras
blancas. En cambio, las ramas en las que florecen las hojas son
romboides o lanceoladas. La droga puede encontrarse en las lobuladas
de las ramas que no florecen y en las de bordes lisos que si lo hacen.
Se cosecha entre la primavera y los primeros dias del verano. La
hiedra y varias de sus subespecies son muy difundidas en todo el
mundo. La planta fue empleada durante siglos en diferentes formas
de administracién para tratar diversas enfermedades. Las decocciones
de las hojas ya se utilizaban en medicina popular durante el siglo XIX
para tratar el catarro espiratorio y, en la actualidad, las enfermeda-
des del tracto respiratorio alin se tratan con éxito mediante sus
extractos. Ademas, se atribuyeron propiedades antivirales, antihel-
minticas, antimicéticas, moluscoliticas, citotoxicas y antiexudativas a
los componentes de la hoja.

Las sustancias terapéuticas mas importantes que integran los ex-
tractos de hiedra son aquellas que pertenecen a la clase de las
saponinas triterpenoides, en especial los glicésidos saponinas de na-
turaleza hederacésida C y alfa-hederina resultante de la hidrolisis de
éstos, principales responsables del efecto espasmolitico. La presencia
de estas saponinas en el extracto de hojas secas de hiedra puede ser
rapidamente detectada mediante radiacion ultravioleta y HPLC.

La cantidad de componentes que estdn presentes en determi-
nado extracto depende del método empleado para la prepara
cion, por lo cual la efectividad puede variar en relacion con el
procedimiento utilizado. A pesar de que se han descrito numero-
sos efectos relacionados con los extractos desecados, la mayoria
de los usos provenientes de la medicina popular ain no han sido
dilucidados. Por esta razén, la efectividad terapéutica no deberia
limitarse sélo a la indicacién actual de “enfermedades bronquia-
les” y a los componentes responsables de esa accion terapéutica,
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porque es probable que existan otros integrantes todavia desconoci-
dos. Mediante cromatografia se descubrié que las saponinas sélo cons-
tituyen el 10% de los extractos secos; también lo forman la rutina, los
flavonoides y los acidos vegetales (clorogénico, cafeico y sus derivados).

Los efectos expectorantes dependen de la accion secretolitica
y mucolitica de los hederaglicésidos debido a su condicién de
saponinas. La secretolisis se inicia por medio de las fibras aferentes
parasimpaticas a través de estimulacién refleja de las células del
revestimiento bronquial y de las glandulas. La mayor produccion
de liquidos reduce la viscosidad del mucus y facilita su eliminacion.
De este modo, se recuperan los movimientos ciliares antes impe-
didos. La accién espasmolitica se debe a los efectos sobre las
fibras lisas.

Los ensayos clinicos publicados hasta la fecha se llevaron a cabo
con extractos de hojas secas de hiedra. Se informé que en la
enfermedad bronquial y en la tos convulsa, el tratamiento era efectivo
y bien tolerado tanto en niflos como en adultos. En un estudio sobre
240 sujetos en la década del ano 1950 se redujo en 10 dias el periodo
de enfermedad. Otro estudio sobre 500 nifios comunicé la mejoria
significativa del cuadro de bronquitis espasmadica, traqueitis,
traqueobronquitis y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Estos
resultados fueron confirmados en época reciente en un estudio
multicéntrico y a doble ciego, controlado con otro grupo que recibié

ambroxol, integrado por 113 nifios afectados por enfermedad
respiratoria obstructiva. Los resultados fueron iguales o mejores que
los de ambroxol, no solo respecto de la apreciacién subjetiva de los
pacientes sino por las evaluaciones espirométricas y los signos aus-
cultatorios.

Un estudio comparativo de las diferentes formas de administra-
cion demostré que el agregado de etanol mejora la efectividad
del extracto de hiedra, por ello la preparacién acuosa necesita ser
administrada en dosis 2.5 veces mayores que las de la preparacion
etandlica. En un ensayo clinico cruzado y a doble ciego, el extracto
fue clinicamente superior, con significaciéon estadistica y de manera
mas convincente que el placebo, cuando se suministré a nifos
con enfermedad obstructiva del tracto respiratorio. Se demostro
que, a las 3 horas de ser ingerido el preparado, el efecto bronco-
dilatador es casi similar al del fenoterol para inhalacion. Segun
los autores, el extracto de hojas secas de hiedra es efectivo y bien
tolerado. Es una terapéutica util para la enfermedad obstructiva
del tracto respiratorio debido a que ayuda a eliminar el mucus
excesivo; ademas, se agrega el efecto espasmolitico casi similar
al de un beta 2 simpaticomimético como el fenoterol.
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El extracto de hojas secas de hiedra mejora la funcioén respiratoria de nifos
con asma bronquial. No obstante, se requieren mas estudios controlados y a largo plazo
para determinar la seguridad de estos preparados.

Se estima que la bronquitis crénica tiene una prevalencia del 5%
a 10% en los EE.UU. y Alemania, cifra que la ubica como una de las
enfermedades crénicas mas frecuentes en paises desarrollados. Por
su parte, la frecuencia de obstruccién crénica al flujo de aire (OCA)
varia sustancialmente en relacién con diversos elementos, entre ellos,
la edad y los factores ambientales y socioeconémicos. La informacion
brindada por organizaciones de cuidado de la salud indica que se ha
producido un incremento permanente en la frecuencia de estas
enfermedades entre 1967 y 1987, en especial entre individuos de 65
anos o masy en jovenes de menos de 15 anos. Ademads, se considera
que el asma bronquial es la forma mas habitual de OCA. También
es posible que, en realidad, las cifras sean mayores dado que muchos
pacientes no reciben una asistencia correcta. Por ejemplo, un estudio
realizado en nifos de Paris revel6 una prevalencia de sintomas
respiratorios recurrentes del 17%, mientras que la de asma fue del
6.1%; por su parte, el 25% de los nifos con asma no recibia
supervision especializada y el 60% no estaba tratado.

El asma bronguial es una causa importante de ausentismo escolar
y de deterioro de la calidad de vida; ademds, aproximadamente una
tercera parte de los pacientes no participa en ninguna actividad
deportiva. Un fendmeno mas grave todavia es que la obstruccion de
la via aérea inadecuadamente tratada en la nifiez puede progresar a
la cronicidad en la edad adulta con declinaciéon funcional y menor
tolerancia al ejercicio.

La bronquitis aguda y crénica se caracteriza por mayor produccion
de moco viscoso que ocasiona incremento de la tos en un intento por
eliminar estas secreciones. Los farmacos mucoliticos ejercen una
accion antiedematosa y broncodilatadora y, por lo tanto, pueden
aliviar considerablemente los sintomas. Los expectorantes a base de
extracto hierbas, fundamentalmente de hojas de hiedra o tomillo,
son muy populares en muchos paises de Europa debido a su excelente
perfil de seguridad y porque son preparados poco costosos. En
Alemania, sefnalan los autores, la prescripcion de expectorantes
descendié en los Ultimos afios; sin embargo, las ventas de preparados
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a base de extracto de hojas secas de hiedra (Hedera helix) sufrié una
tendencia inversa: las dosis diarias prescriptas se elevaron en un 7.4%
durante 1999y 2000. No obstante, la informacién cientifica que avala
su eficacia y seguridad es, en realidad, muy escasa, tal como sucede
con el resto de los productos naturales que se utilizan con el mismo
propdsito. Segun los expertos, en Alemania la venta de este producto
se sustenta en los resultados de una monografia y de estudios preclinicos
que sugirieron que el extracto se asocia con efectos antibacterianos,
broncodilatadores y espasmoliticos, esencialmente atribuibles al
contenido de saponinas. El propoésito de la presente investigacion fue
revisar la informacion disponible sobre eficacia y seguridad del extracto
de hiedra en nifios con OCA.

Métodos

Se realizé una busqueda de articulos publicados en Medline desde
1966 a 2001 y Embase desde 1974 hasta 2001, sin restricciones por
lenguaje. Los trabajos incluidos debian evaluar nifos con obstruccién
de la via aérea, tratados con cualquier preparado a base de extracto
de hiedra. Los estudios debian tener un disefio aleatorizado y controlado
con placebo o referencia. Para asegurar la calidad metodolégica de la
investigacion en cuestion, las caracteristicas principales y los resultados
fueron evaluados en forma independiente por los autores de este
estudio. La revisién se baso en parametros objetivos de funcionalidad
respiratoria (pletismografia y pruebas espirométricas).

Resultados

Todos los articulos identificados estaban publicados en aleman.
Las bases de datos utilizadas revelaron sélo 2 trabajos al respecto
pero ninguno de ellos cumplia con las caracteristicas de trabajo clinico,
aleatorizado y controlado. Las publicaciones restantes se obtuvieron
de otras bases de datos alemanas.

Tres estudios cumplieron los criterios de inclusién, con un disefo
metodoldgico aceptable. El producto en investigacion era similar en
forma, tamafoy gusto, y en los trabajos controlados con un referente,
la dosis del preparado de comparacion coincidia con la comercializada
y estaba dentro del espectro terapéutico. Todas las investigaciones se
efectuaron con preparados de una misma industria, con igual contenido
de extracto de hojas secas de hiedra (30% etanol w/w; cociente droga-
extracto 5-7.5:1).

El diagndstico de los nifios con asma se confirmé mediante la
valoracion de la reversibilidad de la obstruccion al flujo de aire después
de la inhalacién de salbutamol o fenoterol. El objetivo del primer
trabajo (A) consistié en establecer la superioridad del extracto de
hiedra sobre placebo, en términos de mejoria de la tos, mientras que
los 2 estudios restantes (B y C) se realizaron para confirmar la eficacia
del preparado en forma de jarabe y supositorios (formas no etandlicas)
al demostrar falta de inferioridad respecto del preparado con gotas
(forma etandlica). Todas las investigaciones fueron realizadas en un
Unico centro. En los trabajos By C, la dosis de droga administrada
con los supositorios fue 4.5 veces mas alta, mientras que la que se
aplicé con el jarabe fue 2.5 veces superior en comparacién con la
cantidad administrada con el preparado en forma de gotas.

Los criterios principales de andlisis incluyeron las modificaciones
atribuibles al tratamiento en la resistencia de la via aérea (R,,), R,
especifica, volumen de gas intratoracico, volumen espiratorio forzado
en el primer segundo y capacidad vital forzada.

La busqueda reveld otros 2 ensayos controlados que no reunieron los
criterios de inclusion: en uno de ellos se compararon 2 jarabes para la
tos a base de diferentes extractos de hojas de hiedra; sin embargo, este
trabajo no pudo tenerse en cuenta porque no brindé informacién sobre
parametros respiratorios y porque la dosis administrada fue inferior a la
recomendada. El otro trabajo compard fitoterapia con ambroxol pero se
llevé a cabo en adultos.

En el trabajo A, la R, disminuy6 al tercer dia de tratamiento, 3
horas después de recibir la droga, la diferencia fue significativa
respecto del placebo (p = 0.04). En el trabajo B, el area bajo la cura
del R, al tercer dia, antes y 3 horas después de la dosis fue de 1.86
kPa/l/seg para las gotas 'y 1.79 para los supositorios; la diferencia fue
inferior al 10%. En el Gltimo trabajo se constaté una disminucién de la

R,, entre el primer y el décimo dia de tratamiento, 3 horas después de
la administracién de la dosis; los descensos fueron similares para el
tratamiento con gotasy con jarabey la diferencia fue inferior al 5% a
nivel de la poblacién. Los autores sefalan que para los estudios By C,
la diferencia maxima aceptable segtn el protocolo fue del 20%, para
asumir la condicién de no inferioridad. Por lo tanto, en el primer estudio
se confirmd que el extracto de hojas secas de hiedra en forma de
gotas es superior al placebo, mientras que en los 2 Gltimos se demostré
que el preparado en forma de supositorios o jarabe no es inferior a las
gotas.

En pacientes asignados a placebo no se observaron cambios
significativos en ninguno de los pardmetros de funcionalidad respiratoria
y, con el producto activo, se observé el efecto opuesto. Con excepcién
delaR,,, el cambio de la medicion respecto de los valores iniciales en
asociacion con el tratamiento con gotas fue similar en los 3 estudios;
sin embargo, afaden los expertos, cabe recordar que el lapso que
transcurrié entre la primera y la Gltima valoracién no fue homogéneo.
El cambio en esta medicion, respecto de las cifras de inicio, fue mas
reducido en el trabajo clinico controlado con placebo. Por su parte, las
comparaciones indirectas demostraron que el extracto de hojas de
hiedra en forma de jarabe y de supositorios fue superior al placebo.

El andlisis de seguridad reveld que 4 pacientes del primer estudio
presentaron una infeccion respiratoria intercurrente, no relacionada
con la investigacion. En la segunda investigacion, un participante
mostrd una exacerbacion de su dermatitis atdpica, posiblemente
relacionada con el tratamiento con supositorios de extracto de hiedra.
En participantes del estudio C no se observaron efectos adversos.

Discusion

Debido a que la mayor parte de la informacion relacionada con el
tratamiento con extracto de hojas secas de hiedra deriva de articulos
que no figuran en bases cientificas avaladas, por lo general, los datos
no estan disponibles para la totalidad de los profesionales. En este
trabajo, los autores revisaron el sustento cientifico disponible en
términos de eficacia y seguridad del extracto de hojas secas de hiedra
utilizado en varios paises de Europa desde hace mucho tiempo.

Debe destacarse que el preparado goza de gran popularidad,
solo se efectuaron 5 estudios clinicos aleatorizados y controlados
y sélo uno de ellos compard el producto con placebo. Posiblemen-
te este fendmeno obedezca a que en muchos paises de Europa,
el preparado se comercializa en funcién de su uso tradicional y en
base a monografias o se vende como suplementos dietéticos, de
manera tal que los fabricantes no deben presentar sustento cien-
tifico a partir de estudios clinicos. Hasta la fecha, todos los estudios
publicados se realizaron con preparados de la misma industria y con
el mismo extracto etandlico. La informacion en conjunto indica que
las 3 formas disponibles —gotas, jarabe y supositorios— son eficaces y
seguras para mejorar la funcién respiratoria en nifos con asma leve
o moderadamente grave y con enfermedades respiratorias cronicas
reversibles (obstructivas y no obstructivas). Un estudio en adultos con
bronquitis simple u obstructiva crénica mostré los mismos resultados.
Una de las limitaciones mas importantes de la investigacion reside en
que sélo se pudo incluir un trabajo controlado con placebo; ademas,
el mismo abarcé un ndmero reducido de pacientes (sélo 24 sujetos
fueron aptos para el andlisis de eficacia). Aun asi, el trabajo confirmé
la superioridad del extracto en comparacién con placebo. Los 2
restantes demostraron la falta de inferioridad del jarabe y los suposi-
torios, respecto de las gotas.

En enfermedades cronicas, la eficacia y tolerancia a largo plazo son
aspectos particularmente importantes, dado que los tratamientos por
lo general se administran durante periodos prolongados. Los hallazgos
obtenidos en esta revision indican que el extracto de hojas secas de
hiedra mejora la funcion respiratoria de nifios con asma crénica; sin
embargo, concluyen los autores, se requieren mas estudios controlados
con placebo y con metodologia apropiada (mayor nimero de
pacientes) para confirmar los resultados observados.
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La incidencia total de efectos adversos del tratamiento con extracto de hojas secas
de hiedra fue del 0.22%; los mas frecuentes fueron los gastrointestinales,
con una incidencia del 0.17%.

La prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en
especial bronquitis cronica, se encuentra en aumento en todo el mundo.
La terapia de eleccién, actualmente recomendada, comprende la
utilizacién de beta miméticos y anticolinérgicos de accién prolongada
por via inhalatoria y el inhibidor especifico de la fosfodiesterasa, teofilina.
Los antibidticos sélo se indican ante exacerbaciones de origen
bacteriano, los corticoides orales se utilizan Unicamente en caso de
agravamiento y los expectorantes, en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y exacerbaciones frecuentes; en general,
las recomendaciones terapéuticas actuales no consideran el uso de
fitoterapia. Hay pruebas, provenientes de ensayos clinicos controlados,
que indican que el extracto de hojas secas de hiedra constituye una
opcion terapéutica para la enfermedad pulmonar obstructiva cronicay
las infecciones del tracto respiratorio superior, principalmente en la
infancia (4 afios o mas). Este extracto tiene efectos secretoliticos y
broncoespasmoliticos y su efecto antitusivo es mas pronunciado en los
casos de hipersecrecién de moco viscoso. Las principales sustancias
activas son las saponinas triterpénicas como el hederacésido C (al
menos 2.5% de estas sustancias se encuentran en las hojas secas).
También se observan cantidades reducidas de hederasaponinas B, D,
F, G, E, H, | y la saponina monodesmosidica alfa hederina.
Recientemente, se demostroé en células epiteliales pulmonares humanas
que la alfa hederina inhibe la internalizacién de los receptores beta 2
y puede aumentar la respuesta adrenérgica. Diversos estudios clinicos,
publicados desde 1990 con un total de 300 pacientes (aproximada-
mente 250 nifios) tratados entre 3 y 30 dias, demostraron la seguridad
del extracto de hojas secas de hiedra en preparaciones alcohdlicas
(gotas) y no alcohodlicas (jarabe), dado que sélo un ensayo informo 2
reacciones adversas (4%) con una conexion causal con el tratamiento.
Dos trabajos de evaluacion con un total de 1 396 nifios entre Oy 16
anos con infecciones del tracto respiratorio superior o enfermedades
respiratorias inflamatorias crénicas mostraron una tolerabilidad buena
o muy buena para las preparaciones alcohdlicas y no alcohdlicas del
extracto de hojas secas de hiedra por periodos terapéuticos de hasta 2
semanas. No se realizaron ensayos sistematicos sobre la tolerabilidad
del extracto en lactantes y nifos de hasta 4 anos. En este articulo se
describen los datos sobre tolerabilidad, con la inclusién de este grupo
de edad.

Pacientes y métodos
El objetivo del presente estudio consistié en la recoleccion
retrospectiva de los datos sobre el tipo y la frecuencia de reacciones

adversas de la preparacion no alcohdlica en jarabe del extracto de
hojas secas de hiedra, que se realizd6 mediante cuestionarios
estructurados para los grupos de edad < 1 afio, 1 a 5 afios, 6 a 9
anosy > 10 anos. La recopilacién de datos se basé en los archivos de
los médicos a cargo del tratamiento con jarabe de extracto de hojas
secas de hiedra, de pacientes con enfermedades respiratorias
sintomaticas entre los meses de enero y junio de 2002. No se registré
la duracién de la terapia y la evaluacién de los datos fue descriptiva.

Resultados

Fueron evaluados los archivos clinicos de 52 478 nifios (0 a 12
anos) con enfermedades respiratorias sintomaticas provenientes de
310 consultorios médicos. La mayoria (51%) tuvo entre 1 a 5 afos.
La dosis diaria para los menores de 1 afio fue la recomendada por el
fabricante (210 mg de la droga, equivalente a 37.8 mg del extracto
de hojas secas de hiedra); la mediana de la dosis prescripta fue de
227 mg. Para los nifios entre 1 a 5 afos, la dosis media indicada fue
de 364 mg (315 mg de la droga). Entre los 6 a 9 afos y los 10 afhos
0 mas, la dosis recomendada por el fabricante fue de 653 mg de
droga/dia (equivalente a 130 mg del extracto de hojas secas de
hiedra). Las dosis prescriptas fueron de 653 mg para los nifios entre 6
a 9 anos y de 710 mg para aquellos de 10 afos o mas. Para la
evaluacion se dispuso de los datos de 52 077 pacientes.

El nimero total de reacciones adversas a la droga registradas en
los archivos de los pacientes fue de 115 (incidencia: 0.22%); las
mencionadas con mas frecuencia fueron diarrea (0.1%) y enteritis
(0.04%), seguidas por exantema alérgico/urticaria (combinadas
0.04%) y vémitos (0.02%). E1 0.17% de los nifios comunicd reacciones
gastrointestinales. La incidencia de efectos adversos dependié de la
edad: 0.4% para los nifios en su primer afo de vida, de los cuales la
diarrea representd la mayoria de los casos en el 0.27% y 0.13%
para los nifos mayores de 9 afnos.

Discusién y conclusion

Segun la autora, este estudio retrospectivo confirma el alto nivel de
tolerabilidad de las preparaciones con extracto de hojas secas de hiedra
Yy, seglin su conocimiento, fue la primera vez que se incluyé a lactantes
y nifos menores de 4 anos. La mayoria de los sintomas gastrointestinales
quiza se debieron al elevado contenido de sorbitol del jarabe. Las
dosis recomendadas por el fabricante fueron mantenidas en la mayoria
de los casos y, sélo en el grupo de mayor edad, hubo una tendencia a
prescribir dosis mas altas.
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En conclusion, este estudio confirmé la muy buena tolerabilidad
del extracto de hojas secas de hiedra. La incidencia total de efectos
adversos fue del 0.22% y los mas frecuentes fueron los
gastrointestinales, con una incidencia del 0.17%. Por ende, el extracto
de hojas secas de hiedra constituye una opcién fitoterapéutica

secretolitica y con efecto broncoespasmolitico demostrado in vitro
para las enfermedades pulmonares obstructivas en los nifos.
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Extracto de Hojas de Hiedra: Una Buena Opcion Terapéutica en
Pacientes con Bronquitis Crénica

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Treatment of Chronic Bronchitis with Ivy Leaf Special Extract-Multicentre Post-Marketing Surveillance Study
in 1350 Patients
de los autores
Hecker M, Runkel Fy V6lp A
integrantes de la
Engelhard Arzeneimittel GmbH & Co. KG, Niederdorfelden, Psy Consult Scientific services, Frankfurt, Alemania

El articulo original, compuesto por 9 péginas, fue editado por
Forschende Komplementadrmedizin und Klassische Naturheilkunde
9(2):77-84, Abr 2002

La administracion del extracto de hojas de hiedra en los pacientes con bronquitis cronica
mejora los sintomas de la enfermedad y presenta buena tolerabilidad.

Las afecciones pulmonares tienen importancia socioecondémica
considerable, representan aproximadamente 10% de las muertes
en Alemania 'y 15% de los certificados de enfermedad. Junto con
la enfermedad coronaria y la diabetes mellitus, la bronquitis cronica
es una de las patologias mas comunes en los paises industrializa-
dos. Su prevalencia es del 10% en la poblacién adulta de Alemania,
en 15% a 20% de los afectados conduce a una obstruccion respira-
toria que mediante disnea progresiva lleva a la disminucion de la
calidad de vida. Un tratamiento adecuado de la bronquitis, tanto
aguda como crénica, requiere el uso de agentes broncodilatadores,
antiinflamatorios, con el apoyo de mucoliticos, para aliviar los
sintomas y prevenir el broncoespasmo.

Se ha probado que los productos medicinales de origen herbario
son agentes expectorantes efectivos. El extracto obtenido de hojas
secas de hiedra contiene saponinas que inhiben la producciéon de
secreciones y la aparicién de espasmos. Existe amplia evidencia en la
literatura médica sobre el uso de este agente, con los primeros estudios
sistematicos realizados en los anos '50. Estudios a doble ciego
controlados aleatorizados, realizados en la década del ‘90 demostraron
mejora significativa en la resistencia al flujo aéreo en nifios con asma
bronquial luego del tratamiento con extracto de hojas de hiedra. En el
presente estudio los autores informan los resultados de un estudio de
seguimiento luego de la comercializacién de la forma efervescente,
donde se evalud tanto la evolucién de los sintomas como la tolerancia
al agente.

Pacientes y métodos

El compuesto utilizado en el estudio se encuentra registrado en el
mercado aleman para el tratamiento del resfrio y para mejorar los
sintomas de la enfermedad inflamatoria bronquial crénica. Los
comprimidos efervescentes contienen 65 mg de extracto especial de
hojas de hiedra secas. Se documentd la evolucion de los pacientes
mayores de 4 anos tratados con este compuesto. Se administré el
medicamento segun la prescripcion del médico a cargo del paciente.

Al comienzo del periodo de evaluacion se registro el sexo, la fecha
de nacimiento, el peso, la duracién y los sintomas de la enfermedad
bronquial, enfermedades concomitantes y medicacion recibida. Se
documenté el tratamiento durante un periodo de 4 semanasy, al
finalizar, el médico a cargo evalué la evolucién de los sintomas, la
dosis recibida, la eficacia y la tolerancia del agente.

Los cambios en la clinica se evaluaron segun los principales sintomas
de la enfermedad: tos, expectoracién, disnea y dolor al respirar. En las
visitas finales los médicos participantes del estudio debieron clasificarlos
segun su evolucion desde el comienzo del estudio como deteriorados,
sin cambios, mejorados o curados. El andlisis de los resultados se realizd
de manera separada formando un subgrupo con los pacientes que
cumplian con todos los criterios requeridos por el plan de accién. Los
pacientes menores de 4 anos, aquellos que presentaban enfermedad
respiratoria crénica grave y aquellos que recibian alguna otra
medicacion expectorante o antitusiva no fueron incluidos en este andlisis.

Resultados

Para el presente estudio se siguié el curso del tratamiento de
1 350 pacientes. Los participantes tenian entre 1 y 98 afos. Un
38.3% de los pacientes present6 alguna patologia concomitante,
con un numero de afectados significativamente mayor entre los
pacientes adultos (44.6%) que en los nifos, adolescentes o adul-
tos jovenes (16.3% en los nifos menores de 14 afos y 13.8% en
los pacientes entre 15y 24 anos). Las enfermedades acompanan-
tes mas frecuentes fueron hipertensiéon arterial (31.3%), enfer-
medad coronaria (15.5%) y diabetes mellitus (15.5%). En el gru-
po de pacientes menores de 24 afios las Unicas patologias infor-
madas mas de una vez fueron la alergia al polvo y la rinitis.

Un 5.7% de los pacientes interrumpi6 el tratamiento antes de lo
previsto, en cerca de la mitad de los casos se debid a que los pacientes
no necesitaron continuarlo. La interrupcién del tratamiento se debid
en 0.5% (7 casos) a falla terapéutica. Como se logré evaluar a 65 de
los pacientes que abandonaron el tratamiento antes de tiempo, la
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totalidad de los pacientes evaluados fue de 1 338 (99.1% de 1 350).
Un 15.7% de los pacientes no cumplié con los requisitos de seleccion,
en su mayoria por recibir alguna otra medicacién, agregandose el
extracto de hojas de hiedra al tratamiento de base. Se administro el
agente en una dosis minima de un comprimido por dia y una dosis
maéxima de cuatro. Al comienzo del estudio, el 99.3% de los 1 350
pacientes presentaba tos; el 85%, expectoracion; el 43.4%, disnea, y
el 34.6%, dolor al respirar. La expectoracién se presentd en 70% de
los menores de 24 afios y en 89% de los pacientes de 25 afos 0 mas.
No obstante, se observaron claras diferencias entre estos dos grupos
etarios en la presentacion de disnea (30% en los menores contra 47 %
en los mayores) y de dolor al respirar (27% contra 37%).
Aproximadamente 90% de los pacientes mostré mejoria de los sintomas
de tos y expectoracién y 80% de la disnea y del dolor al respirar. De
los pacientes que presentaban un solo sintoma al comienzo del estudio,
entre 38% (disnea) y 58% (dolor al respirar) no presentaban mas los
sintomas al finalizar el periodo de evaluacién. Las tasas de mejoria/
curacion de los cuatro pardmetros fueron mayores en el subgrupo que
cumplié con los requisitos de seleccién que en el grupo en general.

La evaluacién del éxito del tratamiento por los profesionales fue:
muy bueno para 51% de los pacientes, bueno para un 40%, regular
para un 5.9% y escaso para 1% de los pacientes. En cuanto a la
evaluacion seguin grupo etario, se aliviaron los sintomas de disnea y de
dolor al respirar en mayor medida en los pacientes mas jovenes. Las
diferencias en el éxito del tratamiento para los sintomas tos y
expectoracion fueron minimas entre los distintos grupos etarios. En lo
que respecta a los analisis ajustados por sexo, por duracién de la
enfermedad y del tratamiento y por dosis recibida no presentaron
diferencias importantes.

Durante el periodo de observacién, 6 pacientes informaron un
efecto adverso. En 3 de los casos (nauseas y eructos) no se pudo
descartar una relacién causal entre la administracion del medicamento
y el efecto adverso.

Discusion

El extracto de hoja de hiedra ha probado ser til en la practica
clinica en el tratamiento de la bronquitis crénica con obstruccién
respiratoria o sin ella. Su eficacia en sus formas de jarabe, gotas y
supositorios se probd en estudios clinicos controlados. Los estudios
de vigilancia clinica poscomercializacién no son una prueba
confirmatoria de la efectividad de un tratamiento, pero tienen como
ventaja que no estan sujetos a las estandarizaciones y restricciones

propias de los estudios clinicos. De esta manera, permiten mostrar la
utilidad de un agente determinado en la practica clinica diaria. En el
presente estudio se logré una mejoria relevante de los sintomas en
mas de 90% de los pacientes, con una desaparicién completa en
40% de ellos. El estudio de los intervalos de confianza calculados
prueba que se puede esperar un éxito del tratamiento de similar
magnitud en la poblacién general de enfermos. El hecho de que el
tratamiento haya fallado solamente en 7 casos de los 1 350 observados
habla del éxito terapéutico obtenido.

Resulta dificil comparar estos resultados con los datos obtenidos
de estudios clinicos porque no se realizaron estudios controlados
que evallen la eficacia de esta forma de administracion. En estos
estudios, los resultados apuntaron en la misma direccién que en
este estudio de vigilancia poscomercializacion, pero las tasas de
éxito fueron algo menores, asumiendo que en los estudios de
vigilancia se tiende a sobreestimar el verdadero efecto del
tratamiento.

La comparacion de las tasas de mejoria entre el grupo de pacientes
que recibia otra medicacion expectorante o antitusiva y el subgrupo
que cumplié con los criterios de selecciéon no arroja diferencias
significativas, lo que demostrd que los pacientes previamente trata-
dos también se benefician con la combinacion de ambos tratamien-
tos. Es muy importante que el paciente cronicamente enfermo pueda
elegir la mejor forma de administracién de un medicamento efectivo
para cubrir sus necesidades, especialmente en los nifos, donde la
aceptacion de la medicacion es muy importante para la adhesion al
tratamiento. La forma de administracion evaluada en este estudio es
util tanto para los nifos como para los adultos y no se observaron
diferencias relevantes en la mejoria de los sintomas entre los subgrupos
con caracteristicas demogréficas diferentes.

En lo que respecta a la tolerancia de este compuesto, no hay
evidencias concluyentes en este estudio como para sacar conclusiones
relevantes. En vista de los cambios favorables producidos en los sintomas
clinicos observados y en la tolerancia al tratamiento, los autores
concluyen que este compuesto en esta forma de administracion puede
ser considerado una buena opcién terapéutica en el alivio de los
sintomas de la bronquitis crénica. El tratamiento con este agente puede
contribuir a la prevencion de la exacerbacion de los sintomas de la
bronquitis crénica.
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Estudio Abierto para Evaluar la Seguridad
y Eficacia de un Jarabe para la Tos de Hiedra y Tomillo

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo

Open Trial to Assess Aspects of Safety and Efficacy of a Combined Herbal Cough Syrup with Ivy and Thyme

de los autores
Biiechi S, Végelin R, Mennet-von Eiff M y colaboradores
integrantes de la
Phytocon GmbH, Trogen; Weleda AG, Arlesheim y otros centros colaboradores; Suiza

El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
Forschende Komplementadrmedizin und Klassische Naturheilkunde
12 (6):328-332, Dic 2005

El preparado natural es bien tolerado y alivia la tos; por lo tanto, seria util
en el tratamiento de pacientes con resfrio comun, bronquitis o enfermedades del tracto
respiratorio que se asocian con la produccion de moco.

Los remedios a base de hierbas son ampliamente utilizados para
aliviar los sintomas ocasionados por el resfrio comun. En esta
situacion, y también en otras enfermedades respiratorias asociadas
con la formacién de moco viscoso —por ejemplo, bronquitis—, es
frecuente el empleo de agentes mucoliticos que, en teoria, mejoran
la tos irritativa. Los agentes sintéticos, entre ellos acetilcisteina,
carbocisteina, ambroxol y bromhexina, y los naturales de origen
vegetal que contienen saponinas —por ejemplo, las preparaciones
a base de hojas de hiedra- se utilizan con mucha frecuencia. Otros
agentes de origen natural —utilizados en forma de jarabe, gotas o
infusiones— incluyen los derivados de tomillo, anis, raiz de
malvavisco y musgo de Islandia.

Segun la European Scientific Cooperative on Phytotherapy
(ESCOP), los extractos de hiedra son eficaces en el tratamiento de
la tos, en particular cuando ésta se asocia con hipersecrecion de
moco viscoso y como terapia adyuvante en enfermedades inflama-
torias bronquiales. Asimismo, un estudio aleatorizado, comparati-
voy a doble ciego en 99 pacientes con bronquitis que recibieron un
preparado liquido de extracto seco de hoja de hiedra (DER [drug
extract ratio]: 5-7.5: 1, etanol, 30% m/m) o ambroxol revelé que
éste se asocia con mejoria de las variables clinicas y espirométri-
cas. El beneficio fue semejante en los 2 grupos de pacientes. Otro
trabajo en 372 nifios con infecciones del tracto respiratorio reveld
que los tratados con extracto de hiedra (DER 6-7:1, etanol 40% m/
m) presentaban mejoria de la tos y de las variables de funcionalidad
respiratoria en comparacién con las mediciones al inicio del estudio.
Por dltimo, una revision sistematica de todos los trabajos al respecto
confirmé que el preparado mejora la funcion respiratoria en nifos
con asma cronica. En el presente estudio, de disefio abierto, se
evalua la eficacia y la seguridad del tratamiento con un preparado
a base de hierbas que combina extracto de hoja de hiedra como
ingrediente activo principal, tomillo, anis y raiz de malvavisco.

Pacientes y métodos

El trabajo se llevé a cabo en Suiza; participaron 13 médicos
generalistas de 11 cantones. La incorporacion de los pacientes comenzé
en 2004; se incluyeron ninos de 6 afios o0 mas con tos irritativa asociada
con resfrio comun, pacientes con bronquitis aguda o crénica y sujetos
con enfermedades del tracto respiratorio con significativa secrecion de
mucosidad viscosa. Se excluyeron pacientes que recibian otros
expectorantes, sujetos con neumonia o mujeres embarazadas o durante
la lactancia y sujetos con hipersensibilidad a los preparados a estudiar.
Los participantes fueron tratados durante 2 semanas.

El jarabe a base de hierbas es un preparado que incluye extracto
seco de hojas de hiedra (Hedera helix), extracto de tomillo (Thymi)

—que se obtiene por ebullicién-y elementos adyuvantes obtenidos
también por ebullicion: anis (fructosa de Anisi) y macerado de raiz
de malvavisco (Althaeae). Cinco ml de jarabe contienen 0.07 g de
extracto de hojas de hiedra (DER 4-8:1, etanol 30% m/m)y 1.7 g
de tomillo y anis equivalente a un DER de 1: 3-5-4 en relacién con
el de tomillo. Se considera que el anis (que confiere sabor) y el
malvavisco también se asocian con algunas propiedades
farmacoldgicas (secretoliticas). El criterio principal de andlisis fue la
modificacion en la tos y en las caracteristicas de la expectoracion
que se valoraron en una escala de 4 puntos.

Resultados

Se incluyeron 62 pacientes que recibieron entre 7.5y 15 ml por
dia, durante 12 dias en promedio. La fuerza en el estimulo para
toser, la cantidad de moco, la consistencia y la facilidad de la
expectoracion mejoraron con el tratamiento. Al principio, 24 ex-
pectoraciones eran blancas o incoloras y 35 tenfan color (verde,
grisdceo o amarillento); al final del estudio, los nimeros fueron de
43y 8, respectivamente.

Los profesionales y pacientes consideraron que el preparado
se asocié con una eficacia buena o muy buena en el 86% vy
90% de los casos, respectivamente. La tolerancia fue buena o
muy buena en el 97%. El 79% de los médicos refirié que indicaria
el jarabe, mientras que el 89% de los pacientes contesté que
volveria a utilizar el preparado. El 84% de los participantes refirié
que el jarabe tenia un sabor agradable. Sélo 3 pacientes utiliza-
ron concomitantemente dextrometorfano durante la investiga-
cién; no se permitié el empleo de otros expectorantes. Sélo un
paciente presentd vomitos que no se consideraron asociados con
el farmaco.

Discusién

El extracto seco de hojas de hiedra representa el principal
constituyente activo del preparado evaluado en este estudio. Este
nuevo preparado combina varios ingredientes naturales y se asocia
con mejoria sustancial de los sintomas de la tos en la mayoria de
los pacientes, seguida de expectoracién, quiza por la accién
mucolitica o por un efecto beneficioso sobre el transporte mucoci-
liar. Otro hecho favorable es que no se produjeron efectos adver-
so0s. Sin embargo, sefalan los autores, dado que sélo se incluyé un
numero reducido de pacientes, sélo se espera observar manifesta-
ciones adversas muy habituales. Aun asi, por lo general se acepta
que los preparados de anis, malvavisco y tomillo —tal como se
utilizaron en la preparacion de este producto— se asocian con una
excelente tolerancia.



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

En ocasiones puede producirse dermatitis alérgica de contacto o
irritativa en zonas de exposicién a la hiedra, donde los poliacetile-
nos parecen ser los elementos responsables de la reaccion. Asimismo,
se han referido casos de intoxicacién digestiva —vomitos— ocasionada
por las saponinas. No obstante, las dosis que se requieren para que
se produzca este efecto son muy superiores a las que se utilizan
con fines medicinales. En conclusion, afirman los expertos, los

resultados de este trabajo —en combinacion con la informacion en
conjunto disponible a la fecha— sugieren que este jarabe natural
mixto es Util en pacientes con tos crénica irritativa de diversa
etiologfa.
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