ACTUALIDAD CIENTIFICA

EXTRACTO ESTANDARIZADO
DE PELARGONIUM SIDOIDES

(EPS 7630)

Los sintomas del resfriado son tan diversos como los tratamientos disponibles y su eficacia.
Recientemente se ha sumado a estas opciones terapéuticas un nuevo medicamento de origen
natural, elaborado a partir de un extracto estandarizado de Pelargonium sidoides (EPs 7630),
indicado en ninos y adultos. Los resultados de los ensayos clinicos muestran que EPs 7630 es
eficaz y seguro en el tratamiento del resfriado comun y reduce significativamente la gravedad y
duracion de los sintomas especificos de la enfermedad en comparacion con el placebo.

SAGRARIO MARTIN-ARAGON ALVAREZ.

as infecciones de las vias respiratorias altas son en-
fermedades clinicamente banales cuya prevalencia las
convierte en un problema real para las consultas de
atenci6n primaria. Aunque su etiologia es viral, en oca-
siones pueden aparecer complicaciones bacterianas. Los tra-
tamientos OTC (over-the-counter o de indicacioén farmacéuti-
ca) disponibles actualmente para el resfriado comtin se limitan
al alivio de los sintomas y no reducen la duracién de la infec-
cién. Las medicaciones para el tratamiento sintomatico pue-
den aportar beneficios, en ocasiones escasos, y ademas existe
una gran carencia de estudios que prueben la seguridad y/o la
eficacia de estos formacos en nifios menores de 12 afios.

Tras una infeccién viral se pueden producir infecciones bac-
terianas con cierta frecuencia como consecuencia, principal-
mente, de la produccion de factor de crecimiento transforma-
dor-beta (TGF-8), que es capaz de reducir la actividad de la
inmunidad celular y activar los procesos de fibrosis asociados,
a su vez, a los procesos inflamatorios crénicos. En cuanto se
produce la infeccidn viral, se desencadena un gran proceso in-
flamatorio asociado a ella, que debe ser detenido por el siste-
ma inmunitario. Sin embargo, éste no es eficaz ya que con la
resolucion progresiva del proceso infeccioso disminuye su ca-
pacidad inmunolégica, y es en esta situaciéon en la que sobre-
viene la infeccién bacteriana. Por tanto, es el propio sistema
inmunitario el que favorece la implantacion de los gérmenes
patbgenos. Los virus que més frecuentemente infectan el trac-
to respiratorio superior no tienen gran capacidad invasiva ni
de generar un gran dafio tisular; sin embargo, el sistema inmu-
nitario contribuye a la gravedad de la enfermedad desarrollan-
do frente a ellos un proceso inflamatorio muy intenso, junto
con la liberacién de enzimas (elastasas, colagenasas), que con-
tribuyen a las lesiones y a la clinica.

Estos hallazgos justifican que cada vez mas se considere la
posibilidad de modular las respuestas inmunitarias ya que
en muchas de estas enfermedades del tracto respiratorio su-
perior se ha observado que, a menudo, la etiologia no debe
buscarse tanto en el patégeno como en el sistema inmuni-
tario. Los inmunomoduladores acttian sobre diferentes ni-
veles del sistema inmunitario: inhiben o intensifican selec-
tivamente poblaciones o subpoblaciones de células para la
respuesta inmunitaria (linfocitos, macréfagos, neutrofilos,
células natural killer y citotbxicas), o producen mediadores
solubles como las citocinas. En lo que respecta al mecanismo
de accion, los inmunomoduladores pueden actuar de forma
especifica o inespecifica. Son agentes que logran estimular o
inhibir la respuesta inmunitaria, sin que la actividad de las
células estimuladas vaya dirigida hacia un antigeno determi-
nado. Los avances en esta direccion son reveladores de la efi-
cacia de los inmunomoduladores obtenidos a partir de mate-
rias primas de origen natural vegetal.

Es unarealidad el interés creciente de pacientes y médicos,
en Europa y en Estados Unidos, por el uso de medicinas com-
plementarias y en especial la fitoterapia. En este contexto ha
llegado a la oficina de farmacia espafola un tratamiento sin-
tomaético alternativo para el resfriado comun, cuya formula-
cién se basa en el extracto estandarizado de las raices de Pe-
largonium sidoides.

La abundante informacion etnoboténica disponible demuestra
que diversas especies tuberosas de Pelargonium han formado
parte de la medicina popular tradicional. La especie Pelargo-
nium sidoides D.C. (Geraniaceae) es una planta herbacea pe-
renne que se ha utilizado popularmente en el sur de Africa para
el tratamiento de trastornos gastrointestinales, infecciones de
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las vias respiratorias, incluso de la tuberculosis. El inglés Ste-
vens descubrié las propiedades medicinales de esta planta y
la introdujo en Inglaterra. Entre las propiedades farmacolo-
gicas de Pelargonium sidoides destaca su actividad antibac-
teriana frente a algunos gérmenes grampositivos (Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, estreptococos
B-hemolizantes) y gramnegativos (E. coli, Klebsiella pneumo-
niae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Haemo-
philus influenzae).

EPs 7630 es un extracto etanoélico acuoso estandarizado de
la raiz de Pelargonium sidoides. Se comercializé por primera
vez en Inglaterra, en 1897, por sus supuestas propiedades an-
tituberculosas, pero perdié popularidad con el advenimiento
del tratamiento antibacteriano. Actualmente, se esta utilizan-
do ampliamente en Europa en forma de preparados fitotera-
péuticos para el tratamiento de infecciones respiratorias.

En ensayos clinicos controlados con placebo y en varios es-
tudios observacionales se ha probado la eficacia de EPs 7630
en el tratamiento del resfriado comun, de la bronquitis aguda
o de la rinosinusitis aguda. En todos los ensayos clinicos con-
trolados, el tratamiento con EPs 7630 fue superior al placebo
en términos de eficacia, con una reduccion significativa de los
sintomas especificos de la enfermedad. En todos estos estudios
clinicos y observacionales, EPs 7630 mostré una buena tolera-
bilidad y no se reportaron efectos adversos serios.

El medicamento descrito se comercializa en forma de gotas
orales, con dos presentaciones: 20 y 50 ml. Contiene alcohol y
glicerol como excipientes de declaracién obligatoria.

El extracto estandarizado de Pelargonium sidoides, EPs
7630, estd constituido por seis grupos principales de com-
puestos: proantocianidinas constituidas predominantemente
por unidades de catecol y galocatecol (40%), hidratos de car-
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bono monoméricos y oligoméricos (12%), minerales (12%),
péptidos (10%), derivados de purina (2%), cumarinas susti-
tuidas (2%) y en parte, sustancia desconocida (22%). Entre
las cumarinas, la 7 hidroxi-5,6-dimetoxicumarina (umckali-
na) se ha encontrado solamente en esta especie y ha mostra-
do ser la mds activa frente a diversas bacterias patdgenas.

Ya que la concentracién de principios activos en el mate-
rial vegetal puede variar atendiendo a la localizacién geogra-
fica y a la época estacional, en la fabricacién del preparado
se determina la concentracién de compuestos en la materia
prima con el fin de ajustar la composicién y obtener un pro-
ducto final con una concentracion definida de esos compo-
nentes. Considerando que la umckalina esta presente en al-
tas concentraciones en la planta y que no se ha encontrado en
otras especies, este compuesto parece ser un buen candidato
como marcador quimico para los preparados fitoterapéuticos
de Pelargonium sidoides.

Un gran namero de estudios in vitro ha demostrado que la acti-
vidad antiviral y antibacteriana de EPs 7630 esta asociada con
la modulacién de la respuesta inmune no especifica del hospe-
dador, cuyas vias de sefalizacién no son compartidas por los
inmunomoduladores clasicos.

Y asi, se ha determinado que las actividades moduladoras
inmunes son mediadas principalmente por la estimulacién en
la liberacién del factor de necrosis tumoral (TNF-o), 6xido ni-
trico (NO), interfer6n B (INF B) e interleucinas, y un incremen-
to de la actividad de las células natural killer. Otras actividades
de EPs 7630 que se han puesto de manifiesto in vitro son su ac-
tividad citoprotectora, la mejora de la fagocitosis, de la capaci-
dad oxidante de fagocitos (mediante la generaciéon de especies
reactivas de oxigeno) y de la muerte intracelular de patégenos
mediante fagocitos humanos de sangre periférica, asi como
una inhibicion de la interaccion de los estreptococos del grupo
Ay el epitelio intacto del hospedador, protegiendo asi el tracto
respiratorio superior de la colonizacién e infecciéon bacteriana.
También se ha demostrado que EPs 7630 ejerce una poten-
te actividad inhibitoria de la elastasa de leucocitos humanos y
que este efecto se correlaciona con el contenido de fenoles to-
tales del extracto. La elastasa es una potente proteasa con una
gran importancia patofisiolégica debido a su influencia des-
tructora sobre el tejido hospedador y, por tanto, su inhibicion
es una estrategia terapéutica en el caso de enfermedades infla-
matorias agudas y cronicas, como por ejemplo, la bronquitis
aguda y crénica y otras enfermedades de las vias respiratorias.
Asimismo, se ha comprobado que la tasa de replicacion del vi-
rus es mucho menor y que los marcadores del sistema inmuni-
tario se incrementan en un periodo inferior.

Las actividades descritas del extracto estandarizado EPs
7630 de Pelargonium sidoides parecen explicar el efecto tera-
péutico beneficioso de EPs 7630 en los pacientes con bronqui-
tis, tonsilofaringitis, sinusitis o sintomas agudos del resfriado
comun. Es probable que la eficacia de EPs 7630 en el trata-
miento de las infecciones respiratorias agudas sea debida a la
actividad e interaccién de varios de sus componentes més que
ala de un solo compuesto.
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Las evidencias de la eficacia de EPs 7630 en las infecciones
del tracto respiratorio superior, tanto de nifios como de adul-
tos, se han obtenido a partir de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo, y de estudios ob-
servacionales.

Y asi, un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, de 200 nifios, ha demostrado la superioridad de EPs
7630 sobre el placebo en el tratamiento de la bronquitis aguda.
Los sintomas de tos y crepitaciones pulmonares en la ausculta-
cién y la falta de apetito y dolor de cabeza experimentaron una
reduccion mds marcada y mds temprana con este firmaco que
con placebo. El porcentaje de pacientes completamente recu-
perados o con una mejoria mayor fue superior con
EPs 7630 y también mejord el estado de salud y la
calidad de vida en mayor medida en el grupo que lo
tomé que en el grupo que tomo placebo. Elntimero
de pacientes con reposo en cama se redujo en ma-
yor grado en el grupo con EPs 7630 que con place-
bo. Entre los dias 0 y 7, el porcentaje de pacientes
con capacidad de asistir a guarderia, escuela o tra-
bajo mejoré en mayor medida en el grupo tratado
con EPs 7630 frente al grupo placebo.

La superioridad de EPs 7630 sobre el placebo
en el tratamiento de la faringoamigdalitis aguda
exudativa se ha demostrado en un estudio aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo, de 143 nifios. La
reduccién del TSS (siglas que en inglés corresponden a ton-
sillopharyngitis severity score o nivel de gravedad de la fa-
ringoamigdalitis) es mayor en el grupo tratado con EPs 7630
que con placebo. Se obtuvieron valores de TSS < 5 puntos en
el 76,7% de los pacientes con EPs 7630 y en el 34,3% de los
que tomaron placebo. El 75,3% de los sujetos tratados con
EPs 7630 experimentaron una recuperacion rapida frente a
un 32,9% de los sujetos tratados con placebo. Los sintomas
determinados en la evaluacién del TSS tuvieron mejor recu-
peracion en el grupo con EPs 7630 frente al placebo. La so-
lucién de EPs 7630 redujo la duracién de la enfermedad y,
por tanto, el reposo de los nifios en cama. El sexto dia pudo
regresar al colegio el 80,8% de los nifios que recibieron EPs
7630 y sélo el 21,4% de los del grupo placebo. Los pacientes
tratados con EPs 7630 consumieron menos paracetamol du-
rante el estudio.

La dosis 6ptima para el tratamiento de la bronquitis aguda
en adultos, al margen de la indicacién de antibidticos, se ha es-
tudiado en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
y controlado con placebo, de 406 pacientes. Mediante la pun-
tuacién en la escala BSS (bronchitis specific symptoms, sinto-
mas especificos de la bronquitis) se concluyé que la dosis efi-
cazy bien tolerada era de 60 mg EPs 7630/ d{a, administrados
en tres tomas.

A partir de las revisiones realizadas del extracto estandari-
zado de Pelargonium sidoides, EPs 7630, se puede concluir
que los principios activos de este firmaco en el alivio de los

sintomas tipicos de la bronquitis aguda en nifios y adultos,
asi como de aquellos que acompafian a la rinosinusitis y al
resfriado comin en adultos, no producen ningin efecto ad-
Verso serio.

EPs 7630 presenta un excelente perfil de seguridad. Los
datos de seguridad disponibles indican eventos adversos le-
ves a moderados, molestias gastrointestinales posiblemente
debidas al contenido en fenoles del preparado fitoterapéu-
tico. No se han descrito efectos en detrimento de la calidad
de vida.

En un estudio observacional multicéntrico con 742 nifios
de 0-12 afios, la tolerancia del producto fue muy buena o bue-
na en el 94,9% de los casos. Solo se notificaron efectos adver-
sosen el 1,8% de los nifios, siendo siempre leves a moderados.

En un segundo estudio observacional con 2.099 pacientes,
498 de los cuales eran menores de 18 afios, EPs 7630 tam-
bién demostré muy buena tolerancia. Sélo el 1,2% de nifios
menores de 12 afios presentaron reacciones adversas.

EPs 7630 se considera apto tanto para diabéticos como ce-
liacos ya que carece de azicar y gluten en su contenido.

Las cumarinas que se hallan presentes en la composicién de
EPs 7630 no presentan actividad anticoagulante ya que care-
cen de los requisitos estructurales minimos. Ademads, se ha de-
mostrado en estudios in vivo que EPs 7630 no altera los para-
metros de la coagulacién, asi como tampoco la farmacocinética
y farmacodinamia de la warfarina.

EPs 7630 se podria considerar como un tratamiento de pri-
mera linea para todos los tipos de bronquitis, porque inclu-
so en las enfermedades que necesitan terapia antimicrobia-
na este tratamiento inicial podria retrasar el comienzo de la
administracion de antibidticos hasta la decisién paciente y
final de una antibiosis apropiada, reduciendo asi el riesgo de
tratamiento antibidtico innecesario. Esto es particularmen-
te importante teniendo en cuenta que casi el 50% de las in-
fecciones virales del aparato respiratorio acaban siendo tra-
tadas con antibidticos.

Con este tratamiento, los pacientes se beneficiarian de la
mejora rdpida de los sintomas con independencia de la cau-
sa real de la bronquitis, bien de origen bacteriano bien de ori-
gen viral. Of
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