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Fitomedicamentos de uso en pediatria.
Pelargonium sidoides en el tratamiento
de las infecciones respiratorias
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tratamento de infeccbes respiratérias
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
como fitoterapia a la ciencia que estudia la utiliza-
cion de productos de origen vegetal con una finalidad
terapéutica, ya sea para prevenir, atenuar o curar un
estado patologico!.

Los fitomedicamentos se definen como medica-
mentos cuya sustancia activa (mezcla compleja de fito-
componentes 0 compuestos naturales) pueden tener un
efecto aditivo o sinérgico en su efecto farmacologico
principal. Se obtienen de vegetales de origen terrestre
0 acudtico mediante procedimientos especificos y que
tienen uso clinico justificado por estudios cientificos.
Un sinénimo de este término es medicamento natural
nuevo de origen vegetal y puede estar constituido por
mezclas complejas de una o varias plantas. Es impor-
tante destacar que su indicacion médica siempre se
realiza después de que una agencia regulatoria de me-
dicamentos lo haya registrado®.

Como todo medicamento, los fitomedicamentos
deben cumplir con tres aspectos fundamentales: ca-
lidad (identidad, pureza y riqueza del material em-
pleado), seguridad (toxicidad, eventos adversos e
interacciones farmacoldgicas) y eficacia para tratar
determinada afeccion. La fitomedicina no debe ser
considerada como una practica inocua; debe ser ejer-
cida por profesionales calificados y capacitados en la
prescripcion de medicamentos®.

Seguin la reglamentacion uruguaya, un medica-

mento fitoterapico (MF) nuevo es aquel producto
medicinal terminado cuyas sustancias activas estan
formadas por materias primas vegetales con activi-
dad farmacologica, utilizado con fines terapéuticos, y
puede contener o no excipientes. No se considera MF
si en su formulacion se incorporan principios activos
quimicamente definidos (aun cuando fuesen consti-
tuyentes aislados de plantas) ni asociaciones de estos
con materias primas vegetales. La eficacia y seguri-
dad de la materia prima vegetal que constituye el MF
debe haber sido comprobada cientificamente®.

Si bien la humanidad ha utilizado las plantas para
uso medicinal durante toda su existencia, la incidencia
de los productos de origen vegetal en el arsenal terapéu-
tico ha variado a lo largo del tiempo. Historicamente, el
uso de productos de origen vegetal ha pasado de tener
un rol hegemonico en civilizaciones antiguas de Egipto,
China, India y Grecia a un segundo plano en el mundo
occidental con el desarrollo de la medicina. En las 0lti-
mas décadas se observo un resurgimiento progresivo de
la fitomedicina en el mundo, sobre todo en Alemania,
Francia y Estados Unidos. Este retorno progresivo a lo
natural se ha visto influenciado por diversos factores,
como: descubrimiento de eventos adversos a farmacos
de sintesis; mejor conocimiento quimico, farmacologico
y clinico de diversas drogas vegetales y sus derivados;
desarrollo de nueva metodologia de analisis de calidad,
nuevas formas de preparacion y administracion de los
productos vegetales, y la influencia de la industria far-
macéutica. Otro factor que puede contribuir al mayor
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uso de la fitoterapia es el libre acceso, ya que se encuen-
tra disponible para la venta generalmente sin necesidad
de receta médica, lo que favorece la automedicacion'-?.

Se estima que entre 28-40% de los niflos y ado-
lescentes de Estados Unidos han sido expuestos a
productos de origen vegetal para tratar problemas de
salud. No existen datos en Uruguay sobre el uso de
fitoterapicos o plantas medicinales en nifios®.

Dada la frecuencia de su uso es importante co-
nocer sus efectos, tanto potencialmente beneficiosos
como perjudiciales.

Es necesario tener presente que los fitomedicamen-
tos son medicamentos, y como tales tienen un perfil de
efectos farmacologicos terapéuticos, adversos y toxicos.
Aunque hasta hace poco la investigacion formal para su
comercializacion y evidencia de uso era escasa, en los
ultimos afos este panorama esta cambiando. La Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud ha explicitado la impor-
tancia de la investigacion en este tema; al resaltar que
es necesario «garantizar el fortalecimiento, eficacia/
efectividad y la calidad de los fitomedicamentos, de las
practicas y de los médicos que ejercen esta medicina»®.

El objetivo de este documento es revisar y actuali-
zar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia
y seguridad del uso de extractos de Pelargonium si-
doides (P. sidoides) para la prevencion y tratamiento
de infecciones respiratorias agudas (IRA) en nifios y
adolescentes.

Generalidades

P, sidoides es una planta medicinal originaria de Sud-
africa, cuyas raices se han utilizado durante siglos
como medicamentos herbales para el tratamiento
de infecciones respiratorias y gastrointestinales. La
identificacion de numerosos compuestos de sus raices
llevo a la produccion de un extracto etandlico conoci-
do como EPs®7630 (ingrediente activo del producto
Umckaloabo®). En la actualidad este medicamento
ha sido aprobado por varios paises de Europa, Asia,
Australia y América para el tratamiento de las IRA
por sus efectos farmacologicos antivirales, antibacte-
rianos e inmunomoduladores in vitro e in vivo'?,

Mecanismo de accion

El efecto antimicrobiano de EPs®7630 se basa princi-
palmente en sus propiedades inmunomoduladoras, lo
que tiene la ventaja de no promover la generacion de
resistencia. La inmunomodulacion estd determinada
por la activacion de macrofagos con participacion de
citoquinas e interferon gamma y el aumento en la pro-
duccion de oxido nitrico. Los macrofagos activados
sintetizan diversas citoquinas, como interleuquinas 1,
2 y factor de necrosis tumoral alfa. EPs®7630 también
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modula la produccion de inmunoglobulina A, inter-
leuquina 6 y 157-11-13),

Otro mecanismo de accion observado es el au-
mento del aclaramiento mucociliar y la inhibicion de
la adhesion y diseminacion por el arbol respiratorio
de virus y bacterias'".

También presenta una accion directa sobre virus,
como influenza, parainfluenza, virus sincitial respi-
ratorio, rinovirus, coxsackie y coronavirus, asi como
también sobre bacterias como Klebsiella pneumo-
niae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus pyogenes1%1315),

Evidencia de uso

EPs®7630 en el tratamiento de la
faringoamigdalitis aguda viral

Se identificaron tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA) que evaluaron la eficacia y seguridad de
EPs®7630 en el tratamiento de la faringoamigdalitis
viral en 346 nifios de 6 a 10 afios!*!®,

Dos de los ECA incluyeron 143 y 124 individuos
respectivamente y ambos siguieron protocolos compa-
rables. Se les asigno al azar un tratamiento de 6 dias con
20 gotas cada 8 horas de EPs®7630 versus placebo. Se
inicio el tratamiento en las primeras 48 horas de inicio de
los sintomas (dia 0) y se reevaluaron en los dias 2,4 y 6.
En ambos ensayos la medida de resultado primario fue
la disminucion de sintomas especificos de faringoamig-
dalitis, evaluados por una escala (TSS) que incluia cinco
items: disfagia, odinofagia, sialorrea, eritema faringeo y
fiebre, medidos en una escala de 4 puntos. Se definid
un puntaje total maximo de la escala TSS de 15 pun-
tos. El cambio entre el puntaje TSS del inicio y el cuarto
dia se evalu6 como criterio de valoracion principal. En
ambos ECA la reduccion del puntaje de la escala TSS
al dia 4 fue significativamente mas pronunciada en el
grupo que recibio EPs®7630 versus placebo (p<0,0001
vs. p<0,001). Otro aspecto reportado fue el inicio precoz
de la mejoria clinica (dia 1-2) en el grupo que recibi6 el
medicamento versus placebo (23% vs. 1,4%). La pro-
porcion de nifios que ya no requerian reposo en cama
al dia 6 de tratamiento fue también mayor en el grupo
EPs®7630 (87,7% vs. 38,6%)1619.

Uno de ellos reveld ademas que el uso concomi-
tante de paracetamol durante el ensayo fue significa-
tivamente menor en el grupo que recibié EPs®*7630
versus placebo (p=0,001)17,

El tercer ECA incluy6 78 nifios con faringitis agu-
da viral. El criterio de valoracion principal para eva-
luar eficacia terapéutica de EPs®7630 versus placebo
fue la reduccion total de 4 o mas puntos del score
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TSS luego del dia 4 de tratamiento. Los nifios inclui-
dos presentaban sintomas de 48 horas de evolucion
con un puntaje TSS inicial mayor o igual a 6 puntos.
El score TSS aplicado fue diferente al utilizado en
los otros ECA, contenia como items: disfagia, odin-
ofagia, sialorrea, eritema faringeo, caracteristicas de
ambas amigdalas y fiebre. Los sintomas se categori-
zaron en: graves (3 puntos), moderados (2 puntos),
leves (1 punto), sin sintomas (0 punto), con una pun-
tuacion maxima de 21 puntos. A los nifios incluidos
se les proporciond EPs®7630 en presentacion liquida,
20 gotas cada 12 horas los primeros 2 dias y 20 gotas
cada 8 horas los dias 3 al 6 versus placebo!®!1),

Los resultados mostraron un beneficio de 90% en
el grupo EPs®7630 versus 44,7% placebo (p<0,001),
con un nimero necesario a tratar (NNT) de 2,21. La
diferencia entre ambos grupos con respecto a la pun-
tuacion total del TSS fue significativa a partir del dia
2 de tratamiento (p<0,001)(18).

EPs®7630 fue bien tolerado, no se documentaron
eventos adversos (EA) graves, incluso cuando la do-
sis administrada supero a la recomendada para nifios
6-12 afios (20 gotas cada 8 horas)®.

A pesar de los buenos resultados, no logro la
aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) por utilizar en ese momento una escala no va-
lidada para medir eficacia.

EPs®7630 en el tratamiento de la sinusitis
aguda

Se realiz6 un estudio multicéntrico, prospectivo y
abierto para investigar la eficacia de EPs®7630 en 361
pacientes de 1 a 94 afios de edad con sinusitis aguda o
exacerbacion aguda de sinusitis cronica. Los adultos
con sinusitis aguda recibieron 30 gotas de EPs®7630
por hora hasta 12 veces los dias 1 y 2, y 30 gotas cada
8 horas los dias 3 al 28. Los menores de 12 afios reci-
bieron 20 gotas por hora hasta 12 veces los dias 1 y 2,
y 20 gotas cada 8 horas los dias 3 al 28. A los pacientes
con exacerbacion de sinusitis cronica se les adminis-
tré tratamiento prolongado: 30 gotas a los adultos y 20
gotas a los menores de 12 afios, cada 12 horas por 8
semanas. La evaluacion clinica se realizo en los dias
0, 7, 14 y 28, agregando los dias 56 y 84 en aquellos
con tratamiento prolongado. El objetivo primario fue
evaluar la respuesta clinica entre el dia 0 y el Gltimo
dia de tratamiento, objetivado en un score de 5 puntos
y la tolerancia de la medicacion mediante una escala
de 4 puntos®@.

Al inicio el puntaje fue de 15,2 + 4,6 puntos y se
redujo a 2,4 + 3,2 puntos hacia el dia 28. E1 80,9% de
los pacientes se manifestaron asintomaticos al finali-
zar el tratamiento y 33,5% utilizaron otra medicacion,
como expectorantes o antitusivos®?.

El 15,5% de los pacientes reportaron eventos ad-
versos, especialmente de la esfera gastrointestinal®”.

EPs®7630 en el tratamiento de la bronquitis
aguda

Se identificaron tres ECA que incluyeron 819 pacien-
tes con edades de entre 1 y 18 afios. Todos padecian
bronquitis aguda de al menos 48 horas de evolucion,
catalogadas como moderadas por la escala de grave-
dad para bronquitis adaptada y validada en pediatria
en 2015 Bronchitis severity score (BSS). Esta escala
se utiliza en mayores de 6 afnos con las siguientes va-
riables: tos, esputo, estertores, dolor toracico con la
tos y disnea. Se puntian segun una escala tipo Likert
de 0 (ausente) a 4 (muy grave), con un maximo de 20
puntos. Para menores de 6 aflos se utilizo la escala
BSS-ped, validada en 2019, que evalta la presencia
de tos, estertores y fatiga, puntuados de la misma for-
ma, con un maximo de 12 puntos®@!-,

El cambio del valor inicial del puntaje de la esca-
la BSS respecto al puntaje al séptimo dia se definid
como resultado de eficacia primaria. Se valor6 la se-
guridad con el registro de eventos adversos (frecuen-
cia, naturaleza y gravedad), asi como parametros vi-
tales y de laboratorio en visitas programadas.

Los pacientes incluidos fueron aleatorizados y re-
cibieron EPs®7630 a dosis ajustadas para la edad o pla-
cebo (gotas de similar aspecto y sabor) en dosis equi-
valentes. Dos de los ECA proporcionaron extractos
alcoholicos de EPs®7630 en gotas y siguieron protoco-
los similares. El tercer ECA utiliz6 la presentacion en
comprimidos. Se explor6 el nivel de satisfaccion de los
pacientes mediante la escala de satisfaccion Integrati-
ve Medicine Patient Satisfaction Scale (IMPSS), y se
evaluaron los cambios en la calidad de vida mediante
un cuestionario adaptado para nifios (Fragebogen zum
Gesundheitszustand fiir Kinder [FGK])

En los dos primeros ECA, que utilizaron presen-
taciones liquidas (1 a 6 afios: 10 gotas, 6 a 12 afios:
20 gotas, 12 a 18 afios: 30 gotas cada 8 horas), los
pacientes incluidos fueron evaluados mediante la es-
cala BSS al inicio, entre los dias 3-5 y al dia 7. Se
report6 una reduccion total significativa en el puntaje
de la escala BSS en el grupo que recibid extractos de
EPs®7630 versus placebo (p<0,0001). La reduccién
del puntaje en los items individuales tos y estertores
pulmonares fue mas pronunciado en los que recibieron
EPs®7630 (p<0,0001). Se observé el inicio de mejo-
ria clinica al cuarto dia de tratamiento con EPs®7630
en 61,1% versus 18,5% con placebo. Se observaron
mejores niveles de satisfaccion de mejoria clinica por
parte de los nifios (p<0,0001) mediante la aplicacion
de la escala de satisfaccion IMPSS. También se re-
portd mayor nivel de reintegro a las actividades de la
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vida diaria y mejora en la calidad de vida al séptimo
dia en el grupo tratado con EPs®7630 versus placebo
(48,5% vs. 12,4% y 27-57,7% vs. 17,4%), valorado
mediante el cuestionario FKG®'?2,

Eltercer ECA incluy¢ niflos de 6 a 18 afios e inves-
tigd eficacia y tolerancia para tres dosis de EPs®7630
en presentacion de comprimidos: 10, 20 o 30 mg cada
8 horas (30, 60 y 90 mg/dia respectivamente) versus
igual dosis de placebo administradas por siete dias.

En este estudio también se observo una reduccion es-
tadisticamente significativa del puntaje de la escala BSS
al séptimo dia para los grupos tratados con EPs®7630 a
60 y 90 mg/dia (p=0,0004 y p<0,0001). Asimismo, se
encontré mejoria significativa en los items individuales
tos, estertores y produccion de esputo para los grupos
tratados con iguales presentaciones. También se encon-
traron mejores niveles de satisfaccion de calidad de vida
y reincorporacion a las actividades diarias respecto a los
que recibieron placebo®.

Creemos relevante realizar algunas consideracio-
nes: los ECA publicados son pocos, incluyen metodo-
logias de estudio heterogéneas, ninguno mide la me-
joria en acortar la duracion de los sintomas y fueron
realizados todos por los mismos investigadores vin-
culados con la industria farmacéutica fabricante y en
contextos similares (Ucrania y Rusia). Estas caracteris-
ticas comprometen la representatividad de la evidencia
y su capacidad de extrapolacion a otras poblaciones.

Otra limitante para el analisis de la evidencia
aportada es el uso de escalas de valoracion de seve-
ridad de bronquitis aguda y cuestionarios de valora-
cion de satisfaccion y calidad de vida no validados,
parcialmente validados o validados a un determinado
idioma, asi como la dificultad de valoracion de mejo-
ria clinica en nifilos menores de 6 afios.

Una debilidad destacada es también el corto pe-
riodo de estudio, esto no permite el reporte de EA
graves con suficiente precision, asi como también
la no inclusion de pacientes con episodios graves de
bronquitis aguda.

De los tres ECA analizados, que incluyen nifios
y adolescentes que utilizaron EPs®7630 en el trata-
miento de la bronquitis aguda, se encontr6 que en los
dos ECA que administraron presentaciones liquidas
(extracto alcohodlico) (n=420) se registrdé un efecto
positivo en la resolucion de todos los sintomas, sobre
todo en la tos (RR=0,82). Al igual que lo ocurrido en
estudios con adultos, los investigadores no predefi-
nieron la magnitud de diferencia que seria considera-
da clinicamente relevante.

El Comité de Productos de Medicina Herbal
(HMPC) de la EMA considero en 2018 que la mejo-
ria clinica global y de los items de la escala BSS no
fue clinicamente relevante. Ademas, las investigacio-
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nes analizadas presentaban carencias metodologicas
importantes y los estudios clinicos publicados en la
literatura no permiten probar adecuadamente la efi-
cacia de EPs®7630 en la bronquitis aguda en adultos,
adolescentes o niflos®®.

EPs®7630 en el tratamiento de IRA en nifos
con asma enfermedad

Un ensayo clinico abierto que incluyd nifios y ado-
lescentes portadores de asma investigo la eficacia de
EPs®7630 en disminuir el nimero de crisis desencade-
nada por infecciones virales. Se incluyeron 61 nifios con
asma leve, segun la clasificacion de la Iniciativa Glo-
bal para el Asma 2010 (GINA 2010), que cursaban una
infeccion respiratoria alta de probable etiologia viral.
A un grupo se le prescribié EPs®7630 mas tratamiento
sintomatico con paracetamol oral a demanda, al grupo
control solo se le administr6 paracetamol. La variable
primaria analizada fue el cambio en la gravedad y dura-
cion de los sintomas respiratorios, la variable secundaria
evaluada fue la frecuencia de crisis de asma®”.

Entre los dias 1-5 se administro EPs®7630: 10 go-
tas cada 8 horas (niflos 1-5 afios); 20 gotas cada 8
horas (nifios 6-12 afios) y 30 gotas cada 8 horas (ni-
flos >12 afios) y paracetamol a demanda. A todos los
participantes se les solicitd que documentaran la gra-
vedad de los sintomas durante el tratamiento al inicio,
y al quinto dia. A todos se les realizé dosificacion de
eosinodfilos e inmunoglobulina E, espirometria y test
de alergias (prick test)@?.

Se reporto al quinto dia del tratamiento una mejo-
ria significativa de los sintomas nasales y la frecuen-
cia de la tos en los nifios que recibieron EPs®*7630
(p<0,05). Los episodios de crisis de asma también se
redujeron en este grupo versus placebo (6 crisis vs.
15), (p<0,05). Se necesitan mas estudios para confir-
mar este resultado®”.

Posologia

En Uruguay se encuentra disponible en forma de
comprimidos (extracto liquido desecado de raices de
P. sidoides 20 mg) y en solucioén gotas (1 ml = 21
gotas = 0,8 g de extracto alcohdlico de raices de P.
sidoides)?®®.

La dosificacion varia segun la edad: en nifios de
0 a 5 afios 10 gotas (0,38 g) cada 8 horas, de 6 a 12
afios 20 gotas (0,76 g) cada 8 horas y para mayores
de 12 afios 30 gotas (1,14 g) o 1 comprimido cada 8
horas®®.

En relacion con su uso en menores de un afio;
prospectos del mismo producto en otros paises, como
Bolivia o Brasil, no lo recomiendan en ese grupo cta-
rio: e incluso en Espafia no es indicado en menores de
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6 anos. Los estudios presentados no incluyen nifios
menores de 1 afio.

Eventos adversos

Generalmente los preparados de EPs®7630 fueron
bien tolerados.

Se reportaron mayores efectos adversos (EA) en los
nifios que recibieron EPs®7630 versus placebo, pero
fueron leves y autolimitados. Predominaron los sintomas
gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, disfagia. No se registraron EA graves!6-327),

En estudios con presentaciones en comprimidos
se identifico que las dosis de 60 mg/dia de EPs®7630
eran Optimas y seguras para nifios y adultos®?,

En raras ocasiones, se ha observado sangrado leve
de encias y nariz, exantema y prurito por hipersensi-
bilidad a la formula®®.

En la revision sistematica de Cochrane 2013, que
analiz6 evidencia y seguridad en nifios y adultos, se
reportaron casos de alergias, toxicidad hepatica y he-
morragias posiblemente atribuibles a EPs®7630%.

En 2018, la EMA analiz6 la evidencia disponible
y no pudo confirmar la asociacion de EPs®7630 y el
riesgo de hepatotoxicidad®®.

No existe informacion relevante sobre la segu-
ridad en embarazadas y durante la lactancia. Hasta
la fecha, no se han realizado estudios de seguridad
que incluyan mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, ni personas con enfermedad hepatica o re-
nal. No hay informacion disponible sobre sobredosis,
abuso de drogas y abstinencia.

EPs®7630 en solucion gotas contiene 12 vol % de
etanol (alcohol). En posologia para adultos y adoles-
centes mayores de 12 afios, esta cantidad correspon-
de con 125 mg de alcohol por dosis de 30 gotas, lo
que equivale a 2,5 ml de cerveza o 1,0 ml de vino.
Por lo tanto, puede ser perjudicial para personas que
padecen alcoholismo. Su contenido debe ser tenido
en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia y grupos de alto riesgo, como
pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

Es importante referir que puede interferir en la ha-
bilidad para conducir.

En la posologia para nifios; el producto contiene
un bajo nivel de alcohol; en los niflos de 1 a 5 afios,
esta pequeiia cantidad se corresponde con 45 mg de
alcohol por dosis de 10 gotas (0,5 ml) y en aquellos
entre 6 a 12 afios corresponde con 90 mg de alcohol
por dosis de 20 gotas (1 ml)?®,

Interacciones farmacolégicas

No se han descrito. Se desaconseja su uso simulta-
neo con medicamentos inhibidores de la coagulacion

(anticoagulantes orales, tales como warfarina). No se
han reportado interacciones con medicamentos®@®.

Rol de EPs®7630 en la terapéutica de las IRA

La evidencia sobre eficacia y seguridad del uso de
EPs®7630 para la prevencion y tratamiento de IRA en
nifios y adolescentes es limitada y heterogénea.

La relevancia de sus efectos benéficos sigue siendo
incierta y limitada a muy pocos ensayos clinicos con
metodologias mejorables. Los resultados parecen ser
prometedores pero la falta de un verdadero grupo de
control, el cegamiento y la asignacion al azar limitan la
utilidad de estos ECA publicados hasta el momento. Se
requieren de nuevos ECA bien disefiados, con criterios
de valoracion como el tiempo para la recuperacion com-
pleta, evaluacion de dias perdidos en actividades de la
vida diaria y ausentismo escolar, uso de otros medica-
mentos para el alivio de sintomas en forma concomitan-
te, asi como extender el analisis de seguridad en tiempos
mas prolongados. Estos nuevos ECA debieran ser reali-
zados por investigadores independientes de la industria
farmacéutica e incluir otras regiones del mundo.

Teniendo en cuenta la evidencia analizada no es
posible demostrar de manera adecuada la eficacia de
EPs®7630 en el tratamiento de la faringoamigdalitis,
bronquitis aguda y sinusitis en niflos y adolescentes®%®.

Las guias de practica clinica revisadas de Estados
Unidos, Espafa y Reino Unido no lo incluyen como
tratamiento de las IRA. La Academia Americana de
Medicina Familiar lo incluye entre los tratamientos in-
eficaces, tomando como base la evidencia de la revision
sistematica de Cochrane de 2013. En Uruguay no forma
parte de las recomendaciones terapéuticas de las Normas
Nacionales de Diagnostico Tratamiento y Prevencion.
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