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Interacciones 
entre agentes 
antineoplásicos y 
drogas vegetales de 
uso común. Revisión 
sistemática

Resumen

El uso de la raíz o parte aérea de equinácea, así como el té verde 
debe ser tenido en cuenta cuando se administra concomitantemente 
con determinados fármacos quimioterápicos, ya que comparten en-
zimas metabólicos y proteínas de transporte y por lo tanto pueden 
interaccionar. Este estudio analiza las posibles interacciones entre 
estas drogas vegetales y los agentes antineoplásicos, mediante una 
revisión sistemática. No se encontraron estudios destinados a bus-
car interacciones en relación con la equinácea, pero sí estudios de 
metabolismo y transporte in vitro e in vivo que permiten proponer la 
existencia de posibles interacciones. Las posibles interacciones del té 
verde han sido estudiadas en relación con bortezomib, 5-fluorouracilo 
(5-FU), ciclofosfamida, doxorrubicina, erlotinib, sunitinib y irinotecán. 
Es necesario realizar más investigaciones para conocer sus posibles 
implicaciones clínicas en la práctica oncológica.
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FIGURA 1. Equinácea purpúrea. Foto: S.Cañigueral.
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Interações entre agentes antineoplásicos e 
plantas medicinais de uso comum. Revisão sis-
temática 

Resumo
Quando são prescritos determinados fármacos quimiotera-
pêuticos, o uso simultâneo de raiz ou de partes aéreas de 
equinácia ou de folhas de chá verde deve ser considerado, 
e os doentes alertados para a possibilidade de ocorrência 
de interações, uma vez que estas substâncias partilham 
enzimas de metabolização e proteínas de transporte. Este 
estudo analisa possíveis interações entre estas plantas 
e fármacos antineoplásicos, através de uma revisão sis-
temática. Relativamente à equinácia, não se encontra-
ram estudos direcionados para a pesquisa de interações 
com estes fármacos, tendo somente sido encontrados 
estudos referentes ao metabolismo e transporte, tanto 
in vitro como in vivo, permitindo deduzir a existência de 
possíveis interações. No que diz respeito ao chá verde, 
foram estudadas as suas possíveis interações com vários 
fármacos, nomeadamente com bortezomib, 5-fluorouracilo 
(5-FU), ciclofosfamida, doxorrubicina, erlotinib, sunitinib e 
irinotecano. É necessária a realização de mais trabalhos 
de investigação nesta área para que se conheçam as po-
tenciais implicações clínicas que podem ocorrer na prática 
oncológica.

Palavras-chave
Equinácia, Echinacea purpurea, Echinacea pallida, Echina-
cea angustifolia, chá verde, Camellia sinensis, interações, 
antineoplásicos.

Interactions between antineoplastic agents 
and drugs commonly used vegetables. System-
atic review

Abstract
The use of the root or aerial part of several Echinacea sp., 
and green tea should be considered when administered 
concomitantly with certain anticancer drugs because they 
share some metabolic enzymes and transport proteins and 
therefore may interact This study examines possible inter-
actions between these drugs and antineoplastic agents, 
through a systematic review. No studies aimed to detect 
interactions related to coneflower were found, but me-
tabolism and transport studies in vitro and in vivo, allow-
ing to suggest possible interactions. In the case of green 
tea, possible interactions have been studied in relation to 
bortezomib, 5-fluorouracil (5-FU), cyclophosphamide, doxo-
rubicin, erlotinib, sunitinib and irinotecan. More research is 
needed in order to know the potential clinical implications 
in oncology practice.

Keywords
Coneflower, Echinacea, Echinacea pallida, Echinacea an-
gustifolia, green tea, Camellia sinensis, interaction, anti-
neoplastic agents.

Introducción

El uso de drogas vegetales es uno de los recursos a los 
que acceden los pacientes en tratamiento oncológico, in-
tentando ayudar al tratamiento convencional en la lucha 
contra la enfermedad. 

Estudios recientes sugieren que, en Estados Unidos, en-
tre el 25% y el 84% de los pacientes con diagnóstico de 
cáncer han utilizado medicinas complementarias o alterna-
tivas (CAM) (1-14). Un estudio de prevalencia realizado en la 
Mayo Clinic Comprehensive Cancer Center demuestra que 
más del 80% de pacientes incluidos en ensayos clínicos de 
fase temprana utiliza al mismo tiempo fitoterapia, vitami-
nas y/o minerales (15).

Ante esta situación de uso concomitante de preparados a 
base de plantas medicinales con los tratamientos antineo-
plásicos convencionales, los problemas relacionados con 

la medicación pueden verse aumentados exponencialmen-
te si no se realiza un trabajo de concienciación a la po-
blación y al colectivo sanitario, ya que las plantas utilizan 
en muchos casos las mismas proteínas de transporte y de 
metabolización. El desconocimiento en el entorno médico-
sanitario de las posibles consecuencias, y la reserva de los 
pacientes a la hora de comentarlo al médico, provoca una 
situación de riesgo a la que se debe dar respuesta. Cabe 
destacar que un estudio realizado en cerca de 500 pacien-
tes con cáncer reveló que el 35% de los 131 pacientes que 
estaban siendo tratados con quimioterapia no informaron 
a su médico de la utilización de terapias complementarias 
junto con la quimioterapia, mientras que un 65% de los 
142 pacientes que recibieron radioterapia no informaron 
a su oncólogo (16). Es en este escenario terapéutico donde 
el conocimiento y manejo de las interacciones farmacoló-
gicas adquiere una gran importancia, y donde surge la ne-
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cesidad de aportar a los profesionales sanitarios una serie 
de conocimientos para evitar o minimizar los riesgos que 
una inadecuada asociación de fármacos puede causar en 
los pacientes.

Objetivo
Evaluar las posibles interacciones farmacológicas entre las 
plantas más conocidas popularmente para el tratamiento 
del cáncer: equináceas (Echinacea purpurea, E. pallida, 
E. angustifolia) y té (Camellia sinensis), con los fármacos 
oncológicos.

Método
Se propuso a 20 voluntarios sanos que realizaran una 
búsqueda en Internet sobre plantas y cáncer, utilizando 
buscadores generales (Google, Webcrawler, etc.), con la 
finalidad de escoger las dos plantas con mayor número de 
referencias. Se utilizó una plantilla protocolizada y simple 
que rellenaron los participantes. No había ningún criterio 
de exclusión de los voluntarios; de esta manera se consi-
guió extrapolar la información de plantas a la que podía 
acceder la población general mediante la información más 
o menos sesgada de internet. Una vez recopilada la infor-
mación se reflejaban las plantas con más citas, las cuales 
fueron la base para el estudio de interacciones.

Se eligieron las dos más citadas: equinácea y té verde, con 
las que se realizó una revisión sistemática durante un pe-
riodo de dos meses. La selección de información se realizó 
a través del modelo de las 5S o pirámide de Haynes (FI-
GURA 2) con la cual se planteó un algoritmo de búsqueda 
que incluyó las siguientes fuentes de información en cada 
nivel: 

-	 Estudios (Pubmed, Embase, Ovid, Sumsearch).

FIGURA 2. Pirámide de Hayne o modelo de las 5S (Single studies, 
Syntheses, Synopses, Summaries, Systems) y fuentes relacionadas.

-	 Síntesis (Cochrane).

-	 Sinopsis (Bandolier, BMJUpdates).

-	 Sumarios (Uptodate, Dynamed, Tripdatabase, Medinte-
ract, Agemed).

-	 Sistemas (Fisterra, Attrack, Previd). 

Las palabras claves utilizadas para la búsqueda se pueden 
consultar en la TABLA 1. Se limitó el año de publicación de 
los estudios para que estos fueran posteriores al año 2000 
y se aceptaron artículos publicados en inglés, español y 
francés. 

Los artículos se clasificaron en dos grupos:

-	 Los que describían una interacción directa con algún an-
tineoplásico. 

-	 Aquellos de los que se podía deducir una posible interac-
ción a nivel farmacocinético, en relación con las principa-
les enzimas de metabolismo y proteínas de transporte. 

Resultados

En el estudio fueron compilados 29 artículos relacionados 
con posibles interacciones entre equináceas y fármacos 
antineoplásicos, y 39 estudios relacionados con la Ca-
mellia sinensis. Ante la falta de estudios de interacción 
entre plantas y fármacos antineoplásicos en humanos, se 
tomaron como base los referidos a las propiedades farma-
cocinéticas y se hizo un análisis de probabilidad y relevan-
cia clínica de interacciones con fármacos con sistemas de 
absorción, transporte y eliminación similares (TABLA 2). 

Equináceas

Echinacea es un género de la familia de las Compuestas 
del que se obtienen varias drogas vegetales (raíz o parte 
aérea florida de las especies: E. angustifolia, E. purpurea y 
E. pallida) que se emplean en terapéutica, especialmente 
como estimulantes del sistema inmune (17, 18). Sus princi-
pales componentes son las alquilamidas, ácidos fenólicos, 
polisacáridos, y glicoproteínas, compuestos metabolizados 
principalmente por las isoenzimas CYPs (19). 

No se encontraron estudios directos de interacción de la 
equináceas con fármacos antineoplásicos pero se compila-
ron 15 artículos de estudios de propiedades farmacociné-
ticas aplicadas al estudio de interacciones y 14 revisiones 
que incluían el estudio de interacciones (20-33).

Los estudios de laboratorio que describen los efectos de 
la equinácea en las enzimas metabólicas son escasos. En 
algunos de ellos se afirma que sus extractos tienen un po-
tente efecto inhibidor del CYP3A4 y un leve efecto en el 
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tracción hepática e intestinal de los sustratos del CYP3A4 
(40-43). Los datos de 3 estudios indican que la equinácea no 
inhibe el CYP2D6. En cuanto a la modificación de proteínas 
de transporte Pgp in vivo, los datos indican que la planta no 
modifica el transporte (44).

Con los diferentes resultados de los artículos revisados se 
puede plantear una hipótesis de las posibles interacciones 
entre la planta y los diferentes tratamientos antineplási-
cos. 

En cuanto a las posibles interacciones con tratamientos bio-
lógicos dirigidos a nuevas dianas (inhibidores de la proteín-
quinasa, inhibidores de proteosoma, etc.), no se encontró 
ninguna descripción de interacciones, pero los diferentes 
estudios de actividad inmunomoduladora de la equinácea 
aconsejan su control en el uso concomitante con estos pro-
ductos (17,18, 45). El efecto de las equináceas sobre linfocitos 
T y B, y sobre la producción de diferentes citoquinas invo-
lucradas en respuestas inmunes e interferones, sugieren 
posibles interacciones con terapias biológicas que puedan 
tener incidencia en el complejo sistema inmunológico, aun-
que no se encontraron estudios definidos sobre las posibles 
interacciones y consecuencias de su uso.

Té (Camellia sinensis)

El té (Camellia sinensis (L.) Kuntze = Thea sinensis L.) es 
un arbusto de la familia de las Teáceas, cuya hoja ha sido 
muy consumida a lo largo de la historia de la humanidad. 
Dependiendo de los procesos aplicados, se producen prin-
cipalmente dos tipos de té, denominados té negro y té ver-
de. El té verde se caracteriza porque durante su producción 
se somete a un proceso de estabilización, gracias al cual 
conserva su color verde.

Echinacea interactions

Green tea interactions

Echinacea interactions and oncology

Echinacea and Herb-drug interactions

Herb-drug interaction and antineoplastic agents

Green tea and antineoplastics agents

Green tea and alkylating agents

Green tea or Camellia sinensis or catechins and interac-
tions and antineoplastics

Echinacea interactions and cancer

Green tea interactions and cancer

Planta

Tipo de estudio Equináceas Té verde

Estudios directos 0 10

Estudios de laboratorio 9 16

Estudios en animales 0 3

Estudios en humanos 6 2

Revisiones 14 8

Total 29 39

TABLA 1. Palabras clave utilizadas en las búsquedas.

CYP2D6 (34, 35); otros indican que la inhibición se produce a 
nivel de CYP1A2, pero no a nivel de CYP2D6 (32), sin embar-
go los estudios no son concluyentes, ya que parece que el 
efecto depende de la concentración de alquilamidas de la 
preparación. Basándonos en los resultados de diferentes 
estudios se deduce que los extractos de equinácea pueden 
inhibir varios CYPs, entre ellos CYP1A2, CYP2C9, CYP2E1, 
CYP3A4 y CYP2D6 (19, 36, 37) (TABLA 3).

En cuanto a la inhibición de la actividad de la proteína 
transportadora Pgp, dos estudios mostraron resultados po-
sitivos en células Caco-2. Echinacea purpurea provocaba 
una inhibición estadísticamente significativa de la proteína 
Pgp. La interacción pareció ser no competitiva (38, 39). Según 
el estudio de Fuchikami et al, la equinácea también inhibe 
otras proteínas transportadoras OATP-B en líneas celulares 
embrionarias de riñón (39).

Pocos estudios han examinado el comportamiento de la 
equinácea sobre los CYP en humanos. Uno de ellos refle-
jó el aclaramiento de cafeína y tolbutamida en pacientes 
voluntarios que tomaron 400 mg de raíz de Echinacea 
purpurea 4 veces al día durante 8 días (42). Los resultados 
sugieren que inhibe el CYP1A2 y el CYP2C9. 

En otro estudio similar se confirmó la inhibición del 
CYP1A2. Respecto al CYP3A4, los ensayos de laboratorio 
sugerían claramente su inhibición. Un estudio del aclara-
miento de midazolam indicó que la raíz de Echinacea pur-
purea tiene un efecto opuesto en los CYP3A4 hepático e 
intestinal; si la interacción puede provocar la inhibición o 
la inducción es probable que dependa de la relación de ex-

TABLA 2. Número de los diferentes tipos artículos relativos a equi-
nácea y té verde encontrados en las búsquedas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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El té verde ha demostrado entre otras actividades un efec-
to antioxidante, anticarcinogénico y antiaterogénico. Los 
componentes a los que se atribuye la acción antitumoral 
del té verde son las catequinas, principalmente la (-)-epi-
galocatequina-3-galato (EGCG) (46, 47).

Se encontraron 10 estudios de interacción directa entre 
fármacos antineoplásicos y el té verde. Estas interaccio-
nes han sido evaluadas en fármacos como bortezomib, 
5-fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida, sunitinib, 
erlotinib y irinotecán. También se encontraron estudios 
de asociaciones de fármacos antineoplásicos con EGCG 
(EGCG-tamoxifeno, EGCG-temozolamida, etc.), pero estas 
investigaciones no fueron incluidas en la revisión.

Algunos estudios indican que la EGCG es un potente inhi-
bidor del proteosoma (47, 51), y por lo tanto hay que tener en 
cuenta este efecto en el uso concomitante con inhibidores 
del proteosoma. Por este motivo, hay estudios de interac-
ción entre el té verde y los inhibidores del proteosoma (bor-
tezomib y derivados del acido borónico). El bortezomib es 
un agente utilizado en mielomas múltiples y linfomas. Su 
actividad es una inhibición selectiva del proteosoma 26S.

Se encontraron 3 estudios en los que se describía la inte-
racción entre un extracto de EGCG y el bortezomib (50-52). El 
primer estudio se realizó in vitro en líneas celulares hu-
manas de mielomas múltiples y glioblastomas, con dosis 
conocidas de bortezomib y de EGCG. Se hicieron diferen-
tes ensayos y se concluyó que la EGCG inhibe la actividad 
citotóxica del bortezomib en estas líneas celulares (50). El 
estudio también concluyó que otros polifenoles del té ver-
de contribuían tambien a la inhibición de la citotoxicidad. 
El mismo artículo confirmaba la neutralización, in vivo, del 
efecto del bortezomib por parte de la EGCG. Estos resulta-
dos contradicen otros estudios en los que se afirma que el 
uso concomitante del té verde con otros inhibidores de la 
proteín-quinasa (52) presenta un efecto sinérgico positivo. 
Parece ser que los efectos antagónicos de la EGCG requie-
ren la presencia en la molécula de la fracción de ácido bo-
ronico, ya que de los inhibidores de proteosoma incluidos 
en el estudio, solo sufrieron el efecto antagónico de la 
EGCG los relacionados con el acido borónico.

En un estudio realizado in vivo en tumores humanos de 
próstata xenoinjertados en ratones, se evaluó la influencia 
de las dosis habituales de EGCG en la ingesta de comple-
mentos alimenticios o dieta. Se concluyó que la combina-
ción de bortezomib con concentraciones plasmáticas de 
EGCG proveniente de la ingesta en la dieta, no altera la 
farmacodinámica de inhibición del proteosoma. (51)

En la búsqueda de estudios directos con otras drogas an-
ticancerígenas se encontraron 7 trabajos. El primero eva-
luó, in vitro e in vivo, el posible riesgo de interacción entre 
EGCG y sunitinib. Se utilizaron técnicas de resonancia 
magnética nuclear y espectrometría de masas (MS) para 
analizar la interacción entre estas dos moléculas, y si su 
combinación daba lugar a nuevo compuesto. Se adminis-
traron soluciones de sunitinib y EGCG vía intragástrica en 
ratas para investigar si las concentraciones plasmáticas de 
sunitinib se veían afectadas por el EGCG. En este estudio, 
se comprobó que se formaba un precipitado y se observó 
a la vez que las concentraciones plasmáticas de sunitinib 
se redujeron considerablemente por la administración con-
junta. Se concluye que el EGCG interactúa con sunitinib y 
se reduce su biodisponibilidad. Este hallazgo tiene impor-
tantes implicaciones prácticas para el hábito de tomar té 
durante la administración de sunitinib. (53)

Un segundo artículo estudió el efecto del té verde en la 
farmacocinética y la farmacodinamia del 5-fluorouracilo (54). 

FIGURA 3. Té (Camellia sinensis). Foto: Armin Kübelbeck (licencia 
CC: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/62/Came-
llia_sinensis_01.jpg).

Fuente: www.fitoterapia.net
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La farmacocinética se observó en ratones, mientras que el 
estudio de la farmacodinamia se realizó en líneas celulares 
humanas. Los autores concluyeron que el té verde aumenta 
la concentración plasmática máxima (Cmax) de 5-FU en un 
154% y también aumenta el AUC (área bajo la curva) en un 
425%, por lo tanto resulta imprescindible un control de pa-
cientes que combinen la quimioterapia con 5-FU y té verde.

Liang et al. observaron el aumento de actividad antitumo-
ral en modelos in vivo en ratones con tumores hepáticos 
quimioresistentes, de la combinación de té verde y doxo-
rrubicina (DOX) (55). El estudio confirmó un aumento de la 
concentración intracelular de doxorrubicina al combinarla 
con té verde, y sugirió una posible inhibición de la pGP por 
parte de las catequinas de la Camellia sinensis. Los datos 
aportados inducen a pensar que las catequinas del té, en 
dosis no tóxicas, pueden aumentar la muerte celular indu-
cida por DOX y sensibilizar a las células quimiorresistentes 
a DOX. El efecto quimiosensibilizador de las catequinas 
puede ocurrir directa o indirectamente por inversión de re-
sistencia a múltiples fármacos, mediante la supresión de la 
expresión de MDR1, o por el aumento intracelular de DOX, 

debido a la inhibición de la función P-gp. La misma droga 
vegetal fue investigada en otro artículo en el que se exami-
nó el efecto y mecanismo de los polifenoles del té verde en 
la reversión de la resistencia a múltiples fármacos (MDR) 
en una línea celular de carcinoma. Cuando se presentaron 
simultáneamente los polifenoles del té verde con doxorru-
bicina, la CI50 de DOX se vio reducida significativamente (56).

Otro estudio investigó si la combinación de EGCG con 
erlotinib, un inhibidor de la tirosín-quinasa-EGFR (EGFR-
TKI) autorizado para el tratamiento de cáncer de pulmón 
no microcítico y cáncer de páncreas, puede aumentar la 
inhibición del crecimiento celular inducido por erlotinib 
de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello de 
páncreas (CECC) en un modelo de xenotrasplante de ratón 
(57). Se realizó in vitro con 5 líneas celulares de cáncer de 
cabeza y cuello de páncreas que revelaron que la inhibi-
ción sinérgica del crecimiento celular de la combinación 
de EGCG y erlotinib se asoció con la inhibición significa-
tivamente mayor de pEGFR y Pakt, el aumento de la acti-
vación de las caspasas 9, 3 y PARP en comparación con la 
inhibición inducida por EGCG o erlotinib solo. El tratamien-
to combinado dio lugar a la inhibición significativamente 
mayor del crecimiento del tumor y la progresión tumoral 
retrasada como consecuencia del aumento de la apopto-
sis, la disminución de la proliferación celular y la reducción 
de pEGFR y Pakt en comparación con los grupos de trata-
miento en monoterapia. Los resultados sugieren un efecto 
antitumoral sinérgico.

En 2007, Mirkov et al. estudiaron los efectos de las ca-
tequinas de la Camellia sinensis en el metabolismo de la 
inactivación del irinotecán (58). La investigación se realizó 
en microsomas hepáticos humanos, hepatocitos y células 
HepG2 que fueron incubados con las catequinas y poste-
riormente tratadas con irinotecán (SN-38). Se analizó por 
cromatografía líquida la presencia del metabolito NPC 
(7-etil-10-[4-N-(1-piperidino)-1-amino]carboniloxicampto-
tecina) formado por la intervención de CYP3A4 y el meta-
bolito SN-38G, formado por acción de UGT1A1. Se observó 
un aumento significativo en la producción de SN38G y de 
NPC en los hepatocitos humanos, mientras que en los mi-
crosomas se observó una disminución dependiente de la 
concentración. En las células HepG2 no se observó ningún 
aumento. Tampoco se observó incremento del UGT1A1 ni 
de su ARNm. El estudio concluyó que difícilmente a con-
centraciones farmacológicas las catequinas inhiben la for-
mación de metabolitos.

La evaluación de la interacción entre el té verde y la ciclo-
fosfamida fue estudiada en una investigación de autores 

FIGURA 4. Echinacea angustifolia. Foto: B. Vanaclocha.

Fuente: www.fitoterapia.net
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asiáticos. Park et al. estudiaron el incremento en la tera-
togenesis inducida por ciclofosfamida, en la combinación 
con las catequinas del té verde, y observaron que este 
incremento era debido a una modulación de las enzimas 
CYP2B y CYP3A (59).

Posteriormente se realizó la búsqueda de estudios de posi-
bles interacciones entre las catequinas del té verde y enzi-
mas del metabolismo o proteínas de transporte, las cuales 
nos obligan a plantear una posible hipótesis de mecanismo 
de acción de la interacción con fármacos antineoplásicos 
con los mismos sistemas de metabolismo y transporte, 
que podrían tener una relevancia clínica. Se encontraron 
21 artículos relacionadas con el té verde y el efecto sobre 
mecanismos de transporte y metabolismo y 8 revisiones 
relacionadas (21-23, 28-31, 33).

Los primeros ensayos de laboratorio y en animales aporta-
ron datos inconcretos y contradictorios sobre la influencia 
de las catequinas en los enzimas metabólicos (60-64). Así 
pues, se encontró un estudio que demostró la inducción 
del CYP1A (TABLA 4) en hepatocitos humanos (65), pero 
estudios más recientes demostraron la inhibición de este 
mismo enzima juntamente con CYP2C9 y CYP3A4 (66,67).

Otros científicos aportaron datos sobre la capacidad de las 
catequinas de modular la actividad metabólica de procar-
cinógenos y drogas inmunomoduladoras, y se teorizó que 
esto era debido al efecto sobre enzimas CYP (67-73).

Netsch et al. realizaron una investigación en líneas celula-
res intestinales donde concluyeron que los componentes 
del té verde inducían el mRNA que da lugar a enzimas del 
metabolismo CYP1A, y por lo tanto inducían la actividad 
catalítica del mismo (74). Un estudio realizado en 2005 in-
vestigó la modulación de proteínas transportadoras en cé-
lulas Caco-2 por parte del té verde, concluyendo que apare-
cía una interferencia en la absorción de cationes orgánicos 
aunque los resultados no fueron espectaculares y sugerían 
la necesidad de más ensayos (75).

Las investigaciones realizadas en modelos animales, confir-
maron la capacidad de las catequinas de la Camellia sinen-
sis para modular enzimas CYP y la actividad UGT, pero no 
pudieron determinar cual era exactamente el efecto. Dife-
rentes estudios revelaron resultados contradictorios sobre 
inducción e inhibición de las rutas metabólicas. Maliakal 
et al., analizaron la variabilidad de la actividad catalítica 
de CYPs después de una semana de suplementación con 
té verde en ratas hembras, afirmando que encontraron una 
pequeña inducción de CYP1A y UGT, pero no observaron 
efecto en CYP2D ni CYP3A4 (76). Este estudio fue apoyado 

por otros que describían las mismas conclusiones (77). No 
obstante, otro estudio del mismo autor, demostró que el té 
verde no inducía la actividad de CYP1A aunque una solución 
acuosa de cafeína si que afectaba la capacidad de la enzi-
ma (78). En la búsqueda se encontraron 2 estudios del efecto 
en humanos, motivados por los resultados preclínicos. Uno 
de ellos estudio la actividad de CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 
y CYP2C9 en voluntarios sanos después de recibir una dosis 
de 800 mg/día de EGCG, por vía oral, cada mañana. Solo se 
observo una pequeña reducción de la actividad catalítica 
de CYP3A4 en 42 voluntarios (79). No obstante otra inves-
tigación que utilizó como control de sustrato de CYP3A4 
el alprazolam, y como control de CYP-2D6 el debrisoquin, 
concluyó que el té verde (en este caso se administraron 211 
mg, dos veces al día, durante 14 días, de té verde descafei-
nado) no afectaba la actividad de las enzimas (80).

Discusión

Existen pocos estudios sobre interacciones entre trata-
mientos oncológicos y plantas medicinales de uso común 
y de fácil acceso. 

FIGURA 5. Equinácea pálida. Foto: B. Vanaclocha.

Fuente: www.fitoterapia.net
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En el caso de las equináceas, muy utilizadas para mejorar 
la respuesta inmunológica, no se encontró ningún estudio 
sobre interacciones, a pesar de ser plantas medicinales 
que se encuentran entre las más consumidas mundialmen-
te. Por tanto el estudio de interacciones se basa en el plan-
teamiento de una hipótesis según el mecanismo de acción, 
y el establecimiento de una probabilidad de relevancia clí-
nica, factor que limita notablemente el grado de evidencia 
que aportan estos estudios. La mayoría de estos estudios 
presentan además algunas limitaciones ya que frecuente-
mente no se especifica el tipo de producto estudiado (es-
pecie, tipo de extracto, concentración de principios activos 
y dosis). Las investigaciones sobre la farmacocinética en 
humanos aportó datos más fiables, aunque se realizaron en 
una población de estudio reducida y sana, con lo cual la ex-
trapolación y representatividad con pacientes oncológicos 
es también limitada. Excluyendo los estudios del CYP3A4, 
los cuales obtuvieron resultados contradictorios, en el caso 
de las equináceas, tanto los estudios de laboratorio como 
en humanos confirmaron mayoritariamente la inhibición de 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2E1, y la ausencia de efecto sobre 
el CYP2D6. También confirmaron un efecto inhibitorio en 
algunas proteínas de transporte OATPB, y se mantuvo la 
duda sobre si existía efecto o no sobre la Pgp. Debido al 
gran número de fármacos utilizados en oncología cuyo 
metabolismo está mediado por estas mismas isoenzimas, 
su combinación con equinácea debería ser evaluada por el 
clínico antes de iniciar el protocolo correspondiente.

La amplia investigación sobre la actividad anticancerígena 
de la hoja de té verde (Camellia sinensis), ha forzado la 
necesidad de estudiar las posibles interacciones con otros 
fármacos antineoplásicos. Se encontraron varios estudios 
sobre interacciones del té verde con una calidad metodoló-
gica notable pero una representatividad limitada, ya que la 
mayoría son estudios in vitro o en animales. En este caso, 
la mayoría de estudios especifica el tipo de extracto y la 
concentración del mismo, normalmente expresada en epi-
galocatequina. Las investigaciones sobre la acción antican-
cerígena del té verde condujo a evaluar las interacciones 
con fármacos que actúan al mismo nivel; así se estudiaron 
inhibidores del proteosoma (bortezomib) e inhibidores de 
la tirosin kinasa (sunitinib, erlotinib). También se observó 
el efecto en fármacos con metabolismo mediado por los 
P450 o con proteínas de transporte, como irinotecán, DOX, 
5-FU o ciclofosfamida. Se concluyó que el té verde aumen-
taba la concentración plasmática de 5-FU, la concentración 
intracelular de DOX, el metabolismo del irinotecán, y pro-

vocaba una sinergia citotóxica con inhibidores de la tirosin 
quinasa y con ciclofosfamida. También se pudo observar 
la disminución en la biodisponibilidad de Suntinib debido 
a una interacción química de precipitación. Los estudios 
encontrados que no evalúan directamente interacciones 
presentan las mismas limitaciones que en el caso de las 
equináceas, y además los resultados obtenidos son contra-
dictorios. Con los datos encontrados no se puede afirmar el 
efecto específico sobre cada enzima, pero sí que se pudo 
obtener la conclusión de que el sistema P450 es modulado 
por los componentes del té verde. Se encontraron resulta-
dos tanto de inhibición como de inducción en los estudios 
de CYP1A. En el caso de la isoenzima CYP3A4 los resul-
tados mostraron que había un efecto inhibitorio mínimo o 
que no había efecto. En todos los casos, los datos no son 
concluyentes, pero una vez más se demuestra la necesi-
dad de valorar y conocer las posibles consecuencias de la 
combinación con los fármacos antineoplásicos implicados 
con las diferentes isoenzimas estudiadas. En la TABLA 5 se 
muestran los enzimas implicados en la farmacocinética de 
diferentes fármacos oncológicos.

Por lo tanto, esta revisión demuestra la necesidad de rea-
lizar más estudios de alta calidad y dedicar más investiga-
ción a las posibles interacciones entre preparados a base 
de plantas medicinales y tratamientos oncológicos, debido 
al aumento en su uso concomitante, y a las posibles conse-
cuencias tanto de toxicidad como de fallo del tratamiento. 

Conclusiones

Las repercusiones clínicas y económicas que pueden llegar 
a suponer las interacciones entre las drogas vegetales y 
los fármacos utilizados en la lucha contra las enfermeda-
des oncológicas, hace necesario el desarrollo de investi-
gaciones en humanos, para poder predecir y anticipar los 
posibles cambios farmacocinéticos de los agentes antineo-
plásicos. Los estudios actuales sobre las diferentes espe-
cies de Echinacea, y sobre una droga vegetal tan común 
como el té verde, aportan una evidencia limitada. Aún así, 
los resultados presentados demuestran que las dos plan-
tas pueden tener implicaciones importantes en la farmaco-
cinética y/o farmacodinamia de la mayoría de fármacos an-
tineoplásicos, y por ese motivo es imprescindible conocer, 
investigar y mejorar el número y la calidad de los estudios 
con plantas medicinales, ya que dada su gran aceptación 
en la sociedad actual, puede sesgar los resultados clínicos 
de ciertos protocolos quimioterápicos. 

Fuente: www.fitoterapia.net
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Estudios de laboratorio Estudios en humanos

Inhibición Inducción Sin efecto Inhibición Inducción Sin efecto

CYP1A2 

CYP2C9 

CYP2D6 

CYP2E1

CYP3A4 

Pgp, OATPB 

CYP3A4 CYP2D6 CYP1A2 

CYP2C9 

CYP3A4

CYP3A4 CYP2D6

Pgp

TABLA 3. Potenciales interacciones entre equináceas y CYPs citadas en los estudios analizados.

Enzima Fármacos implicados

CYP1A2 Dacarbazina 

CYP2C9 Ciclofosfamida, Ifosfamida

CYP2D6 Doxorrubicina, Tamoxifeno, Vimblastina.

CYP2E1 Dacarbazina

CYP3A4 Ciclofosfamida, Docetaxel, Doxorrubicina, Epipodofilotoxinas, Etopósido, Gefitinib, Ifosfamida, Imatinib, 
Irinotecán, Paclitaxel, Tamoxifeno, Tenipósido, Tipifarnib, Vimblastina, Vincristina, Vindesina, Vinorelbina

Pgp 
OATPB

Actinomicina D, Bisantreno, Daunorrubicina, Docetaxel, Doxorrubicina, Epirrubicina, Etoposido, Irinotecan, 
Mitomicina, Mitoxantrona, Paclitaxel, Tamoxifeno, Tenipósido, Tipifarnib, Topotecán, Vimbastina, Vincristina

Estudios de laboratorio Estudios en animales Estudios en humanos

Inhibición Inducción Inducción Sin efecto Inhibición Sin efecto

CYP1A

CYP2C9

CYP3A4

CYP1A

UGT1A

CYP1A

CYP2E

UGT

CYP1A

CYP2D

CYP3A4

CYP3A4 CYP1A2

CYP2C9

CYP2D6

CYP3A4

TABLA 4. Potenciales interacciones entre té verde y CYPs citadas en los estudios analizados.

TABLA 5. Enzimas implicados en la farmacocinética de diferentes fármacos oncológicos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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