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FIGURA 1. Libro del autor del presente articulo sobre
seguridad en Fitoterapia.

Abstract

The use of herbal medicinal products must be
based on their efficacy and safety profile as an
essential part of Phytotherapy knowledge. The
content of active principles in herbal drugs deter-
mines not only its therapeutic activity, but also
their adverse effects, toxicity, drug interactions
as well as the limitations of their use.

Even though the great majority of the herbal
drugs used today in Phytotherapy have wide safe-
ty margins, it is important to point out that many
active principles may present adverse effects,
which can be toxic if they exceed specific plas-
matic concentrations. Even when such phytoprod-
ucts are taken correctly, they can interact with
drugs, some of which have a very strict safety
margins.

The misuse of herbal drugs and their preparations
may lead to situations that potentiate their limita-
tions and disadvantages against the attainment of
the therapeuthic efficay that in many cases has
been clinically demonstrated.
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Resumen

La utilizaciéon de los medicamentos a base de
plantas debe basarse en su eficacia y su perfil de
seguridad como parte esencial del conocimiento
de la Fitoterapia.

Si bien la mayoria de drogas vegetales que se uti-
lizan habitualmente en Fitoterapia tienen unos
margenes de seguridad amplios, hay que tener en
cuenta que muchos principios activos pueden pre-
sentar efectos secundarios, que pueden llegar a
ser toxicos si se sobrepasan determinadas con-
centraciones plasmaéticas, e incluso cuando las
preparaciones vegetales se toman de forma
correcta pueden interaccionar con medicamen-
tos, algunos de ellos con margenes de seguridad
muy estrechos.

El uso incorrecto de las drogas vegetales y sus
preparados puede dar lugar a situaciones que
potencian més sus limitaciones e inconvenientes
frente a la consecucion de la eficacia terapéutica,
que en muchos casos ha sido clinicamente con-
trastada.

Palabras clave

Seguridad, interacciones con farmacos, reaccio-
nes adversas, toxicidad, contraindicaciones..
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Introduccion

El auge en la utilizacion de preparaciones fitome-
dicinales se ha visto favorecido por el creciente
interés por parte de los profesionales de la salud
por este tipo de medicamentos, gracias a la
demostracion de su eficacia en los ensayos clini-
cos, que cada vez se publican con mas frecuen-
cia.

La mayoria de preparaciones elaboradas a partir
de plantas medicinales cuya elaboracion y puesta
en el mercado se ajusta a los requerimientos de
calidad farmacéutica, y cuyo empleo se realiza
atendiendo a las normas posolégicas correctas,
presenta muy buen nivel de seguridad.

Estas preparaciones han demostrado ser efica-
ces en el tratamiento de trastornos y patologias
que afectan a diferentes sistemas, y abarcan
desde tratamientos sintométicos leves y modera-
dos hasta patologias severas. En algunas situa-
ciones su eficacia es equiparable a la de los far-
macos de sintesis y, gracias a su seguridad,
representan una alternativa real para aquellos
pacientes en los que la incidencia y gravedad de
los efectos secundarios de los farmacos de sinte-
sis hace necesaria una intervencién con menor
riesgo, segura, manteniendo la eficacia del trata-
miento.

Por ello, las plantas medicinales representan una
herramienta terapéutica vélida, que debe ser utili-
zada desde un punto de vista racional. Sin embar-
go, no todas las situaciones en las que se consu-
men preparaciones elaboradas a partir de plantas
medicinales se dan bajo las mismas caracteristi-
cas fisiolégicas en la persona. Existen situaciones
especiales que producen cambios en el funciona-
miento de nuestro sistema, con alteraciones orga-
nicas importantes, que son un reto para la practi-
ca médica a la hora de prescribir cualquier
farmaco.

Estas situaciones especiales incluyen el embara-
zo, la infancia, la tercera edad, los estados perio-
peratorios, los pacientes con enfermedades de
caracter autoinmune, el cancer, las enfermedades
degenerativas del sistema nervioso, las alteracio-
nes hormonales y otras condiciones de atencion
especial, como los pacientes polimedicados con
farmacos con margenes terapéuticos muy estre-
chos 7). En estas circunstancias la eficacia y
seguridad de las drogas vegetales puede verse
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aumentada o disminuida segun la disposicion
metabdlica del individuo y los limites de toxicidad
de los principios activos utilizados.

Aln asf, un amplio sector de la poblacién sigue
manteniendo una idea incorrecta sobre la seguri-
dad de las plantas medicinales tal y como se des-
prende de diferentes estudios ©),

Los preparados a base de plantas medicinales
son medicamentos, que como tales obligan a un
conocimiento correcto de su eficacia y seguridad,
equiparando su empleo al de los fa&rmacos de sin-
tesis. No obstante, dicho conocimiento es més
complejo en el caso de las preparaciones vegeta-
les debido en primer lugar a que en muchos casos
no se conoce con exactitud los mecanismos de
accion, la farmacocinética y la farmacodinamica
de las preparaciones vegetales; y, en segundo
lugar, a que la propia complejidad de la composi-
cién quimica vegetal (que puede dar lugar a inhi-
biciones y sinergias entre los constituyentes),
complica el desarrollo de investigaciones bajo los
parametros definidos para los fArmacos de sinte-
sis ©),

Los principios activos de las plantas medicinales
son sustancias quimicas que presentan una activi-
dad farmacolégica sobre los sistemas corporales,
pero también pueden presentar efectos secunda-
rios, contraindicaciones, toxicidad e interacciones
con los farmacos convencionales utilizados en
muchos tratamientos.

El incremento de publicaciones especializadas en
las que se recogen interacciones entre prepara-
dos a base de plantas y farmacos, la descripcion
de casos clinicos sobre efectos adversos de pre-
paraciones fitomedicinales, y la creciente con-
ciencia de la necesidad de un uso racional de
estos productos hace que sea necesario presen-
tar el estado actual de dichos conocimientos.

En algunas personas existen determinadas situa-
ciones, ya sean por predisposicion genética como
derivadas de situaciones fisiolégicas especiales,
que pueden condicionar la utilizacién de los medi-
camentos a base de plantas. Sera, por tanto,
necesario tener en cuenta estas situaciones para
un uso adecuado de los fitopreparados.

La aparicién de ciertas reacciones no deseadas
puede ser clasificada en diversas categorias,
atendiendo a la gravedad y al periodo de tiempo
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necesario para su aparicion 19, Hay reacciones
caracterizadas por efectos agudos que se pre-
sentan rapidamente después del inicio del trata-
miento, y podrian ser consideradas situaciones de
toxicidad, por ejemplo los sintomas anticolinérgi-
cos de la belladona (Atropa belladonna). Otras
reacciones son dificiles de reconocer, ya que no
estan relacionadas con las propiedades farmaco-
l6gicas principales de la planta, y no mejoran al
disminuir la dosis. Algunas reacciones se presen-
tan como efectos secundarios que se desarrollan
durante una terapia crénica, y son farmacoldgica-
mente predecibles, como la debilidad muscular
por un abuso de derivados hidroxiantracénicos
que pueden ocasionar una hipocaliemia, o las
variaciones de la tension arterial por plantas que
producen una accién vasodilatadora o vasocons-
trictora moderada. Por Ultimo, hay reacciones que
producen efectos deletéreos como teratogenici-
dad y carcinogenicidad, y que deben por tanto ser
considerados debidos a la toxicidad crénica y sub-
cronica de los principios activos de la planta.

Efectos secundarios

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
el término efecto secundario o reaccién adversa
como cualquier respuesta nociva y no intenciona-
da, a un medicamento, que ocurre en el ser huma-
no a las dosis utilizadas para profilaxis, diagnésti-
co, terapéutica o modificacién de una funcion
fisiologica (1Y),

Si bien los efectos secundarios pueden ser clasi-
ficados en diferentes categorias, atendiendo a
determinadas manifestaciones fisiolégicas comu-
nes, su aparicion es totalmente idiosincrasica, ya
que no se producen en las mismas condiciones y
con la misma intensidad para cada persona.

Las causas que dan lugar a la aparicién de una
reaccion adversa engloban desde la predisposi-
cién genética individual, que determina una sus-
ceptibilidad especial de la persona hacia un trata-
miento como una reaccion alérgica a un farmaco,
hasta los condicionantes medioambientales que
implican situaciones multifactoriales en muchos
casos dificilmente aislables: sexo, edad, alimenta-
cion, ejercicio, situacion emocional, consumo con-
comitante de medicamentos, plantas medicinales
0 suplementos nutricionales, etc.

Aln asi existen diferentes grupos de pacientes
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que presentan un mayor riesgo de presentar reac-
ciones adversas, como los ancianos, los pacien-
tes polimedicados, los que presentan alteraciones
en los sistemas de eliminacién hepatico y renal y,
l6gicamente, los que toman medicamentos con
un nimero de efectos secundarios elevado.

En general, las reacciones adversas vienen des-
critas para el uso individual de la droga vegetal.
En estos casos, generalmente se pueden deter-
minar los constituyentes quimicos responsables
de dichos efectos, aunque ello no sera posible
cuando se desconozcan los principios activos de
la droga vegetal.

Resulta, por el contrario, mucho mas complicado
determinar la responsabilidad individual en los
efectos secundarios cuando se utilizan prepara-
dos que contienen méas de una droga vegetal, en
los que los principios activos de las diferentes dro-
gas pueden interaccionar entre si, dando lugar a
sinergias o inhibiciones de sus actividades farma-
cologicas y, por tanto, aumentando o reduciendo
la posibilidad de efectos secundarios sobre el
organismo humano.

Las reacciones adversas, ademéas de poner de
manifiesto un caso especial de sensibilidad en el
paciente, son la base para el establecimiento de
las contraindicaciones de las drogas vegetales
cuando su aparicion se generaliza en un sector de
poblacién determinado, o en unas situaciones
fisiolégicas concretas.

Los efectos secundarios pueden clasificarse en
dos categorias: efectos secundarios directos o
indirectos. Los efectos secundarios directos se
dan sobre el 6rgano o sistema sobre el que los
principios activos de la droga vegetal presentan la
actividad farmacoldgica, y los efectos secunda-
rios indirectos se presentan en 6rganos o siste-
mas sobre los que los principios activos vegetales
no desarrollan su accién farmacoldgica.

Algunos aceites esenciales utilizados en el trata-
miento de la dispepsia pueden producir efectos
secundarios directos sobre la mucosa géstrica. El
aceite esencial de menta piperita (Mentha x pipe-
rita) utilizado como digestivo puede producir piro-
sis en algunos casos de dispepsia.

Los derivados hidroxiantracénicos de drogas
como la raiz de ruibarbo (Rheum palmatum), la
corteza de frangula (Rhamnus frangula) o la hoja y
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el fruto de sen (Cassia senna, C. angustifolia), uti-
lizados para el tratamiento del estrefiimiento oca-
sional pueden presentar reacciones adversas
directas sobre el intestino, como dolor abdominal.
Ademds, el uso continuado de estas drogas
puede conducir a la aparicién de reacciones
adversas indirectas como la hipocaliemia, que
puede suponer una situacion de riesgo en caso de
que la persona esté en tratamiento con diuréticos
hipocaliemiantes o farmacos antiarritmicos.

Clasificacion de los efectos secundarios de las
drogas vegetales

Las reacciones adversas a las drogas vegetales
no siempre estan suficientemente documentadas.
Asi, mientras que en algunos casos la apariciéon
de efectos secundarios se asocia claramente a un
uso adecuado en cuanto a posologia e indicacio-
nes terapéuticas de un preparado bien definido,
en otras situaciones la publicacion de casos de
reacciones adversas carece de la informacion
necesaria para asegurar la veracidad de dichos
efectos, ya que no se describe correctamente la
preparacion utilizada, la cantidad ingerida o no se
garantiza la identificaciéon del producto utilizado
(siendo posible incluso confusién de planta por
similitud de nombres).

Si bien por su intensidad y severidad, los efectos
secundarios descritos en la mayoria de las oca-
siones se clasifican como leves a moderados,
cuando el empleo de la droga vegetal se hace
incorrectamente las reacciones adversas pueden
ser mas graves. Incluso puede darse el caso de
que se asimilen mas a efectos toxicos por sobre-
dosificacion que a efectos adversos derivados de
un uso normal. Asi por ejemplo, el abuso en el
consumo de preparados de raiz de ginseng puede
presentar como efectos secundarios hiperten-
sion, nerviosismo, irritabilidad, diarrea, erupcio-
nes cutaneas e insomnio, que se han llegado a
describir en conjunto como sindrome de abuso de
ginseng 12, como consecuencia de la interaccion
de los principios activos del ginseng con la pro-
duccién de glucocorticoides por el organismo. De
forma similar, algunas notificaciones de efectos
secundarios por consumo de ginseng han descri-
to casos de mastalgia 0 metrorragia con un con-
sumo de hasta 15 g de droga al dia, cuando la
cantidad recomendada por la OMS se sitla entre
los 0,5y 2 g de raiz seca al dia 3. Estas notifi-
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caciones se corresponden méas a un efecto toxico
por sobredosificacion, que a un efecto secundario
de la raiz de ginseng.

- Reacciones de tipo cutaneo

Las reacciones adversas que afectan a la piel
representan mas del 50% de los efectos secun-
darios no graves descritos, destacando como
trastornos que se dan con mayor frecuencia el
prurito, el rash cutaneo, la urticaria y el rash eri-
tematoso.

El algunos casos la reaccion cutanea debe defi-
nirse como efecto secundario directo por aplica-
cién de la droga o preparado sobre la piel, como
la urticaria causada por la aplicacion de gel de
Aloe vera 1%, mientras que en otras situaciones
como el prurito producido por el consumo de fru-
tos de sauzgatillo (Vitex agnus-castus) se define
como efecto secundario indirecto 15,

En algunas de las reacciones alérgicas descritas,
la presencia de polen, como alérgeno responsable
de dicha alteracion, hace que se generalice la
posible aparicion este tipo reaccion a una familia
boténica concreta.

- Reacciones de tipo digestivo

Se trata de alteraciones que en la mayoria de los
casos afectan al estdbmago y al intestino. Suelen
presentarse sobre todo en individuos que presen-
tan una mucosa gastrointestinal sensible, espe-
cialmente si se sobrepasa la dosis de droga o
principios activos recomendados.

Las gastralgias ocasionadas por la presencia de
taninos, saponinas y/o aceite esencial pueden ser
desencadenadas por la irritacion o por la hiper-
sensibilidad de los receptores de la mucosa, que
en el caso concreto de la estimulacion de los
receptores histaminicos lleva al aumento de
secrecion gastrica, agravando la sintomatologia.

Los efectos secundarios como nauseas o hincha-
z6n de estébmago causados por los iridoides hete-
rosidicos de la raiz de harpagofito (Harpagophy-
tum procumbens) en pacientes con una mucosa
gastrica sensible se pueden evitar si se emplean
preparaciones con recubrimiento entérico (16),

Las personas con una mucosa intestinal sensible
pueden presentar alteraciones, que se manifies-
ten en dolor y cambios en la motilidad del intesti-
no, con la utilizacién de algunas drogas vegetales
como el aceite esencial de las hojas de eucalipto
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FIGURA 2. Hypericum perforatum. Foto: B. Vanaclocha.

(Eucalyptus globulus), o la sumidad de matricaria
(Tanacetum parthenium).

- Trastornos de tipo nervioso

Los efectos secundarios que se presentan a nivel
del sistema nervioso se deben en muchas oca-
siones a una accion directa de los principios acti-
vos vegetales sobre las terminaciones neurona-
les, con actuacion sobre los receptores de las
membranas sinapticas y exacerbacion del meca-
nismo de accion de dichos principios (estimula-
cién o inhibicion). Entre las reacciones adversas
que se presentan con mayor frecuencia destacan
la cefalea, la hiperexcitabilidad y la somnolencia.

Las plantas estimulantes del sistema nervioso
central contienen principios activos que aumentan
la actividad de determinados centros cerebrales y
de la espina dorsal. La cafeina, una metilxantina,
es responsable de un exceso de excitabilidad que
puede conducir a la aparicion de situaciones de
nerviosismo y ansiedad.

- Trastornos circulatorios

Los centros vasomotores centrales controlan el
calibre de los vasos y capilares sanguineos, por
lo que algunas drogas vegetales con actividad
directa sobre estos centros pueden alterar los
procesos de vasodilatacién o vasoconstriccion, y
presentar hipertension, palpitaciones o afectar a
la contractilidad cardiaca. Algunas de estas dro-
gas, como la raiz de rauwolfia (Rauwolfia serpen-
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taria) y sus principios activos, la reserpina, requie-
ren un estricto seguimiento; por ello en Espafia
aparece en la lista de plantas toxicas de una Real
Orden Ministerial, que prohibe su uso fuera del
ambito del medicamento.

También se han descrito algunas situaciones en
las que se ha producido una alteracion de la agre-
gacion plaquetaria con incidencia menor sobre
los parametros de coagulacion, y la aparicion de
hematomas, sin que el resultado haya sido consi-
derado como grave.

Contraindicaciones

Si bien es cierto que la aparicion de efectos
secundarios puede ser un indicativo para una
posible contraindicacién de una droga vegetal, no
siempre deben aparecer éstos para que existan
contraindicaciones.

Por otra parte, el uso de una droga vegetal con-
traindicada en una situacion fisiol6gica concreta
hard que se presenten determinados efectos
secundarios, o incluso toxicos en el paciente, y
que no aparecerian de forma normal en personas
carentes de dicho trastorno. Por ejemplo, los &ci-
dos cafeilquinicos de la hoja de alcachofera
(Cynara scolymus) poseen una accién colecistoci-
nética que hace que esta droga esté contraindi-
cada en casos de obstruccion de las vias biliares.
El empleo en esta situacion podria causar dolor
epigastrico y vémitos como efectos secundarios.

Existen tres situaciones en las que se debe tener
una precaucion especial en el momento de con-
cretar un tratamiento fitoterapéutico: las situacio-
nes fisioldgicas especiales, las disfunciones fisio-
l6gicas y los estados patolégicos lesionales o
degenerativos.

Situaciones fisiolégicas especiales

Durante el embarazo el organismo de la mujer
sufre cambios temporales con aparicién de
estructuras organicas nuevas como la placenta.
Cualquier sustancia, natural o sintética, o situa-
cién que pueda producir una alteracion de los pro-
cesos fisioldgicos propios de esta etapa estan
contraindicados.

Para la mayoria de las drogas vegetales existe
una ausencia de evidencias negativas, y por tanto
mas que una contraindicacion directa se aconse-
ja su empleo bajo supervision médica.
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La lactancia también es un periodo especial en el
que algunas drogas vegetales estan contraindica-
das dado que los principios activos pueden pasar
alalechey al lactante. Las hojas y raices del dien-
te de ledn (Taraxacum officinale) contiene lacto-
nas sesquiterpénicas amargas que pueden dar un
sabor amargo desagradable a la leche materna,
por lo que se contraindican por el posible rechazo
del lactante.

El periodo de edad que abarca desde el naci-
miento hasta los 12 afios aproximadamente repre-
senta una situacién especial, ya que los procesos
farmacocinéticos y farmacodinamicos estan alte-
rados debido a la diferente tasa metabdlica y de
renovacion del organismo. Lo que en un adulto
puede representar un efecto secundario leve,
para un nifio puede representar una situacion
grave e incluso toxica. Los efectos secundarios
de los derivados hidroxiantracénicos de algunas
drogas vegetales laxantes, pueden producir alte-
raciones intestinales leves en el adulto, que en el
nifio pueden suponer importantes trastornos elec-
troliticos.

Disfunciones fisiologicas y condiciones lesionales

Las disfunciones fisioldgicas son estados de des-
equilibrio funcional de la persona en las que la
intervencion terapéutica debe procurar devolver a
la normalidad la funcién orgénica. Cuando la dis-
funcién se presenta durante un periodo de tiempo
largo o se cronifica puede dar lugar al desarrollo
de una lesion orgénica.

A continuacion se describen las principales con-
traindicaciones de algunas drogas vegetales o
sus principios activos para disfunciones fiologicas

y estados lesionales de algunos sistemas corpo-
rales (13, 17:21).

- Sistema digestivo

Determinadas drogas vegetales que contienen
alcaloides, metilxantinas, saponinas, taninos y
aceites esenciales, que estimulan la secrecién
gastrica o pueden irritar de forma directa la muco-
sa estomacal, estan contraindicadas en aquellos
pacientes que presentan dispepsia hipersecretora
de forma cronica o Ulcera gastroduodenal. Son
ejemplo la raiz de genciana (Gentiana lutea), el
aceite esencial de menta (Mentha x piperita) o el
fruto de la cayena (Capsicum frutescens).

En las personas con obstruccion o estenosis intes-
tinal, o enfermedades col6nicas como la enfer-
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medad de Crohn o la colitis ulcerosa, estan con-
traindicadas las drogas que contengan derivados
hidroxiantracénicos, como el acibar (Aloe sp.), la
corteza de frangula (Rhamnus frangula) o el fruto
y la hoja de sen (Cassia senna, C. angustifolia), asi
como aquellas plantas cuyo contenido en aceite
esencial, como las semillas de anis verde (Pimpi-
nella anisum) o las del anis estrellado (lllicium
verum), u otros principios activos puede producir
un empeoramiento de los procesos inflamatorios
intestinales.

En caso de obstruccion o estenosis intestinal,
también estan contraindicadas las drogas laxan-
tes mecanicas formadoras de masa como la
semilla de lino (Linum usitatissimum) y la semilla
de ispagula (Plantago ovata), ya que por su eleva-
da capacidad de retencion de agua a nivel del
intestino puede agravar la situacion.

Las drogas vegetales colecistocinéticas como la
hoja de alcachofera (Cynara scolymus), el rizoma
de clrcuma (Curcuma longa), o el diente de leén
(Taraxacum officinale) estan contraindicadas en
los casos de obstruccion biliar porque pueden
producir cdlicos biliares, por impacto de los cal-
culos a nivel de los ductos.

- Sistema cardiovascular y circulatorio

Es importante tener en cuenta que en los pacien-
tes con hipertensién esencial, el empleo de dro-
gas como la raiz de eleuterococo (Eleutherococ-
cus senticosus) o la de ginseng (Panax ginseng),
que pueden producir modificaciones de los valo-
res de la tensién arterial, pueden inducir a deci-
siones erroneas que comporten un riesgo mayor,
sobre todo si el paciente se encuentra medicado
para esta disfuncion.

En las personas hipotensas estan contraindicadas
las drogas con principios activos de actividad
hipotensora, aunque ésta sea moderada, como
las hojas de olivo (Olea europaea) y la hoja de
vinca (Vinca minor).

El 4cido glicirricico de la raiz de regaliz (Glycyrrhi-
za glabra) aunque no tienen una accion directa
sobre el corazén, puede agravar la patologia car-
diaca en los casos de insuficiencia coronaria al
producir un aumento del gasto cardiaco, debido a
que presenta efectos mineralcorticoides que, por
uso prolongado o sobredosificacion, puede dar
lugar a retencion hidrica edematosa, con hipopo-
tasemia e hipernatremia.
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- Sistema respiratorio

El aceite esencial de la hoja de pino (Pinus sylves-
tris) y la esencia de trementina estan contraindi-
cados en uso tdpico en casos de asma alérgico.
Mientras que el aceite esencial de hojas y brotes
de abeto (Picea abies) esta contraindicado en
asma bronquial y tosferina. Estos aceites esen-
ciales pueden intensificar la irritacion de la muco-
sa respiratoria y aumentar la fuerza de contrac-
cién del broncoespasmo.

- Sistema urinario

Las drogas acuaréticas estan contraindicadas en
embarazo, lactancia, en nifios menores de 12
afos, en edema por insuficiencia cardiaca o renal
y en hipertension. Estas drogas pueden tener un
efecto potenciador de los farmacos diuréticos y
antihipertensivos.

Algunos principios activos de drogas con accion
diurética como el aceite esencial de enebro (Juni-
perus communis), pueden agravar la irritacion del
parénquima renal, pudiendo producir hematuria y
albuminuria si se mantiene dicha afectacion, por
lo que se contraindican en situaciones de insufi-
ciencia renal y afecciones renales de tipo inflama-
torio.

- Metabolismo

Dada la capacidad de determinados principios
activos de interferir sobre las concentraciones
plasmaéticas de glucosa, ya sea por una disminu-
cion de la absorcion de este monosacarido a nivel
intestinal o por un efecto potenciador insulinico,
los pacientes con diabetes insulino-dependiente
deben tener especial precaucion en el empleo de
la raiz de ginseng (Panax ginseng), las semillas de
ispagula (Plantago ovata) y zaragatona (Plantago
psyllium), en prevision de que sea necesario ajus-
tar la dosis de insulina.

- Sistema nervioso

El café (Coffea arabica), el guarana (Paullinia cupa-
na), la nuez de cola (Cola sp.) y el t¢ (Camellia
sinensis), estan contraindicadas en situaciones de
hiperexcitabilidad nerviosa, porque la cafeina esti-
mula el sistema nervioso central.

- Sistema hormonal

El talo del fucus (Fucus vesiculosus) y la gomo-ole-
orresina de gugul (Commiphora mukul) contienen
principios activos inductores de la funcion tiroidea
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por lo que estan contraindicadas en casos de
hipertiroidismo. De la misma forma, la sumidad de
mijo del sol (Lithospermum officinale) y la sumidad
florida de verbena (Verbena officinalis) han demos-
trado in vitro poseer una actividad bloqueadora de
los receptores de la hormona estimulante del tiroi-
des (TSH), y si bien no se ha demostrado clinica-
mente una clara accién hipotiroidea de estas plan-
tas, se opta por su uso prudente en los casos de
hipotiroidismo.

Toxicidad

La toxicidad es un grado superior de reaccion
adversa que implica un agravamiento del trastor-
no causado, y que en algunas situaciones puede
acabar en desenlace fatal para el paciente. En la
mayoria de los casos la aparicién de toxicidad
esta relacionada con una sobredosificacion y su
gravedad es dependiente de la dosis.

Para determinar el grado de toxicidad de un prin-
cipio activo o de un extracto vegetal, se utilizan
diferentes modelos experimentales in vitro e in
vivo. Es importante, por ello, tener en cuenta el
modelo experimental empleado cuando se habla
de toxicidad de una preparacién vegetal o de un
principio activo.

A nivel celular algunos principios activos pueden
causar efectos deletéreos como carcinogenici-
dad, teratogenicidad, mutagenicidad y genotoxici-
dad.

- Accién emenagoga y estimulacion uterina

El exceso de estimulacion de la musculatura ute-
rina puede causar un efecto toxico que en
muchos casos es dependiente de la dosis, y sitia
esta accion farmacolégica en un nivel de peligro-
sidad.

La pulegona de la menta poleo (Mentha pulegium),
induce un efecto oxitocico sobre la musculatura
uterina, estimulando las contracciones del Utero
(22 mientras que la retama de escobas (Cytisus
scoparius) posee lectinas pueden interferir en la
unién entre las células de crecimiento del epitelio
luminar y las glandulas endometriales, producien-
do la incapacidad de mantener el endometrio y
ocasionando su desprendimiento (23,

- Estimulacion del Sistema Nervioso

Las plantas con principios activos excitantes del
sistema nervioso central no deberian utilizarse
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durante periodos prolongados. En algin caso,
dosis elevadas de estos principios activos esti-
mulantes han producido consecuencias tragicas.

Se ha publicado el caso clinico de una mujer joven
que padecia prolapso de la valvula mitral, y que
present6 una fibrilacion ventricular intratable con
resultado de muerte imprevista tras el consumo
de una bebida con guarana (Paullinia cupana) que
contenia 60 veces mas cafeina que la coca-cola)
(24, Durante la autopsia se obtuvo una concentra-
cién hemaética de cafeina de 19 mg/I. El cardiélo-
go le habia limitado a la paciente el consumo de
cafeina a una taza de té al dia (TABLA 1).

Se han sefialado dos sospechas de delirio paranoi-
de y delirio persecutorio en dos pacientes tratados
de esquizofrenia y psicosis paranoide respectiva-
mente, quienes después de su recuperacion y aban-
dono de la terapia farmacoldgica, manifestaron
dichas alteraciones y fueron atribuidas al consumo
de preparados con hipérico 29, En uno de los casos
la paciente, una vez recuperada y sin tratamiento
farmacolégico con perfenazina, consumié infusio-
nes de hipérico de una a dos veces por semana,
durante tres meses, y de forma diaria durante dos
meses mas, mientras que en el segundo caso, el
paciente consumio hipérico de forma diaria durante
tres meses previos a la recaida. Los autores, dada
la falta de informacién mas detallada y ante la
ausencia de otros farmacos, asocian las recaidas al
consumo de hipérico sefialando, no obstante, que
no fue posible establecer una relacion causa-efecto.

- Fototoxicidad

La fototoxicidad se produce por la accién de la luz
ultravioleta sobre determinados compuestos,
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como las furanocumarinas o los psoralenos,
dando lugar a la formacién de radicales libres que
pueden ocasionar la aparicién de quemaduras de
aspecto solar o de segundo grado.

Entre las plantas que contienen dichos principios
destacan la angélica (Angelica archangelica), el
apio (Apium graveolens), el naranjo amargo (Citrus
aurantium), el hipérico (Hypericum perforatum) y
la ruda (Ruta graveolens).

Se ha descrito el caso de una mujer mayor, que
tras una ingesta elevada de raiz de apio una hora
antes de una sesién de bronceado, desarroll6 un
caso de fototoxicidad generalizada, debido segu-
ramente a la presencia de metoxaleno y 5-meto-
xipsoraleno en la raiz de esta planta (29),

Respecto al hipérico, en un estudio llevado a cabo
en voluntarios sanos a los que se les administré
hasta 1800 mg de extracto seco no se observo
ninguna influencia sobre el indice de eritema, ni en
el de melanina, después de tratarlos con diferen-
tes radiaciones: ultravioleta A y B, radicacion visi-
ble y radiacion solar simulada 7).

- Hepatotoxicidad

Las reacciones de hepatotoxicidad pueden clasifi-
carse en dos grupos: reacciones de tipo A o pre-
decibles, que son dosis-dependientes y se pre-
sentan con una elevada incidencia, y reacciones
de tipo B no predecibles, que no son dependien-
tes de la dosis y su incidencia es muy baja (0,01-
1%).

En ambos casos las manifestaciones clinicas pue-
den ser de necrosis aguda hepatocelular, hepati-
tis aguda, esteatosis, colestasis, hepatitis cronica

Contenido en cafeina de varios alimentos, bebidas y preparados

Sustancia Dosis definida* Concentracion
Té 40 mg por taza 0,16 g/l
Café 100 mg por taza 0,4-1,6 g/l
Chocolate (30 g) 4 mg

Cola 0,15 g/l
Capsulas dietéticas 75-200 mg

RACE 2005 (toma de 30 ml) 300-570 mg 10-19 g/I

TABLA 1. Notificacion de un caso de toxicidad de una bebida comercial (RACE 2005 Energy Blast) con alto con-

tenido en cafeina (24),
* Segun Lewin 49) y Abbott (50)
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activa, fibrosis y cirrosis, hepatitis granulomatosa,
tumores hepaticos y hepatitis fulminante.

Algunas notificaciones de hepatotoxicidad se han
producido para formas galénicas simples, como
el caso de una mujer embarazada que consumio
infusiones de tusilago (Tussilago farfara) durante
todo el embarazo, produciendo un trastorno veno-
oclusivo en el neonato, el cual falleci6 a los trein-
ta y ocho dias del parto ?®). Las hojas de tusilago
contienen alcaloides pirrolizidinicos hepatotoxi-
cos. No obstante, en estudios posteriores se evi-
denci6 que el té contenia ademés otras plantas,
entre ellas raiz de petasites (Petasites hybridus)
que también contiene alcaloides pirrolizidinicos
(29)

El kava-kava (Piper methysticum) representa el
ejemplo mas reciente y amplio de casos de hepa-
totoxicidad. Durante los afios 1990 al 2002 se
describieron ochenta y dos casos de trastornos
hepaticos atribuidos al consumo de preparados
basados en esta planta. De todos estos casos,
tan solo en treinta y uno de ellos existe una posi-
ble relacién del uso sélo de kava-kava.

Se han descrito también casos de insuficiencia
hepatica para otras drogas o principios activos
como la cascara sagrada (Rhamnus purshiana) ),
la celidonia (Chelidonium majus) @Y, el aceite esen-
cial de menta poleo (Mentha pulegium) ®2) o el acei-
te esencial de clavo (Syzygium aromaticum) 3,

- Nefropatia e insuficiencia renal

En algunos casos la insuficiencia renal puede venir
causada por una accion directa toxica de los prin-
cipios vegetales, mientras que en otras situacio-
nes es un efecto téxico secundario a uno principal
como la rabdomiolisis.

La nefrotoxicidad directa puede llegar a ser irre-
versible causando carcinoma urotelial o fibrosis
renal intersticial. El &cido aristoléquico, presente
en drogas cuya comercializaciéon esta actualmen-
te prohibida, causa nefropatia grave y severa con
enfermedad renal terminal. Las biopsias en los
tejidos afectados de los pacientes demuestran la
presencia fibrosis intersticial con pérdida de tGbu-
los renales corticales, causando fallo renal e incu-
so pancitopenia 44,

Se ha notificado un caso de fallo renal agudo atri-
buido al consumo de ufia de gato (Uncaria tomen-
tosa), en una mujer peruana joven que padecia
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lupus eritematoso sistémico @%. En este caso es
importante sefialar que en el lupus eritematoso,
una enfermedad de tipo autoinmune, la complica-
cién renal es comdn siendo frecuente la aparicion
de un cuadro de lupus nefritico 39),

- Rabdomiolisis

Se han descrito numerosos casos clinicos en los
que se describen efectos del abuso o sobredosi-
ficacion de la raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra).
Uno de ellos se presentd en una mujer que con-
sumié de forma regular de 40 a 70 g de carame-
los de regaliz cada dia durante un periodo aproxi-
mado de 4 meses antes de su hospitalizacion, y
que ingresé presentando un cuadro clinico de sin-
drome de Cushing o hiperaldosteronismo con
hipocaliemia y taquicardia ventricular severa tipo
“torsades de pointes”. La interrupcion del habito
resolvio el cuadro sin presentacion de los sinto-
mas un afio después (7).,

Esta accion se produce por la inhibicion de la 11-
pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa, encargada de
metabolizar el cortisol a cortisona. Ello conlleva el
aumento intrarrenal de los niveles de cortisol, cau-
sando una activacion inadecuada de los recepto-
res mineralocorticoides, y resultando como con-
secuencia un desequilibrio electrolitico, con
retencion de sodio y pérdida de potasio, acompa-
flado de hipertension, edema y supresion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (FIGURA 3).

Interacciones entre
drogas vegetales y farmacos

Las interacciones entre medicamentos se definen
como aquellas respuestas farmacolégicas que no
pueden ser explicadas por la accién de un solo
farmaco, sino que son debidas a los efectos de
dos o0 mas sustancias actuando de manera simul-
tanea sobre el organismo. Puede ser que el efec-
to de un farmaco sea modificado por la adminis-
tracion de otro o puede que ambos farmacos
vean modificados sus efectos (38),

La probabilidad de que un paciente experimente
una interaccion entre farmacos aumenta de forma
exponencial al nimero de farmacos consumidos,
de manera que existe una probabilidad de un 20%
de presentar interacciones cuando se consumen
entre dos y cinco farmacos, y de un 80% cuando
el consumo es de mas de seis.

En el concepto mas estricto de interaccion far-
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macoldgica las consecuencias realmente relevan-
tes son las que pueden producir los principios
activos de las plantas medicinales sobre los medi-
camentos, con modificacién de las concentracio-
nes plasmaticas de estos Ultimos que pueden dar
lugar a una potenciacién o reduccién de sus efec-
tos sobre los diferentes sistemas del organismo.

Se debe tener presente que existen muchos far-
macos con margenes de seguridad muy estrechos
como los anticoagulantes, los hipoglucemiantes,
los antihipertensivos y algunos antiepilépticos, lo
cual requiere un manejo adecuado de las dosifica-
ciones.

También merece una consideracion especial los
estados perioperatorios, en los cuales y debido al
uso multiple de farmacos anestésicos, sedantes,
calmantes, antiinflamatorios, inmunosupresores,
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se recomienda evitar cualquier tratamiento fitote-
rapéutico que pueda producir una interaccion far-
macolégica con consecuencias graves (941)
(TABLA 2).

Se debe considerar que muchas de las sospechas
de interacciones entre farmacos y drogas vegeta-
les han surgido de resultados que a posteriori se
han obtenido con el uso conjunto, y que si bien en
un principio podian ser esperadas, basandonos en
los estudios de farmacocinética y farmacodinami-
ca, hasta que no se han utilizado simultdneamen-
te no se ha podido evaluar el nivel de interaccion.

En la interaccion entre preparados de drogas
vegetales y farmacos, pueden dar lugar a diferen-
tes situaciones, que se describen brevemente a
continuacion.

11-B-hidroxisteroide deshidrogenasa

Cortisol

AL

» Cortisona

/\

@,

acido glicirricico

Aumento [cortisol] plasmatico

:

Activacion inapropiada receptores mineralcorticoides

L

Hipocaliemia

Edema

Descenso renina en plasma

Descenso niveles aldosterona

FIGURA 3. Esquema de las posibles interacciones farmacocinéticas que pueden producirse entre dos sustancias y sus

consecuencias.
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Droga vegetal

Problema perioperatorio
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Recomendacion

Ajo Posible aumento antiagregante, con hemorragias

(Allium sativum)

Suspender 7 dias
antes intervencion

Sumidad de efedra
(Ephedra sinica)

Halothano, posible riesgo de arritmia ventricular

Suspender 24 h
antes intervencion

Hoja de ginkgo
(Ginkgo biloba)

Antiagregantes, posibilidad de hemorragias

Suspender 36 h
antes intervencion

Raiz de ginseng
(Panax ginseng)

Reduccion efecto anticoagulante warfarina

Suspender 7 dias
antes intervencion

Sumidad de hipérico
(Hypericum perforatum)

Interacciones mdltiples farmacos

Suspender 5 dias
antes intervencion

TABLA 2. Posibles interacciones de drogas vegetales con farmacos en situaciones perioperatorias (39).

Interacciones farmacocinéticas

El resultado de las interacciones sobre la farmaco-
cinética de los medicamentos son modificaciones
de su biodisponibilidad, concentracién plasmatica
y tiempo de residencia. Estas modificaciones pue-
den producir subdosificacién o sobredosificacion
aparente, ya que a la misma posologia, en las mis-
mas condiciones y en la misma persona, la con-
centracion del farmaco varfa debido a la presen-
cia de sustancias que interfieren en su
farmacocinética (FIGURA 4).

Los polisacaridos mucilaginosos como el gluco-
manano del rizoma de konjak (Conophallus konjak
= Amorphophallus rivieri), la goma de guar (Cya-

mopsis tetragonolobus) o los de la semilla de ispa-
gula (Plantago ovata), asi como los taninos de la
sumidad florida de salicaria (Lythrum salicaria),
pueden producir una reduccién de la biodisponibi-
lidad de los medicamentos, al retardar o disminuir
su absorcion por una reduccion de la permeabili-
dad intestinal o una retencion del farmaco. En
estas situaciones lo recomendado es separar con-
venientemente la ingesta de ambas sustancias.

En cambio, a algunas plantas picantes, como la
cayena (Capsicum frutescens), la pimienta negra
(Piper nigrum) y el jengibre (Zingiber officinale), se
atribuye la aumentar la absorcion del farmaco y
por lo tanto su biodisponibilidad 9,

SustanciaA ..
() () ()
P Co
: ' H '
H i i
H ] 1 &
v i Y
Absorcion 1 Metabolismo - Excrecion

SustanciaB ————» SustanciaB ———» SustanciaC —————» Metabolito

|

Modificacién
biodisponibilidad

Compartimento absorcién

i
'
i
i
Modificacion !
Concentracion plasmaética : eliminacion
'
i
i
'
|

Plasma/Tejido

(metabolito activo o inactivo

inactivo)

Modificacién

Tiempo residencia

Compartimento eliminacién

FIGURA 4. Efecto de la inhibicion de la metabolizacién del cortisol por el &cido glicirricico.
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También se ha sefialado que el eucalipto (Eucalyp-
tus globulus) y las plantas ricas en cafeina como
el café o la nuez de cola, pueden incrementar la
excrecion urinaria de algunos farmacos 10,

Existen principios activos vegetales pueden
aumentar el metabolismo de degradacion de los
farmacos al interactuar con el citocromo P450,
pudiendo alterar la farmacocinética de todos
aquellos medicamentos que se metabolizan a tra-
vés de este sistema microsomal celular.

El sistema del citocromo P450 esté encargado de
las reacciones oxidacion, reduccion e hidrdlisis de
los grupos funcionales del farmaco, y de otros
compuestos exégenos y enddgenos, transfor-
maéandolos en sustancias mas polares y facilitando
asi su excrecion. Existen farmacos, como el feno-
barbital, la carbamazepina y la fenitoina; algunas
drogas vegetales como la sumidad de hipérico, la
raiz de ginseng, el rizoma de kava-kava o el acei-
te esencial de menta, alimentos como el pomelo,
0 sustancias como el etanol y el humo de los ciga-
rrillos, que poseen la capacidad de inducir, a nivel
hepético o extrahepatico, diversas isoformas del
CYP450 (42-45) (TABLA 3).

Recientemente se ha publicado un estudio clinico
en voluntarios con la finalidad de evaluar la inter-
accion farmacocinética entre la digoxina y dife-
rentes preparaciones de hipérico cuando se admi-
nistran de forma simultanea “®. Los resultados
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obtenidos demostraron una interaccion significati-
va sobre la farmacocinética de la digoxina, con
disminucién de la concentracion plasmatica del
farmaco, tan sélo con las preparaciones con
mayor contenido en hiperforina, como el extracto
estandarizado LI 160 y la dosis de 4 g al dia de
sumidad de hipérico en polvo, que aportaba la
misma concentracion de principios activos que el
LI 160 (TABLA 4).

Aunque pudiera considerarse que las interaccio-
nes farmacocinéticas entre las drogas vegetales y
los farmacos producen invariablemente cambios
en la farmacodindmica de los medicamentos, la
realidad de los casos clinicos descritos no siem-
pre ha ratificado esta premisa. Hay situaciones en
las que se ha obtenido un descenso claro de la
concentracion plasmatica del medicamento o de
su tiempo de residencia, sin que se hayan obser-
vado variaciones farmacodinamicas en los pacien-
tes (47),

En ciertas situaciones las alteraciones de la far-
macocinética han ocasionado la aparicion de efec-
tos secundarios que han llevado a la revision del
tratamiento al detectarse anomalias en parame-
tros bioguimicos, sin evaluar el efecto que dichas
interacciones han producido sobre la farmacodi-
namica, y por tanto se han establecido especula-
ciones sobre posibles descensos de la eficacia de
los farmacos.

Droga vegetal Observacion

Mecanismo

Farmacos de especial atenciéon

Descenso nivel de indinavir y ciclosporina

Sumidad de hipérico

(H. perforatum) Descenso nivel de digoxina

Descenso nivel amitriptilina
Toxicidad combinado con sertralina

Induccién del CYP3A4

Induccién glicoproteina P
Induccién CYP2C9 y CYP2D6 ?
Efecto aditivo con ISRS

Anticonceptivos orales, benzodiaze-pinas, y
otros substratos del CYP3A4

Sustratos CYP2C9 y CYP2D6
Otros antidepresivos

Aumento INR combinado con warfarina
Hoja de ginkgo
(G. biloba) Sangrado combinado con &c. acetil salicilico

Toxicidad combinado con trazodona

Inhibicién adhesion plaquetaria
y CYP2C9

Efectos adrenérgicos aditivos

Tolbutamida, fenitoina y otros substratos
CYP2C9 y farmacos antiagregantes

Raiz de ginseng Descenso INR combinado con warfarina

(P. ginseng)

Induccién CYP2C9 ?

Tolbutamida, fenitoina y otros substratos
CYP2C9

Ajo

N Descenso nivel saquinavir
(A. sativum) q

Induccién CYP ?

Farmacos retrovirales

TABLA 3. Casos clinicos documentados de interacciones entre drogas vegetales y farmacos con relacién a las isofor-
mas del citocromo P450 (45). CYP: citocromo P450; ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina.
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Parte del Estudio Preparacion Formulacién AUC,,, (ng/mL.h) A (%) e IC 95%
Placebo Cépsulas C,a (NQ/ML) 0,1
AUC,,, 2,4
Cougn (NG/ML) -0,5
LI 160 Extracto seco de hipérico, C, . (NQ/ML) 37,01
metanol 80% (v/v) relacion 4-7:1 | AUC,,, 24,81
300 mg/cépsula Crougn (NG/ML) 19,0
1
Polvo hipérico tipo A, 333 mg hipérico polvo C, . (NQ/ML) -38,0°F
4 g/dia AUC,,, -26,6
Crougn (M9/ML) -19,0 "1
Polvo hipérico tipo A, 166 mg hipérico polvo C,ax (NQ/ML) 21,0
2 g/dia AUC,,, 17,71
Corougn (M9/ML) 13,0
Placebo Cépsulas C, . (NQ/ML) 6,0
AUC,,, -3,3
Cougn (NG/ML) 11,0
Polvo hipérico tipo A, 333 mg hipérico polvo C, . (NQ/ML) 5,0
1 g/dia AUC,,, 1,8
Crougn (NG/ML) 15,0
Polvo hipérico tipo A, 166 mg hipérico polvo C, . (NQ/ML) 15,0
2 0,5 g/dia AUC,,, 15
Crougn (NG/ML) 8,0
Hipérico extracto oleoso | 200 mg e.o. hipérico relacion C, o (NG/mL) -4,0
0,075:1 AUC,,, 5,2
Cougn (NG/ML) 0
Infusién Infusién a partir de 1,75 g C, . (NQ/ML) 4,0
(bolsita) en 150 ml de agua, AUC,,, 0,3
10 minutos Cougn (NG/ML) 13,0
Placebo Cépsulas C, . (NQ/ML) 13,0
AUC,,, 4,2
Cougn (NG/ML) 10,0
Polvo hipérico tipo B, 333 mg hipérico polvo C, . (NQ/ML) -14,0 "
2 g/dia AUC,,, -9,0
Cougn (NG/ML) 0,4
3
Zumo fresco planta Zumo fresco planta C, .. (ng/mL) 5,0
AUC,,, 7,37
Ctmugh (ng/mL) -1,0
ZE 117 e.s. hipérico, 50% (vol/vol) C, . (NQ/ML) -4,0
etanol relacion 5:1 AUC,,, 5,6
250 mg/cap Cougn (NG/ML) -1,0

TABLA 4. Cpay, AUCg24 Y Cirough de digoxina antes y después de 14 dias de administracion simultanea con diferentes
preparaciones de hipérico (46). Los datos representan sélo las medias obtenidas.

Crmax: CONCentracion plasmatica maxima; AUCqz4: area bajo la curva respecto al tiempo 0 a 24 horas; Cyyqqp: CONCentracion plasmatica a las 24
horas de la dosis previa; D: diferencia en % de los parametros a los 14 dias de la comedicacion; IC: intervalo de confianza al 95 %; * p< 0,05 res-
pecto al control antes de la comedicacién; * T p< 0,05 comparacién de la diferencia relativa respecto al placebo de cada parte del estudio.
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Interacciones farmacodinamicas

- Sinergia

En algunos casos los principios vegetales no indu-
cen cambios farmacocinéticos, sino que presentan
una accién farmacolégica similar a la del medica-
mento empleado, por lo que el término correcto
que define esta situacion es el de sinergia, con
una repercusion diferente segln el resultado de
dicha accion.

Se definen como sinergias con resultado positivo,
aquellas en las que la suma de efectos farmaco-
|6gicos ayuda a controlar y mejorar el tratamiento
del paciente, ya que permite obtener un aumento
de eficacia con una disminucién de riesgos cola-
terales, como por ejemplo las que se pueden
establecer entre los farmacos hipolipemiantes,
como las estatinas, y las preparaciones fitomedi-
cinales que presentan la misma accion terapéuti-
ca, como las que contienen principios activos del
ajo 19 o el policosanol de la cafia de azlcar “8),

En las sinergias con resultado negativo, la adicion
de efectos farmacoldgicos produce un resultado
no deseado y perjudicial sobre el paciente. Por
ejemplo la presencia conjunta de la alicina del ajo
(Allium sativum), o la papaina de la papaya (Carica
papaya) y farmacos antiagregantes como la war-
farina puede producir la potenciacion de la accién
antiagregante general, ocasionando un descenso
del tiempo de coagulacién con el consiguiente
aumento del riesgo de sangrado.

Las sinergias con resultado negativo dan lugar a
la descripcién de contraindicaciones, ya que
suponen la aparicion de efectos secundarios por
una combinacién inadecuada entre un fitoprepara-
do y un medicamento.

- Antagonismo

Cuando los principios activos vegetales presentan
una accién farmacoldgica contraria a la del medi-
camento empleado, se define dicha situacion
como antagonismo.

Los efectos antagonistas son debidos a la utiliza-
cién simultanea de farmacos y drogas vegetales
con mecanismos de accién opuestos como los
farmacos antidiarreicos y las drogas con deriva-
dos hidroxiantracénicos; los antihipertensivos
como el enalapril y las plantas vasoconstrictoras
como la retama de escobas (Cytisus scoparius), y
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los farmacos antiacidos como el amalgato y las
estimulantes de la secrecion géastrica como el
aceite esencial de menta (Mentha x piperita).

- Interferencias indirectas

En determinadas situaciones los mecanismos por
los que se producen interacciones entre los prin-
cipios vegetales y los farmacos pueden ser méas
complejos.

Por ejemplo, se ha comentado que los derivados
hidroxiantracénicos pueden producir una deple-
cién de la concentracion plasmatica de potasio, lo
cual podria afectar a la actividad farmacolégica
de medicamentos antiarritmicos como la quinidina
o los digitalicos, y méas si se han prescrito junto
con diuréticos tiazidicos, de por si hipocaliemian-
tes (10),

Por otro lado, cabe evaluar la capacidad de deter-
minadas drogas vegetales para aportar una pro-
teccion frente a los efectos colaterales de otros
farmacos, como el fruto de cardo mariano (Sily-
bum marinum), cuando entre los efectos secun-
darios del farmaco incluya hepatotoxicidad, la raiz
de regaliz (Glycyrrhiza glabra), cuando el efecto
colateral sea un aumento de la hipersensibilidad
gastrica, el jengibre (Zingiber officinale), cuando la
intervencién farmacologica pueda producir eme-
sis, 0 la cayena (Capsicum frutescens) cuando se
desee reducir la irritacion gastrica producida por
el &cido acetil salicilico.

Conviene tener presente que no todas las situa-
ciones descritas en la literatura cientifica sobre
interacciones entre drogas vegetales y farmacos
se corresponden siempre con observaciones cli-
nicas en pacientes. Si se establece una jerarquia
sobre la documentacion e informacion publicada
sobre dichas interacciones, se observa que la
informacion publicada se puede clasificar en
varios niveles, desde el tedrico hasta el clinica-
mente constatado (TABLA 5).

Conclusiones

Las drogas vegetales son mezclas complejas de
diferentes sustancias quimicas que desarrollan
una accién farmacolégica compleja sobre los sis-
temas corporales. Las concentraciones de los
principios activos de la droga vegetal determinan
su eficacia clinica y, por tanto, la obtencién de
resultados similares entre distintos preparados
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Descripcion

Estudios tedricos especulativos

Dados por opiniones de expertos atendiendo a los mecanismos
de accion farmacolégica de los principios activos vegetales

Estudios in vitro

En sistemas bioquimicos, cultivos de células o de tejidos anima-
les 0 humanos

Estudios en animales de experimentacion

En varios modelos animales, a los que se administran los farma-
cos y los extractos o principios activos vegetales

Casos clinicos en pacientes

Publicaciones sobre notificaciones individuales de interacciones
medicamentosas

Ensayos clinicos en voluntarios o pacientes

Basados en la administracion simultanea de determinados farma-
cos y preparaciones fitomedicinales para evaluar sus interaccio-
nes farmacocinéticas y/o farmacodinamicas, pero sin vias

Ensayos clinicos en voluntarios

Basados en la administracion simultanea de determinados farma-
cos y preparaciones fitomedicinales para evaluar sus interaccio-
nes farmacocinéticas y/o farmacodinamicas, con varias vias:
cruzado, a doble ciego y respecto a placebo

TABLA 5. Valoracion de los niveles de evidencia en los que se ha descrito algin caso de interaccion entre plantas medi-

cinales y medicamentos.

queda supeditada a la existencia de una similitud
cuantitativa y cualitativa entre ellos.

Las plantas medicinales son medicamentos, que
en muchas ocasiones presentan una eficacia tera-
péutica semejante a los farmacos de sintesis. Los
principios activos de la planta son responsables
de su eficacia y de su seguridad. La notificacion
de casos clinicos de reacciones adversas, toxici-
dad o interacciones con medicamentos deben ser
analizados para evaluar en su justa medida la
situacion exacta en la que se ha producido, y cual
ha sido la preparacion utilizada.

Existen condiciones especiales en las que el con-
sumo de plantas medicinales requiere un conoci-
miento exacto de la condicion fisiolégica del
paciente. Estas situaciones son la infancia, el
embarazo, la tercera edad, las estados peri ope-
ratorios, y las enfermedades en las que se utilicen
farmacos con margenes terapéuticos muy estre-
chos.

Cuando se notifica alguna incidencia relacionada
con la seguridad de las plantas medicinales es
importante centrar las circunstancias en las que
se ha producido. Para poder establecer un control
correcto de estas situaciones se deben tener en
cuenta los factores de riesgo o situaciones espe-

ciales en las que aumenta la probabilidad de apa-
ricion de efectos adversos: preexistencia de pato-
logia orgénica, edad y sexo del paciente, factores
hereditarios, presencia simultanea de farmacos,
existencia de patologias concomitantes y estado
nutricional de la persona.

Si los efectos secundarios notificados ya estan
descritos para el uso de la droga, se actuara
segln la intensidad y manifestaciéon de los mis-
mos, suspendiendo el tratamiento si la intensidad
es grave, o bien disminuyendo la posologia o cam-
biando a una forma galénica mas suave si la mani-
festacion es de leve a moderada.

Si las reacciones adversas que presenta el pacien-
te no figuran entre las descritas para la droga
vegetal, se puede suspender el tratamiento, dejar
unos dias de limpieza del organismo y retomar de
nuevo el tratamiento con una posologia menor.

Es posible que en algunas situaciones la persona
esté consumiendo medicamentos a base de plan-
tas cuando se introduce un tratamiento con otro
medicamento, o viceversa. Sea como fuere la
aparicion de interacciones entre farmacos y medi-
camentos a base de plantas, dependera del mar-
gen terapéutico del farmaco, la susceptibilidad
individual (actividad metabdlica del CYP450), y la
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presentacion galénica del fitofarmaco. Es decir,
en caso de sospecha de una posible interaccion,
el profesional debera retener cudl es la composi-
cién del preparado vegetal suministrado, la poso-
logia, la duracion del consumo del preparado y si
es posible la existencia de interaccién de alguno
de los ingredientes con el CYP450.

La Fitoterapia representa una herramienta mas en
el tratamiento de las enfermedades. Para usarla,
es necesario conocer las acciones farmacoldgi-
cas del preparado vegetal que se va a utilizar.
También debe descartarse que exista una interac-
cion descrita entre dicho preparado y el farmaco
o farmacos que esté tomando. Se debe evaluar la
seguridad del mismo, teniendo en cuenta el esta-
do fisiol6gico de la persona, y finalmente, se debe
considerar cual es la forma galénica més adecua-
da y su dosificacion. Por dltimo, se debe proceder
a un seguimiento de la evolucion del paciente,
para poder determinar cualquier modificacion sin-
tomatoldgica.

En los casos en los que el farmaco modifique nive-
les plasmaticos de enzimas, proteinas u otros
parametros biogquimicos, se debe seguir un con-
trol estricto de dichos parametros antes, durante
y después del periodo de uso conjunto de ambos
tratamientos.

La documentacion y examen de las reacciones
adversas de las drogas vegetales es absoluta-
mente esencial, para distinguir entre las especu-
lativas (las tedricas, las demostradas in vitro), las
posibles, y las derivadas de los casos reales publi-
cados. Auln en esta Ultima situacion se debe tener
en cuenta la correcta identificacion de la prepara-
cion vegetal, la ausencia de contaminacién o con-
fusion de especie vegetal, y la posible tratamien-
to concomitante con otros farmacos (algunos de
ellos con margenes de seguridad muy estrechos).

El profesional debe preguntar siempre al paciente
por el consumo de preparaciones fitomedicinales.
El paciente debe saber que el uso de plantas
medicinales no esti exento de riesgos que se
deben conocer y se deben evaluar. El responsable
de la dispensacion o venta de las preparaciones a
base de plantas medicinales debe estar dotado
del conocimiento necesario para proporcionar un
uso correcto al consumidor, asi como un control
frente a posibles efectos negativos que se deriven
de su utilizacion.
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