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INTRODUCCION

La Fitoterapia contempla los principios activos de las drogas vegetales como sustan-
cias quimicas gue presentan una accidn terapéutica sobre los sistemas corperales, y
pueden presentar, ademds, efectos adversos, contraindicaciones, toxicidad e inte-
racciones con farmacos de sintesis. Sin embargo, el uso minoritario de las plantas
medicinaies hasta hace unas décadas, la falta de investigaciones clinicas, la carendia
de textos especializados y scbre todo la existencia de conceptos erréneos por parte
de un amplio sector de la poblacién, ha provocado en algunas ocasiones la aparicion
de trastornos fisioldgicos y/o patolégicos ocasionados por el uso incorrecto de las
drogas vegetales.

En el ambito terapéutico, el desconocimiento de las interacciones entre los fitofar-
macos y los medicamentos representa un obstaculo importante en el momento de
congretar el tratamiento. El profesional no habituado al empleo de plantas medidi-
nales, recomienda en muchos casos su supresion, con la finalidad de evitar cualguier
posible interferencia con la medicacidn utilizada. Por su parte, los profesionales de
la medicina natural tienen dificultades en aplicar determinados tratamientos fitote-
rapicos cuando el paciente ya estd siendo tratado con farmacos convencionales.

|.a existencia cada vez mavyor de publicaciones especializadas en las gue se recogen
Interacciones entre las drogas vegetales y los farmacos, y la creciente conciendia de
un uso racional de estos productes, que en ocasicnes pueden ser alternativas a
farmacos de sintesis de primera linea, hace que sea necesario presentar el estado
actual de dichos conocimientos.

Existen ciertas interacciones entre farmacos de sintesis y drogas vegetales, que en
algunos casos pueden producir efectos clinicos serios. Se hace necesaric que el
profesional consulte a su paciente scbre el usc respective de dichas sustandias, v
considere la posibilidad de la existencia de estas interacciones.

Debemos considerar que muchas de las contraindicaciones entre farmacos y plantas
han naddo de los resultados que se han obtenido con &l uso conjunto, y que si bien
en un principio podian ser esperadas, hasta que no se han utilizado simultanea-
mente no se ha podido evaluar el nivel de interaccién.

Por dltimo, es el propio profesional el que conocdiendo la posthilidad de interaccicnes
entre los fitcfarmacos y los medicamentos, debe optar por la eleccién mas adecua-
da, ya sea el uso de unc u otro, o una combinacién controlada. En este Gltimo caso,
la carencia de investigaciones o de experiendias previas, limita la accién y obliga a
un seguimiento estricto de la evolucidn del paciente.

Estudios realizados en los EE UU ponen de manifiesto que un porcentaje elevado de
los consumidores de preparados naturales consume también farmacos de prescrip-
citn (31%;) y especialidades farmacéuticas publicitarias (48%) de forma simultanea,
y en la mayoria de las situaciones no se informa a los médicos al respecto.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

i

1.4 DEFINICION

Los efectos secundarios de las plantas medicinales se pueden definir come cualquier situacién clinica
no deseable gue aparece en una persona, con motivo de la utifizacion de un preparado fitoterépico. Esta
situacion clinica dependera del estado de fa persona y la dosis de droga vegetal ingerida.

Un factor esencial en la diferenciacidn entre fos efectos secundarios y la toxicidad de las drogas vegeta-
les, es que los primeros se producen dentro de la posologia recomendada para ef tratamiento de una
situacidn clinica determinada.

En general, los efectos secundarios vienen descritos para e! uso individual de la droga vegetal, ya que en
estos casos es fadl determinar la sustancia o sustancias responsables de dichos efectos. Resulta, por el
contrario, mucho mas complicado determinar la responsabiiidad de los efectes secundarios cuando se
utilizan mezclas de drogas, en las gue fos principios activos de las diferentes drogas pueden interaccio-
nar entre sf, aumentando o inhibiendo las actividades farmacolégicas de ellas y, por tanto, aumentando
o reduciendo la posibilidad de efectos secundarios sobre el organismo humano.

Otro hecho importante a tener en cuenta es el Grgano o sistema sobre el que se presentan los efectos se-
cundarios, de forma que podemos establecer, atendiendo a esta caracteristica dos tipos de efectos secun-

darios: .

a) Efectos secundarios directos sobre el 6rgano o sistema sobre el que se presenta la actividad
farmacoldgica de los principios activos de la droga vegetal.

b)  Efectos secundarios indirectos al presentarse en ¢rganos o sistemas sobre los que los principios
activos no desarrollan su accion farmacolagica.

Estas observaciones pueden preveerse en muchos casos si se conocen los principios activos de la planta
medicinal que se esta utilizando, ya que gracias a la Farmacognosia algunas de las aiteraciones fisiol-
gicas ya estan descritas. Por ejemplo, algunos aceites esenciales se consideran irritantes de las mucosas
(gastrica, respiratoria y urinaria), este hecho justifica su accién farmacoidgica como estimulantes de las
secreciones, expectorantes y diuréticos. Sin embargo, esta misma accion en si puede ser responsable de
la aparicion de efectos secundarios como nauseas y vémitos, cefaleas, reacciones de hipersensibiiidad,
hepatotoxicidad, ete.

Ctro ejemplo pueden ser los antracendsidos, presentes en drogas como la raiz del ruibarbo (Rheum pat
matum), la corleza de la frdngula (Rhamnus frangulz), 1a hoja y el fruto del sen (Cassiz angustifolia) o
la corteza de la cascara sagrada {Rhamnus purshiana), cuya accion farmacolédgica y efectos secundarios
dependen de fa dosis. Conforme aumenta su dosis {a accién laxante se transforma en purgante, drasti-
ca o catartica, ocasionando importantes disfunciones intestinales que se manifiestan en trastornos abdo-
minales, hipokalemia, decoloracion de ia orina y congestién hemorroidal.
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i.2. TIPOS DE EFECTOS SECUNDARIOCS

Los efectos secundarios pueden ser clasificados en cuatro categorias, atendiendo a la gravedad y al
periodo de tiempo necesario para su aparicion: efectos secundarios de tipe A, de tipe B, de tipo Cy de
tipo D (De Smet, 1296).

Los efectos secundarios de tipo A estdn caracterizados por efectos agudos gue se presentan rapida-
mente después del inicio del tratamiento. Por ejemplo, los sintomas anticolinérgicos de los alcaloides tro-
panicos de las hojas de belladona (Atropa belladona). Estas reacciones dependen de la dosis y pueden
ser anticipadas y corregidas mediante la posclogia.

Los efectos secundarios de tipo B son dificiles de reconocer, ya que no estan relacionadecs con las pro-
piedades farmacoldgicas principales de ia droga vegetal, y no mejoran al disminuir la dosis. Estos efec-
tos a veces son inmunoldgicos, pero en otras ocasiones no tienen base inmunitaria. Pueden ser ejemplo
casos de hepatitis aparecidos después del uso durante muchos afios de una planta medicinal determi-

nada.

Los efectos secundarios de tipo C, se presentan como efectos que se desarrcilan durante una terapia
crénica, de forma farmacoldgicamente predecible, como la debilidad muscular por un abuso de laxan-
tes antracendsidos que pueden ocasionar una hipokalemia.

Por Gitimo, los efectos secundarios de tipo D son aquellos en los que dichos efectos son deletéreos
como teratogenicidad y carcinogenicidad, y deben ser considerados mas como efectos tdxicos de ios
principios activos, que como efectos secundarios.

Si bien los efectos secundarios de tipo A pueden darse con mayer o menor gravedad pero de forma
general en todas las personas, en los efectos secundarios de tipo By C, ademas de la variabilidad biolo-
gica de los principios activos de la droga vegetal, deberd tenerse en cuenta las caracteristicas fisiologi-
cas especiales de la persona, por lo que estos efectos secundarios se clasifican como "posibles”.

1.3. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS PREPARADOS FITOTERARICOS

La Organizacidén Mundial de la Salud {OMS), ha recogido durante un periodo de 30 afios (1968-1997),
los efectos secundarios ligados al empleo de preparados fitoterépicos, y que de forma espentanea han
side comunicados por los Departamentes de Sanidad de diferentes paises (Farah MH., 2000). La recep-
cidn de estos datos esta directamente figada al volumen de consumo de preparados vegetales, y a la
existencia de un sistema de regulacion sobre los mismos.

De los 8.194 casos recogidos durante el treinteno para los 12 paises con mayor nimero de sefnalizacio-
nes, Alemania, Francia, EE UU y Reino Unido suman el 59,5%. Espafia ocupa el sexto lugar con un 6,6%.

El mayor nimero de efectos secundarios (graves o no), se ha presentado en pacientes que han consu-
mido un solo preparado, conteniendo ya sea plantas medicinales como otros ingredientes no vegetales,
seguido por los pacientes que solamente han consumide una planta medicinal (Figura 1}.
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Nirmero de senalizaciones que presentaron

Efecto el efecio secundario senalado
Reaccidn o shack anafilactico 67
Edema en la cara 43
Broncoespasmo 47
Estenosis esofagica 36
Angicedema 32
Muerte ’ 21
Insuficiencia circulatoria 27
Hipertension 26
Alucinaciones 24
Obstruccién intestinal 18

Figura 1. Fienco de los efectos secundarios notificades atribuidos a preparados vegetales que contenian una sola planta
medicinal, recogidos en |z base de datos de la OMS, del 1968 al 1957,

La Figura 2 muestra el tipo de efectos secundarios no graves notificados, producidos por el consumo de pre-

parados con una sola planta medicinal individual. Los efectos secundarios de tipo cutaneo representan mas
del 50% de los efectos no graves, destacando el prurito, el rash cutineo, la urticaria y el rash eritematoso.
En un porcentaje inferior se localizan los que ocasionaron trastornos de tipo digestivo como las nduseas, los
vomitos, la diarrea y el dolor abdominal, y por dltimo se notificaron casos de cefaleas v disneas.

Efecto NéGmero de sefalizaciones gue presentaron
el efecto secundario sefalado
Prurito 324
Rash cutdneo 162
Urticaria 161
Nauseas 159
Rash eriternatosa 152
Vémitos 120
Diarrea 169
Dolores abdominales 94
Delor de cabeza 84
Disnea 84

Figura 2. Elenco de los efectos secundarios no graves notificados atribuidos a preparados vegetales que contenizn una sola
planta medicinal, recogidos en ia base de datos de a OMS, del 1968 al 1997,
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CONTRAINDICACIONES DE LAS PLANTAS MEDICINALES

2.4, DEFINICION

Se entiende por contraindicacidon de una droga vegetal la fimitacion de su empleo en los individuos que
presentan en comin una condicion fisiolégica o dlinica espedial, en fa que los principios aciivos de la
droga podrian agravar la sintomatelogia, o bien crear alteraciones toxicas graves.

En muchas ocasiones los conceptos de efectos secundarios y contraindicaciones pueden ser confundi-
dos. De hecho, no siempre deben aparecer efectos secundarios en una droga vegetal para gque existan
contraindicaciones. Por ejemplo, las partes aéreas de la bolsa de pastor { Capselia bursa-pastoris), de la
que no se describen efectos secundarios a la posologia y duracidn recomendada, estan contraindicadas
durante el embarazo porque sus aminas vasoactivas son oxitocicas (estimulantes de’ la contractilidad
uterina) y, por tanto, pedria tener consecuencias graves sobre el embarazo.

De forma contrafiz a lo comentado, el uso de una droga vegetal contraindicada en una situacion fisiold-
gica concreta hara que se presenten determinados efectos secundarios, o inclusa tdxicos en el paciente,
y gque no aparecerian de forma normal en personas carentes de dicho trastorno, Por ejemplo, las hojas de
alcachotera (Cynara scolymus) esian contraindicadas en casos de obstruccidén de las vias hiliares porque
sus acidos cafeilquinicos poseen una accién coledistocinética que agravarian dicho estado, presentando
como efectos secundarios a su empleo, dolor epigastrico y vomitos, gue no se describen como efectos
secundarios para los individuos carentes de esta disfuncion fisiologica.

Para poder entender y esclarecer las diferentes situaciones fisioldgicas que deben ser cbservadas a la
hora de aplicar un tratamiento fitoterapéutico, y evitar ast la presencia de sintomas o estados agravan-
tes, podemos clasificar estas situaciones especiales en tres grupos:

a) Situaciones fisiolégicas especiales: como el embarazo, la lactancia y la infancia.

b) Disfunciones fisioldgicas: como la hipo o hipertensién, las insuficiencias renales o hepéticas agu-
das o crénicas, los trastornos cardfacos, el asma bronquial, las disfunciones hormonales, el estado
alérgico, elc.

¢) Patologias lesionales o degenerativas: como ias Ulceras gastroduodenales, las patologias intes-
tinales (colitis mucomembranosa, enfermedad de Crohin), las hepatepatias, etc.

2.2, PLANTAS MEDICINALES CONTRAINDICADAS EN SITUACIONES

FISIOLOBICAS ESPECIALES

Se trata de situaciones transitorias o temporales especiaies, que se suceden de manera normal en el
desarrolla de la persona, en las gue se presenta una condicidn fisioldgica que hace al organismo espe-
cialmente sensible frente a la presenda de determinados tratamientos farmacolégicos.
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2.2.4. EMBARAZD ¥ LACTANCIA

Fl embarazo v la lactancia representan condiciones fisicldgicas especiales, y de hecho forman parte de
las categorias excluidas en practicamente todos los ensayos clinicos que se realizan con las piantas
medicinales. Tan sclo en algunos casos puntuales, come con la equindcea o el castafic de indias, se
han llevado a cabo estudios en mujeres ernbarazadas, en las que se ha constatade la ausencia de efec
tos secundarios y toxicidad en esta condicidn especial, si bien se recomienda la supervisién médica en
caso de que se utifice.

Algunas de las plantas gue se citan a continuacidn poseen principios activos con una accidn uterctoni-
ca, o bien pueden atravesar la barrera placentaria y transitar hacia el feto pudiéndole crear trastornos,
por lo que se desaconsejan directamente. En algunos casos existe una evidencia clinica de la presendia
de principios activos en el liquido amnidtico de las mujeres embarazadas, como por ejemplo de isofia-
vonas en mujeres japcnesas embarazadas.

No obstante, en la mayorfa de las plantas medicinales existe una ausencia de evidencias negativas y
sy utilizacién en esta situacidn aconseja la supervisién médica més que una contraindicacién directa.

Fs evidente gue como resultado del proceso de amamantamiento, [a madre ademés de los nutrientes y
defensas, también suministra al lactante otras sustancias presentes en su plasma y sus tejidos si éstas
pasan a la leche. Si bien es clerto gue en algunos casos no se ha podido constatar la presencia en ef lac-
tante de algunos principios activos vegetales, el hecho que éstos se encuentren en fa sangre de la madre,
lama a evitar suministrarios.

a) Contraindicadas por posibles efectos oxitdcicos, sobre el feto o sobre el lactante:

Alcachofera, hoja (Cynara scolymus).
Alcaravea, fruto {Carum carvi).

Aloe, acihar (Afoe ferox y A. barbadensis).
Arhal de la quina, corteza (Cinchona sp.).
Bolsa de pastor, parte aérea, (Capselia bursa-pastoris).
Buchd, hoja (Barosma betuling).

Cascara sagrada (Rhamnus purshianus).
Circuma, rizoma (Curcuma longa).
Fleuterococo, rafz (Eleutherococcus senticosus).
Enebro, galbulo (funiperus lcommum's).
Frangula, corteza (Rhamnus frangula).
Gayuba, hola (Arctostaphyios uva-ursi).
Lapacho, corteza (7Tabebiia sp.).

Matricaria, hoja {7anacetfurm parthenium).
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. Nuez de cola, semilla {Cola sp.).

| Ruibarbo, rafz (Rheum pa/mafum_).

| . Sabal, fruto (Serenoa repensj |

Sen, ho;a y fruto (Cassxa angusz‘/foﬁa y C. senna.).

Sauzgatillo, fruto (Wz‘ex AGNUS- casfus) a partlr dei tercer mes de embarazo No se contraindica en
lactancia.

b) Bajo supervisién médica:

Abedul, hoja (Betula alba).
-Alcaravea, fruto (Carum carvi.
Altea, raiz (Afthaea officinalis).
Amapola de California, parte aéreé {Eschscholzia ca/?'forhfca}.
Boldo, hoja (Peumus bo/dus) ‘
Ca[endula ﬂor {Calenduia oﬁ‘fcma/fs)
Canela corteza (Cinnamomum verum)
Cardo mariano, fruto (S#yburm mananum)
Castafo de Indias, semilla y corteza (Aescu/us h/ppocastanum)

Diente de Ieon raiz y hOjaS (Taraxacum ofﬁana/e)

222222200000 0290QQaRQAQqRYG6MAEQRAas

Espino albar, sumidades floridas (Crataegus sp.).
Equinacea, rafz y parte aérea (Echinacea sp.).
Fucalipto, aceite esencial (Fucaljptus globulus). ‘

Gatufia, raiz (Ononis spinosa).

—

Gendiana, raiz {Gentiana futea).
"Groseilero negro, hoja y fruto (Ribes nigrumy.
Hamamelis, hoja (Hamamelis v;?rgfhféha}.
‘Harpagofito, raiz { Harpagophytum profumbens, H. zeyheri).”
Hipérico, sumidad (Hypericum perforatum). ‘
Jengibre, rizoma (Zingiber officinale). '

Liquen de Islandia, talo (Cez‘rarfa islandica).

Lipuio, estrobilo (H@mu/us lupulus).

Meliloto, sumidad (Mefiotus officinalis).

Melisa, hoja (Me/fssa officinalis). -

Menta pipenta aceite esendial (Menz‘ha X p/perfz‘a)

Ortosifén, hoja { Ortosiphon aristatus).
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Ortiga, hoja v raiz (Urtica divica, U urens).
Pasiflora, sumidad (Fassifiora incarnata).
Pigeum, corteza (Fygeum africanum).
Primula, raiz (Prmuia officinalis).

Regatliz, ralz {Glygyrrhiza glabra).

Romero, hoja ( Rosmarinus officinalls).

Salvia, aceite esendial (Saksz officnalis).
Sauce, corteza {Salix sp.).

Sadco, flor y fruto (Sambucus nigra).

Tomillo, sumidad { Thymus vuigarisy T. zygis).
Vara de oro, sumidad florida {Solidago virgaures).

Valeriana, raiz (Valeriana officinalis).

2.2.2. INEFANCIA

En términos generales las contraindicacicnes en este estadio del desarrolio se aplicardn a todos las nifios
en edades inferiores a los 6 afios. En alguncs casos la edad minima de emplec de la droga vegetal serd
a partir de fos 10 afios, coma en &l caso de las plantas medicinales con antracendsidos, o de los 12 afios

como algun antiséptico urinario como la gayuba.

o Alos, acibar (Aloe ferox y A. barbadensis) - ninos menores de 10 anos.
e Calénduls, flor (Catendula officinalis).

o  Céascara sagrada {Rhamnus purshianus) - nifios menocres de 10 afios.

e Gayuba, hola (Arctostaphylos uva-urs)) - ninos mencres de 12 afnos.

e Espino albar, sumidad florida ( Gataegus sp.).

e Frangula, corteza (Rhamaus franguia) - nifos menoras de 10 anos.

e  Hipérico, sumidad {Hypericum perforatum).

e lengibre, rizoma (Zingiber officinale).

= Menta piperita, aceiie esencial (Mentha x piperita).

e Ortiga, raiz y hojas {Urtica dicica, U, urens) - nifos menores de 12 ahos.
e Ruibarbo, raiz {Rheum palimatum) - nifics menores de 10 anos.

- Sen, hoja v fruto (Cassia angustifolia y C. senna) - nifos menores de 10 anos.

s« Veleriana, raiz (Valeriana officinalis) - nifios menores de 3 afos.

PAGINA

73



UNIVERSITAT DE BARCELONA Virtual M4 EFICACIA Y SEGURIDAL EN FTOTERAPIA
T3 SEGURIDAD EN FITOTERAPIA

2.3. PLANTAS MEDICINALES CONTRAINDICADAS EN
DISFUNCIONES FISICLOGICAS

Las disfunciones fisiolégicas, cuando no tienen una etiologfa hereditaria, son alteraciones del terreno del
sujeto ocasionadas por desequilibrios hormenales, neuronales y/o inmunitarios.

Estos desequilibrios se manifiestan mediante la aparicién de signos y sintomas agudos o cronicos, gue
pueden ser tratados de forma reversible cuando se elimina la causa de la alteracién fisiologica, recon-
duciendo Ja situacién al equilibrio funcional.

2.3.4. DISFUNCIONES DEL APARATO DIGESTIVC

e Dispepsia hipersecretora

caPDOARERRECRRR000CA0QRARRRRRRR0RRRGGER

Las drogas vegetales que estimulan la secrecién gastrica estdn contraindicadas en casos en ios que
fos pacientes presenten de forma crénica episodios de hipersecrecion gastrica, por posible potencia-
cién de dicha disfuncién, También lo estan aquellas drogas cuyos principios activos pueden irritar
la mucosa estomacal en las perscnas gue manifiesten sensibilidad gastrica, como las saponinas de
la primula.

+ Quing, corteza (Cinchona sp.).
Céfé, seqﬁﬂ?a; (Céffear_arab{gfa). '
Céneia,r corteza {Cinnamomuim verum).
Cayena, fruto {Capsicum frutescens).
Eucalipto, aceite esencial (Eucaliptus globulus).
Genciana, raiz (Gentiana lutea). |

Harpagofifo, raiz (Harpagophyz‘dm procumbens, H. zeyher).

R

HeI‘enio, raiz y' rizoma (/nufa helenium).
Liquen de lslandia, talo (Cetraria islandica).
Menta piperita, aceite esencial (Mentha x piperita).

Nuez de cola (Colz sp.).

Primula, raiz (Primula officinalis).

e Obstruccion de las vias biliares

Las drogas colecistocinéticas promueven la contraccion de la musculatura lisa de la vesicula biliar,
y estdn contraindicadas en los casos de obstruccion biliar porque pueden producir clicos biliares,
por impacto de los calculos en el dmbito de los ductos. Asl mismo la movilizacién de dichos calcu-
los podria ocasionar fa obstruccién del esfinter de Oddi, produciendo la aparicion de pancreatitis.

[—
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Alcachofera, hoja (Gmara scolymus).

Boldo, hoja (Peumus boldus).

Cdrcuma, rizoma (Curcuma longa).

Diente de ledn, raiz { Taraxacum officinale).
Eucalipto, aceite esendial (EFucaliptus globulus).
Menta piperita, aceite esencial (Mentha x piperita).

Reqaliz, raices ( Glgyrhiza glabra).

2

=]
L=

2. DQ‘SFUN@H@NES CARDIOVASCULARES Y DEL FLUID SANGUINES
Hipertension

Los principios activos de estas drogas vegetales estan contraindicados en los pacientes con hiper-
tensidn esencial o que necesite un control farmacologico.

Bolsa de pastor, parte aérea (Capsella bursa-pastoris).
Carde mariano, fruto (Sivbum marianum).
Eleuterococe, rafz (Heutherococcus senticosus).
Ginseng, raiz {Fanax ginseng).

Naranja amarga, pericarpic ((irus suriantium).

Nuez de cola {(Cola 5p.).

Regaliz, raices (Glvcyrrhiza glabra).

Hipotension

Las drogas vegetales con actividad hipotensora estén contraindicadas en las personas hipotensas,
o en aquellas situaciones gue cursen con hipotensién como principal sintoma.

Clivo, hoja {fea eurcpaea).

Vincapervinca, sumidad ( Vinca minor.
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« Cardiopatias

L os heterdsidos cardioténicos son principios activos que actlan sobre ef corazdn y estan corr
traindicados en pacientes con taquicardias ventriculares y blogueos en la transmision entre el nodo

auricular y el sinoauricular.
Otro grupo lo constituyen las drogas cuyos principios activos no tienen una accion cardiotonica

directa, pero que pueden agravar la patologia cardiaca en aquellos pacientes con insuficiencia coro-
naria, al aumentar el gasto cardiaco por retencién hidrica edematosa como el regaliz.

22447 A4444A4¢94148

Regaiié, ralz { Glycyrrhiza glabra).

feQaaan e

s Metrorragias y menorragias

Las situaciones de metrorragia, sangrado durante el ciclo, o menorragia, excesiva duracian y vo-
lumen durante ia menstruacion, desaconsejan la utilizacion de plantas que pueden aumentar la
congestion sanguinea a nivel de los vasos pélvicos, como el caso de algunas drogas emenagogas
o las que contienen antracendsidos.

Al.oé, acibar (A/oe ferox y A. barbadensis).
Céscara sagrada (Rhamnus purshfénus)‘.'
Fréngu.{a,' corteza (ﬁhafnhus franguls).
Ginseng, raiz (Panax ginseng).

Ruibarbo, rafz (Rheum palmatum).

Sen, hoja y fruio (Cassia angustifoliay C senna).

" Hemorroides

Las plantas con antracendsidos pueden agravar la patologia hemorroidal, sobre todo cuande las
hemorroides son sangrantes, debido a la congestién pelvica que producen.

Aloe, acibar (Aloe sp.).

— -

Cascara sagrada {Rhamnus purshiant ).

Frangula, corteza (Rhamnus franguila).

Ruibarbo, raiz (Rheum palmaturm).

Sen, hoja y fruto (Cassiz sp.).
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3.3, DISFUNCIONES INMUNITARIAS
¢« Alergias e hipersensibilidad

Se trata de casos en los que la contraindicacion se debe a la existencia de alergia conocida a una
determinada familia de plantas, o bien a la existencia en la planta medicinal de un compuesto que
puede actuar como alérgeno en determinados individuos. Algunas de las plantas sefialadas a con-
tinuacién se corresponden a situaciones preventivas, mas que casos descritos en la literatura. En
cambic, para otras el resultado alérgico ha llegado a la gravedad de crear un shock anafilactico.

o Alcachofera, hoja (Cymara scolymus) - Alergia a las Asteraceas (Compuestas).

s Alcaravea, frute {Carum canv) - Alergié a las Apidceas (Umbeliferas).

o Aloe vera, gél (Aloe barbadensis) - Alergia a las Liliaceas.

e« Ajo, butbo (Alium sativum) - Alergia a a planta.

= Apio, fruto (Apium graveolans) - Alergia a la planta.

o Anis, fruto (Pimpinelia anisum) - Alergia al anetol.

e Arnica, flor (Amnica montana) - Alergia a las Asterdceas (Compuestas).

»  Caléndula, flor (Calendula offcinalis) - Alergia a las Asterdceas (Compuestas).

o  Canela, corteza (Ginnamomum verumy - Alergia a la planta.

e Cardo mariano, fruto (Siybum marianum) - Alergia a las Asteraceas (Compuestas).
e  Cebolle, bulbo (Afium cepa) - Alergia a la planta. |

o Centella asidtica, parte aérea ( Hydrocotyle asiatica) - Alergia a las Apiaceas (Umbeliferas).
«  Clavo (Syzygium aromaticum) - Alergia a las Mirtaceas (Mirtaceae).

o Clrcumea, rizoma {Curcuma longa) - Hipersensibifidad.

s  Equindcea, raiz y parte aérea (£chinacea sp.) - Alergia a las Compuestas.

»  Ginkgo, hojas (Ginkgo biloba) - Hipersensibilidad, |

s Hingjo, fruto (Foeniuculum vulgare) - Alergia a las Apidceas.

o Hipérico, sumidad (Hypericum perforatum) - Alergia a las Clusidceas, Fotosensibilidad.
= lIspagula, semilla (Fantago ovatd) - Hipersensibilidad.

e  Manzanilla, flor (Matricaria recutits) - Alergia a las Asterdceas (Compuestas).

«  Matricaria, hojas ( 7anacetum parthenium) - Alergia a las Asteraceas (Compuestas) .
s Menta piperita, aceite esencial (Mentha x piperita) - Hipersensibilidad.

o Pigeum, corteza (FPygeum africanum) - Alergia a las Rosaceas.

«  Tomillo, sumidad (TAymus vulgaris y 7. zygis) - Alergia a las Lamiaceas.

e  Zaragatona, semilla {Plantago psyllium, P. indica).
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@ Enfermedades autoinmunes

La accién de los principios activos de las drogas vegetales que actlan sobre el sistema inmunitario
puede ser clasificada desde dos perspectivas diferentes.

La comision E del Ministerio de Sanidad aleman, asi como la ESCOP (European Scientific Cooperative
on Phytotherapy), consideran gue el principal mecanismo de accion de los principios activos de
estas plantas es de tipo estimulatorio, consideréndolas por lo tanto inmunoestimulantes, y por ello
desde un punto de vista tedrico, y mas bien preventivo, las contraindican en los desdrdenes sisté-
micos progresivos o enfermedades autcinmunes como la tuberculosis, laucocitosis, colagenosis,
esclerosis multiple, SIDA e infeccicnes por VHI

Por su parte, determinados y reputados expertos en Fitoterapia prefieren definir estas plantas medi-
cinales coma inmunomoduladoras, definiendo con este término un efecto farmacolégico sobre 1os
factores humorales o celulares sin gue se produzca un agravamiento de la enfermedad autoinmune,
y consideran que tales contraindicaciones no existen (Mills, 200G). Como apoyo a estas considera- J
ciones es importante sefialar que existen varios ensayos clinicos en pacientes con enfermedades
autoinmunes degenerativas coma la artritis reumatoide o el SIDA, a los que se les han suministrado
preparados elaborados con exiractos de estas plantas y no se ha observado un agravamiento de la
patologia, ni alteraciones inmunitarias que cuestionasen su empleo.

22220202 R0 RRRQAQARRERCRREE0

Equinacea, réii y 'p:'arte aérea (£chinacea sp.).
Ufia de gato, corteza (Uncaﬁé z‘ome‘nfosa).'

Shitake, micélios y C"a-rpéforos (Lentinus edodes).

Muérdago, sumidad (Viscum album).

2.3.4. DISFUNGCIONES ORGANICAS

o Inflamaciones renales

Los principios activos de las siguientes drogas vegetales pueden aumentar el grado de inflamacion de
la mucosa urinaria por su accién irritante directa sobre ella, por lo que se contraindican en estados
inflamatorios cronicos renales, e insuficiencias renales. Muchas de ellas son plantas medicinales
diuréticas empleadas en procesos infecciosos, que fuerzan la diuresis al incrementar la filtracién glo-
merular, pero cuyos principios activos (saponinas, aceites esenciales...), pueden agravar la inflamacidn

de {3 mucosa.

: -Apio, semilla {Apium graveolans).
Buchl, hoja (Barosma betuling).

Cola de caballo, tallos estériles (Equisetum arvense).

e am e o o . i i A D O M S @ B D D D A D S H S RS

Enebro, gélbulo (Juniperus communis).

R
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Esparraguera, raiz y rizoma (Asparagus officinalis).
Levistica, raiz {Levisticum officinale).

Mostaza, semilla (Sinapis nigra).

Pergjil, hojas fruto vy raiz {Petroselinum sativum).
Reqgaliz, raiz (Ghcyrrhiza glabra).

Vara de orc, sumidad (Soflidago virgaures).

o Diabetes insulinodependiente

Dada la propiedad farmacoldgica de determinados principios activos de interferir sobre las
concentraciones plasméticas de glucosa, los pacientes con diabetes tipo 1 deben tener especial
nrecaucion con las siguientes drogas vagetales:

Ginseng, raiz (Panax ginseng).
Ispégula, semilla (Plantago ovata).

Zaragatona, semilla (Plantago psyfivm, P. indica).

2.3.8. DISFURNCIONES RERVIOSAS
s Epilepsia

Las Monografias de la OMS sefalan precaucion en la ulilizacion de aceite de onagra en padientes
con historial de epilepsia, esquizofrenia o bajo tratamiento con fenotiazinas.

Onagra, acette (Qencthara biennis).

-

2.4. PLANTAS MEDICIMALES CONTRAINDICADAS EN PATOLOGIAS
LESIONALES

Cuando las disfunciones fisiclégicas se cronifican y van acompafiadas de una gravedad importante,
pueden dar lugar a la aparicion de lesiones tisulares u orgénicas.

Desde un punto de vista tisular y organico una lesidn es un estado irreversible, dado que, a pesar de gue
pueda ser solucionada, el resultado es Iz aparicidn de zonas de cicatrices o regeneradas diferentemente
a las originales. Por ejempla, la dispepsia hipersecretora puede acabar produciendo la aparicion de
un proceso ulceroso gastrico, el cual puede cicatrizar resultando un tejido cicatricia! diferente al tejido
original, y pudiendo perder parte de su funcién organica inicial.
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A continuacién se presentan los principales estados lesionales para los que se han encontrado contrain-
dicaciones de diferentes drogas vegetales.

2.4.1. PATOLOGIAS INTESTINALES

En este grupo se engloban aquellas drogas vegetales contraindicadas en casos de chstruccién intestin-
al, estenosis y enfermedadas coldnicas como la enfermedad de Crohn o la colitis uicerosa.

Destacan las drogas que producen laxacién mecénica y las que contienen antracendsidos por su efecto
estimulador irritante de la mucosa intestinal.

Aloe, acibar (Aloe feroxy A barbadenﬂs)
Cascara sagrada (Rhamnus purshfanus)

Diente de ledn, ra|z (Taraxacum ofﬁc:na/e)
Eucalipto, aceite ESEﬂCial (Euca/j/pz‘us g/obu/us)
Frangula, corteza (Rhamnus frangula).

Goma guar (] yamops& z‘efragono/obw).

Ispagula, semilla {Flantago ovata).-
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Lino, semllla (Lmum us;taﬁss;mum)
Ruibarbo, raiz (Rheum pa/mafum).

Sen, hajas y fruto (Cassia sp.).

.Zaragatona, semilla (Plantago psylium).

—

2.4.2, HEPATOPATIAS

En los casos en los que existe una patologfa del parénquima hepatico, causada por infecciones, estados
iatrogénicos o por abuso del alcohol, estén contraindicadas las drogas que estimulan la funcion hepati-
ca, 0 las que presentan principios activos hepatotdxicos que agravaran esta patologia.

Boldo, hoja (Peumu3 boldus).

Eucalipto, aceite esencial { fucaliptus globulus).
Kawa-kawa, rizama {Fiper méz‘hysz‘icum).

Meliloto, sumidad {Mellotus officinalis).

Menta plperlta aceite esencial (Mem‘ha Xp/per;z‘a)

Regaliz, raiz (G/ycyrrhfza g/abra)
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29.4.3, ULCERA PEPTICA

Las drogas vegetales que estimulan la secrecidén gastrica estdn contraindicadas en casos de Ulcera
gastrointestinal, por posible agravamiento de dicha patologia.

Quina, corteza {Cnchona sp.).

Caté, semilla (Coffea arabiga).

Canela, corteza (Gnnamomum verum.

Cayena, fruto (Capsicum frutescens).

Eucalipto, aceite esendcial {Fucaliptus globuius).
Genciana, rafz (Genz‘fana futea).

Harpagofito, raiz {Harpagophytum procumbens).
Helenio, raiz v rizoma (Jaufa helenjums.

Liguen de Islandia, taic {Cetrara islandica).
Menta piperita, aceite esencial (Mentha x piperita).
Nuez de cola (Cofa sp.).

Primula, raiz (Frimula officinals).
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TOXICIDAD DE LAS PLANTAS MEDICINALES

3.4. DEFINICION

14 toxicidad por las plantas medicinales se define como la aparicion de reacciones graves gue pueden
causar estados deletéreos orgénicos si no se suspende el tratamiento, & incluso la presencia de trastor-

nos crénicos, atn suspendide el tratamiento, por ia gravedad de la lesién causada.

La toxicidad es un grado superior de efecto secundario que implica un agravamiento fisioldgico y que en
algunas ocasiones puede acahar en desentace fatal para la vida del paciente, No siernpre debe achacar-
<e la toxicidad de una droga vegetal a la dosificacion de sus principios activos, pero sf gue es cierto Gue
en la mayerfa de situaciones ia gravedad toxicologica dependende de ella.

—

22222909

La aparicién de efectos toxicos por la utilizacion de preparados a base de plantas medicinales puede

atribuirse a uno o varios de los siguientes factores:

1. La droga vegetal tiene un margen terapéutico estrecho. Son ejemplos la hoja de digital (Digitalis
purpured) o la de belladona (Afropa befladona).

o Sobredosificacion. La droga vegetal o los principios activos no son 1Oxicos mientras se respe-
te la posologfa y normas de consumo. ’

Prasencia de sustancias toxicas. La droga puede contener principios activos toxicos, que debi-
do a su baja concentracién o a la inhibicion por otras sustancias presentes en el fitocomplejo,
no causen efectos téxicos. Sin embargo, la concentracion y purificacion en determinadas
formas galénicas pueden llevar a la aparicion de efectos enmascarados hasta ese momento.

. Toxicidad por confusion de la especie vegetal.

o £l preparado fitoterdpico esta contaminado. Por medicamentos sintéticos, metales pesados,
microcrganismos, etc. )

Interacciones con medicamentos. Esta situacion se describira en el apartado siguiente.

La toxicidad puede deberse al componente galdnico. En algunas situaciones el medio de
extraccion puede ser el responsable de la toxicidad del preparado vegetal. Tal es el caso del
empleo de solventes no adecuadcs para el consumo humanc, que pueden dejar restos en
la preparacion, y que debido a la repeticién de su ingesta implica dafio para la salud del

paciente.

o Edad y estado fisioldgico del paciente. Para un mismo principio activo y a una misma dosis, la
toxicidad se presentard con menct o mayor gravedad segun la concurrencia de factores como
la edad y la salud de la persona. Por gjemplo, los aceites esenciales presentan un grado impor-
tante de toxididad gue es més acusado en los nifics. Se han descrito varios casos en los que
la ingesta accidental de una elevada cantidad de aceite esencial de clavo (Lugenia caryophy’
/ata), o de menta poleo (Mentha pulegium), han produdido neurotoxicidad y hepatotoxicidad
en nifios, lamentablemente con desenlace fatal por falle hepético fulminante, edema cerebral

Y Necrosis.
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CRITERIDS DE EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE LAS
PLAMTAS MEDICINALES

3.2

Para determinar el grado de toxicidad de los pringipics activos de una droga o preparado vagetal, se
utilizan diferentes modelos experimentales, que pertenecen a dos categorias: los estudios /7 vitro y

los estudios /7 vive.

En dichos modelos se pretende describir el tipo de toxicidad causada a células, drganos, sistemas o al
organismo completo. En el ambito celular, algunoes principios activos pueden causar los siguientes efec-

tos deletéreos:

-  Carcinogénico: capaz.de indudir la transformacion en célula cancerigena.
~  Teratogenico: capaz de producir malformaciones.

- Mutagénico: capaz de inducir cambios a nivel de {os acidos nucleicos, por ejemplo al inhibir la
accion correctora de lz topoiscmerasa [l Cuando estos cambios producen un dafo sobre los
gcidos nucleicos se habla entonces de efectos genotdxicos.

En humanos existen sofamente algunas publicaciones que describen ensayos efectuados en voluntarias
sanos con la idea de evaluar la seguridad a las dosis recomendadas. Tan solo cuando los modelos
animales aseguran la practica susendia de toxicidad, pueden hallarse alguncs pocos estudios en ics que
se apliquen dosis muy superiores a las habituales.

For ditimo, es importante hacer referencia a los diferentes enfogues en cuante al grado de toxicidad, es
dedir; toxicidad aguda, toxicidad subcrénica v toxicidad cronica, asi como la determinacidn de iz
LD50 en animales, o dosis letal que ocasiona la muerte de la mitad de la cohorte de animales sujetos al

estudio.

3.2.14. ESTUDIOS /N VITRC

e Ensayos de toxicidad en modelos moleculares

Los estudios /i witro realizados sobre sistermnas enzimaticos son los ensayos mas basicos y pretenden
demostrar la induccidn o inhibicién de estos sistemas. Cuando lo que se pretende es observar la capa-
cidad mutagénica directa o fa induccién de aberraciones se emplean genes aislados y cromosomas.

° Ensayos de toxicidad en madelos celulares

Este tipo de estudios se puede realizar sobre bacterias como Salmonella typhimurinum, Fscherichia
colf o Baciflus subtilis, o bien en cultivos celulares eucariotas como la levadura de cerveza
(Seccharomyces cerevisiag) o la candida (Candida aibicans), o bien en células de origen animal o

humanao.

Gracias a la tecnologia del DNA recombinante podemos evaiuar in vitro los fendmenos de mutagenici-
dad, genotoxicidad, y capacidad de reparacién de fos acidos nucleicos.

£l test mas empleado para determinar la capacidad mutagénica de un agente guimico es el test de
Ames. El uso de este test estd basado en la asuncidn de que cualguier sustancia que posee capacidad
mutagénica para la bacteria utilizada en este test puede ser también un carcindgeno. No obstante, debe
recordarse gue no toda sustancia cancerigena es mutagénica y viceversa. Por ejemplo, las dioxinas pese
a causar cancer en animales de {aboratoric dan negativo en el test de Ames.
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L5 bacteria utilizada Salmonelia tyhimurinum (cepas TA 97a, TA 98, TA 100y TA 104), es portadora de
un gen deficiente, que incapacita para la sintesis del aminoécido histidina, y por lo tanto es incapaz de
crecer en medios carentes de este aminoacido. Esta mutacion es reversible y es la base de la utilizacién

del test.

Muchas sustancias no son mutagenas por si mismas, pero pueden devenirlo cuando se metabolizan a
nivel orgénico. Por ello en muchas ocasiones se incluye en el test una mezcla de enzimas hepaticos como
en el caso del aceite esencial de hinojo (Foeniculum vulgare), el cual es activado en este sistema y los
metabolitos resultantes de la transformacion hepatica dan un falso resultado positivo en el test.

Uno de los principios activos que dan positivo en el test de Ames es la quercitina, sustancia ubicua en el
reino vegetal. A esta sustandia se le imputa el resultado positivo en el test del espino blanco (Crataegus

oxyacantha) y el hipérico (Hypericum perforatum).

Otras plantas medicinales que han dado positivo en ol test son la cascara sagrada (Rhamnus purshiana),
la frangula (Rhamnus frangula), el sen (Cassia senna) y el ruibarbo (Rheum palmatum).

En diversas especies bacterianas se ha observado fototoxicidad en condiciones de crecimiento aerdhi-
co. La curcumina, principio activo del rizoma de la cdrcuma (Curcuma Jonga), es una de las sustandias
con la que se ha obtenido este tipo de toxicidad. Este efecto de la curcumina también se ha demostra-

do en modelos celularas in viro.

Salmonella typhimurium es una célula procariota y por tanto no es un modelo perfecto para comparar
con el organismo humano, por lo gue se ha adaptado ef test a algunos modelos con células eucariotas,
como las levaduras o células de mamifero creciendo en cultivos i vitro. De los diferentes test utilizados
a nivel de estos cultivos celulares para determinar la mutagenicidad destacan:

—  Test de linfoma de ratdn.
—  Andlisis citogénico en cultivo de linfocitos humanos.

- Test de micronlcleos de raton.

Uno de los mas utilizados es ef test de micronticleos de células de médula dsea de ratdn. Este mode-
lo permite evaluar la toxicidad a nivel de modificaciones genémicas celulares. Algunos principios activos
pueden presentar fendmenos de carcinogenicidad, mediante ef incremento de la induccion de micrenu-
cleos como es el caso de los antracendsidos.

Eyisten también estudios realizados en diferentes tipos celulares en los que se ha observado que la
mutagenicidad puede inducir apoptosis con presencia de cromatina condensada fragmentacién del
ADN nuclear, como la acasionada por los &cidos ginkgdlicos de la hoja de Ginkgo biloba en neuronas

embricnales de pollo.

Todos estos modelos celulares sirven de base para establecer las dosis toxicoldgicas a utilizar en la expe-
rimentacion precknica posterior in vivo en animales de laboratorio.

3.2.2. ESTUDIOS IN VIVO

£l modelo animal supone un paso superior en ta evaluacion de la toxicidad, ensayada previamente en los
modelos anteriores. La especie animal més utilizada en estudios de toxicidad aguda, subcrénica y croni-
ca es la rata Wistar, si hien se realizan también estudios preclinicos de seguridad en ratones, hamsters,

conejos, avejas, perros y gatos.
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Un tipo de ensayo es el que trata de evaluar la foxicidad potencial sobre la fertiidad del animal, por
ejemplo sobre la espermatogénesis en ratas y ratones machos, en los que se evalla la accidén de los
principios activos de la droga o de extractos hidroalcohdlicos, sobre las caracteristicas morfolégicas de
las céiulas del epitelio germinal. Algunos de los efectos t6xicas gue pueden presentarse son exfoliacio-
nes necrdticas de las células inmaduras o incremento del nimero de metafases del epitelio germinal,
como el presentado por los extractos etandlico e hidroalcchdlico de la sumidad de aquilea (Achillea

milferolitir) en fatones.

También a nive! de reproductividad se puede estudiar ef efecto sobre ia actividad de los espermato-
zoides, la incidencia de embarazos y la aparicion de teratogenicidad schre el embridn ¢ el feto.

Otros ensayos precinicos de seguridad empleados tratan de evaluar la carcinogenicidad sobre diferen-
tes drganos en animales, sobre todo a nivel hepatico.

3.3. TOXICIDAD DEBIDA A LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS
DROGAS VEGETALES

Se trata de ofrecer una visidén general sobre la toxicidad que presentan determinados principios activos
vegetales, v las especies en las que se encuentran, teniendo en cuenta que en algunos casos no se han
detectado casos clinicos en humanos con el grade de toxicidad descritos.

« Acido aristoléquico

E} acido aristoléquico es un principio activo que se encuentra principalmente en lz familia de las
Aristoloquidceas, que posee una elevada toxicidad. En diferentes modelos animales se ha eviden-
clado su carcinogenicidad, mutagenicidad, genotoxicidad y nefrotoxicidad, hallada este Glti-
mo efecto en humanos. Se ha demostrado en estudios /i viro con céiulas humanas la induccion
de aberraciones cromosémicas a nivel linfocitario. Las plantas que contienen este acido pertenecen
principalmente al género Aristolochia.

° Pasarona

La Basarona es un constituyente hepatocarcinogénico que se encuentra en el aceite esencial de
las plantas del género Asarum y algunos quimiotipos de Acorus calamus. En animales de experf
mentacién se ha evidenciado una accidn tumorogénica cuando se ha suministrado dicho principio
activo durante large tiempo. Si bien no se describe como téxico en humanos cuando se consumen
pequefias cantidades de planta, si podrian aparecer metabolitos genctdxicos cuande se cronifica su

empleo a largo plazo.

e  Alcaloides pirrolizidinicos

No todos los alcaloide pirrolizidinicos son téxicos, solamente aquellos gue presentan determinados
enlaces insaturados en ciertas partes de su estructura molecular. Las propiedades téxicas descritas
para estas moléculas son las de carcinogenicidad y mutagenicidad a nivel renal y hepéatico,
donde pueden ocasionar un trastorno oclusive venoso.

Entre las drogas més conocidas y usadas estan la raiz de consuelda o sinfite (Symphyium officina-
/e), que la Comisién E recomienda sélo su empleo a nivel tépico, y la hoja de tusilago (Tussitago
farfara), cuyo contenido en alcaloides es mucho menor que en los capftulos.

PAGINA

Lok
faitel



PAGINA

g6

M4 ERCACIA Y SEGURIDAD EN FITOTERAPIA

UNIVERSITAT DE BARCELONA Virtual
T3 SEGURIDAD EN FITOTERARIA

« fuyona

La tuyona es un componente que se localiza en numerosas aceites esenciales. En animales de expe-
Aimentacion ha demostrado una accién neurotéxica de efecto convulsivante. El potencial toxico
de la tuycna se manifiesta con su empleo aislado o con la utilizacion def aceite esencial.

Entre las plantas medicinales a considerar por la presencia de tuyona en su aceite esencial destacan
la sumidad de ajenjo (Artemisia absinthium), la sumidad de tanaceto (7Tanaceium vuilgare) y la hoja
de salvia (Salvia officinalis). La sobredosis de aceite esencial de artemisa, rico en f-tuyona y en menor
proporcién o-tuyona, puede producir frastornos del SNC, mediante la aparicién de convulsiones y
paralisis, que pueden terminar en la pérdida de conciendia e incluso la muerte del individue. Los
extractos acuosos diluidos de la artemisa practicamente carecen de tuyona.

. Laxantes con antracenodsidos

El mecanismo de accién de los laxantes sobre la mucosa intestinal hace que exista una toxicidad
potencial derivada de su utilizacion incorrecta. Se ha descrito la posibilidad que los laxantes antra-
cenésidos incrementen el riesgo de cancer colorrectal, por una inhibicién de la actividad de la topoi-
somersa !, causando un efecto genotdxico y mutagénico. En estudios Jjn vitro e /n vivo se ha
observado la induccién de mutaciones por parte de la emoidina, la aloe-emodina y la dantrona.

Estos compuiestos se encuentran distribuidos entre las principales drogas vegetales utilizadas en el
iratamiento del estrefiimiento ocasional, como el acibar (Afoe sp.), la cascara sagrada (Rhamnus
purshianus), la corteza de frangula {(Rhamnus franguis), |a rafz del ruibarbo {Rheum palmatum) y
la hojas y el fruto del sen (Cassiz sp.).

3.4, EFECTOS TOXICOS OCASIONALES POR LA UTILIZACION DE LAS
DROGAS VEGETALES

Se describen a continuacion diferentes tipos de efectos téxicos conocidos para algunas drogas vegeta-
les. Quedan excluidos aguellos casos en los que se ha producido fraude, equivocacion o contaminacion

de la planta.

3.4.4. ACCION EMENAGOGA Y ESTIMULACION UTERINA

Las utilizacién de drogas emenagogas y estimulantes uterinas tienen su origen en el empleo de las
olantas abortivas, ya que este efecto téxico en muchos casos también es dependiente de la dosis,
presentandose con frecuencia a dosis muy elevadas. Muchas plantas que pueden inducir el aborto son
citotéxicas v teratdgenas, ya que su ingesta prolongada puede causar ancrmalidades o dafios al siste-

ma nervioso del feto,

El mecanismo de accion no es dnico, ya que pueden actuar a nivel endociino, del sistema nervioso
periférico, cardiovascular o gastrointestinal. En este Gitimo caso el mecanismo se preducirfa por una
induccian del refiejo de contraccién uterina debide a la accidn irritante de la mucosa gastrointestinal.

En algunos casos se concce de manera muy concisa el mecanismo de accion abortivo del principio
activo.
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Por ejemplo, la pulegona del aceite esenclal de la sumidad de poleo-menta (Menfha polegium), induce
un efecto oxitocico scbre la musculatura uterina, estimulando las contracciones del Utero, i bien estos
efectos tdxicos no se han descrite para la infusion.

Un ejemplo de estimulantes uterinos de accion indirecta lo constituyen el fruto y la flor de cartamo
(Carthamus tinctorius) y la hoja de agripalma {Leonorus cardiacs). El mecanismo de accién se hasarfa en
la estimuiacion de los receptores histaminicos Hi o alfa-adrenérgices del Gtero.

3.4.2. ESTIMULACION DEL SISTEMA NERVIOSO

Las drogas vegetales que estimulan el sistema nerviosa central contienen principios que potencian fa
actividad de algunos centros neurcnales, consiguiendo aumentar la capacidad de concentracidn e incre-
mentando el estado de vigilia. Entre dichos principios actives se hallan los alcaloides de la sumidad de

efedra (Fphedra sinica) y 1a cateina,

Si bien el grado de toxicidad de la cafeina es muy pequefio, no debe olvidarse que su presencia conti-
nua en las personas gue la consumen en las bebidas tradicionales: café, té, hierba mate, cola..., puede
ccasionar la elevacion de la concentracion sérica de homodisteina, actualmente reconocida come un
factor etiogénico de los trastornos cardiovasculares.

3.4.3. FOTOSENSIBILIZACION

Se trata de situaciones en las que la persona puede presentar hiperpigmentacion, incremento de la su-
doracion e incluso irritacién cutdnea, cuando consume ciertas drogas que contienen sustancias capaces
de reaccionar frente a la exposicidn de ia luz ultravioleta, tanto solar como ariificial {cabinas de rayos

UVA).

La fotosensibilizacion puede agravarse ocasionando reacciones de fototoxicidad, que en muchos casos
son dosis dependientes, y en otros para gue se produzcan la concentracidén de dichos principios a nivel
cutdneo debe venir precedida de una ingesta muy elevada. La fototoxicidad se produce por una activa-
cién de la luz ultravicleta sobre determinados compuestos como las furanocumarinas o los psoralenos,
dando lugar a la formacién de radicales libres que pueden ocasionar la aparicion de guemaduras de
aspecto solar o de segundo grado.

Entre las drogas vegetales que pueden ser responsables de fendmenos de fototoxicidad destacan la rafz
de la angélica (Angefica arcangelica), la semilla del apio (Apium graveclans), el pericarpio del naranja
amarga (Gitrus auriantiumy, la sumidad florida del hipérico (Hypericum perforatum) y las hojas y sumi-
dades floridas de {a ruda (Ruia graveolans).

3.4.4, HEPATOTOXICIDAD

El riesgo de hepatotoxicdidad de las plantas medicinales representa cada vez una de las dreas mas descri-
tas en la literatura médica. Si bien es cierto que se han citado sospechas de hepatotoxicidad asociada al
consumao de las drogas vegetales desde hace bastante tiempo, han sido casos recientes los que han des-
tapado claramente este riesgo tdxico de las plantas medicinales. En particutar, plantas medicinales chinas
responsables de hepatitis agudas, y el incremento def uso del rizoma de kawa-kawa (Pper methysticum,).

PAGINA

87



UNIVERSITAT DE BARCELONA Virtual M4 EFICACIA Y SEGURIDAD EN HTOTERAPIA
T3 SEGURIDAD EN FITOTERAPIA

La hepatotoxicidad puede ser clasificada para su estudio bajo dos formas: {a hepatitis fuiminante y la
insuficiencia hepatica grave. Ambos casos se han producido con la utilizacién de diferentes drogas cuyos
principios activos han causado estos trastornos. Asi por ejemnplo se sabe que algunos alcaloides pirrolizi-
dinicos causan trastornos veno-oclusivos de peguefas venas hepaticas mediante el desarrollo de tejfido

conectivo y colageno.

Se han descrito casos de msuftcnencua hepética con ei uso de plantas medlcmales como el kawa—kawa
el sen, la celidonia, ta menta poleo (Mentha pulegium) y el aceite esencial de clavo. En muchos de ellos

se produce la recuperacién hepaﬂca del paoen“te varios meses des;;ues del cese de Ia ingesta de estas -

plantas.

En la hepatitis fulminante se han dascrito casos con el kawakawa, con el chaparrai {Larrea tridentata)
y con la encinilla © carrasquiiia (Teucrium Chamaedfys) A

PAGINA

58

3.4.5. SHOCK ANAFILACTICO

£n la literatura internacional pueden hallarse numerosos casos clinicos de plantas medicinales que han
causado reacciones alérgicas a perscnas que han entrado en contacto con ellas, sea a nivel 1opico,
o bien a nivel interno. La mayoria de las reacciones alérgicas descritas pertenecen a la categoria de efec-
tos secundarios, v permiten establecer contraindicaciones para las plantas medicinales que pertenecen a
la familia causante de la aparicidon de dichos sintomas. '

No obstante, cuando la respuesta alérgica alcanza el nivel de shock anafilactico, debemos considerar
este efecto como un posible efecto t6xico de los principios vegetales responsabiles del shock.

3.4.6. INSUFICIENCIA RENAL

En algunos casos la insuficiencia renal puede ser causada por una accion directa toxica de los principios

. vegetales, mientras que en otras situaciones es un efecto tdxico secundario a uno principal coma en el

caso de la rabdomidlisis, que en situaciones graves conlleva a un fallo renal agudo.

La nefrotaxicidad directa puede llegar a ser irreversible causando carcinoma urotelial o fibrosis renal
intersticial. Existen varios casos descritos con el uso de plantas del género Aristolochia, sea por error de
confusién o por su presencia en preparaciones herboristicas chinas. £t acido aristologquico causa nefro-
patia grave y severa con enfermedad renal terminal.

3.4.7. RABDOMIOLISIS

L a rabdomiolisis es un sindrome causado por dafio directo al misculo esquelético y que resultz en la libe-
racion del contenido de las células musculares {mioglobina, potasio, fosfato, etc.) al plasma sanguineo.
La rabdomidlisis esia asociada a los efectos secundarios o 1éxicos que presentan algunos farmacos como
las estatinas, sobre todo cuando se asocian a los fibratos.
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Los sintomas principales son la sensibilidad muscular, rigidez y calambres, acompafiado por debilidad v
pérdida de la funcion. También se puede revelar un edema muscular duro, gue cuando es severo puede
resultar en la ausencia de pulsos. La orina oscura es tambign una manifestacidn clasica de rabdomidlisis.

Un caso se produjo por el consumo prolongado de regaliz y pomelo ( Girus paradish. Posiblemente los
&cidos glicirricico y glicirretinico de las raices del regaliz, v los polifenoles de! zumo de pomelo, produjeron
la inhibicion de la 11 meta-hidroxiesteroide- deshidrogenasa tipo 2, ocasionando un exceso de mineralo-
corticoides. £l aumento de la concentracion de cortisol condujo a un descenso de los niveles plasmaticos
de potasio por la suprasion de la actividad del sistema renina-a/dosterona. {Sardi et al., 2002)

-
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4.1. INTERACCIONES ENTRE D

POCAS VEGETALES Y FARMACGS

Las consecuencias realmente relevantes de las interacciones, aumento o inhibicién, que pueden produ-

cirse entre los principios activos de las plant

as medicinales y los farmacos son los efectos fisioldgicas que

pueden ocasionar sobre fos diferentes sisternas del organismo. En este sentido tan importante es cono-

cer los efectos secundarios, toxicida
siempre y cuando estén descritos dlinicame
clinica de efectos secundarios que solo se

d y contraindicaciones del farmaco, como los de la droga vegetal,
nte. La sefial de evidencia de interaccién es la manifestacion
han presentado cuando se ha introducido el farmaco o el

preparado vegetal a un tratarmiento ya establecido. Normalmente se irata de un agravamiento de los

sintomas negativos ya descritos.

Se debe tener presente que existen muchos far
lo cual requiere un manejo adecuado de las dosifi
hipogiucemiantes, los antihi
fitoterapéutico que pueda modificar
tindola o disminuyéndola, dehe ser valorado con suma precaucion.

pertensivos y algunos ant

macos con margenes terapéuticos muy estrechaos,
caciones. Tal es el caso de los anticoagulantes, los
iepilépticos. Por lo tanto, cualguier fratamiento
la concentracion plasmatica de dichos farmaces, ya sea aumen-

Existen diferentes revisiones que recogen los casos clinicos que se han presentado entre las plantas medi-
cinales mas utiizadas v algunos farmacos (lzzo, 2001).

También merece una consideracion espedial los estados precperatotri
les y debido al uso multiple de farmaco
presores, etc., se debe evitar cualquier tratam

os y postoperatorios, en los cua-
< anestésicos, sedantes, calmantes, antiinflamatorios, inmunosu-
iento fitoterapéutico que pueda producir una interaccion

farmacoldgica con consecuendias graves. Sobre todo, drogas con accién antiagregante como el buibo del

ajo, y la hoja de ginkgo, o bien otras que sin pre

sentar una accién semejante al farmaco podria interferir

en su farmacocinética como la raiz de ginseng o la sumidad florida de hipérico (Ang-Lee et al., 2001)

(Figura 6).
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T Planta

Prohiema perioperatorio

Recomendacién

Ajo, bulba (A sativum)

"Posible aumento antiagregante con

hemorragias

Suspender 7 dias antes intervendidn

tfedra, partes aéreas {£. sinica)

Alonato, posible riesgo de arritmia
ventricular

Suspender 24 h antes intervencion

Ginkgo, hoja (G. ginkga)

Antiagregantes,  posibilidad  de

hemorragias

Suspender 36 h antes intervencién

Ginseng, rafz (P, ginseng)

Reduccidn efecto anticoagulante
warfarina

Suspender 7 dias antes intervencion

Hipérico, sumidad florida
{H. perforatum)

interacciones multiples féarmacos

Suspender 5 dias antes intervencion

Figura 6. Pasibles interacciones de plantas con farmacoes y problemas perioperatorios.
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Las interacciones de los principios activos de las drogas vegetales con los farmacos, pueden analizarse
desde dos puntos de vista: interacciones farmacocinéticas e interacciones farmacodinamicas.

4,34, INTERACCIONES FARMACGOCINETICAS

La farmacocinética consiste en iz evaluacion de los parametres de absorcion, metabolismo y excrecion
de una sustancia determinada. En los farmacos la farmacocinesis tiene como funcion la biotransfor-
macién de estas moléculas xenobidticas en metabolitos altamente polares, y per lo tanto facilmente
solubles con lo que se consigue su eliminacién. '

a Interacciones sobre 1a farmacocinética del medicamento

Las drogas vegetales pueden interferir sobre la farmacocinética de un medicamento afectando a la
absorcidn, [2 metabolizacion v/o la excrecion:

- Efecto sobre la absorcion de los farmacos.

Las drogas vegetales cuando son suministradas via oral, igual que los farmacos, pueden modi-
ficar la biodisponibilidad de éstos reduciendo o aumentando su absorcidn.

Las drogas gue contienen fibra dietética y mucilago, pueden retardar o evitar su absorcion por
una reduccién de la permeabilidad intestinal o una retencidn del farmacc. Se recomienda
separar convenientemente la ingesta de ambas sustancias.

En cambio, las drogas vegetales picantes pueden aumentar la abscrcion del farmaco. Ello
podria explicarse por el efecto reductor de la motilidad y actividad secretora intestinal, que
incrementaria la capacidad absortiva en general.

- Efecto sobre el metabolismo de los farmacos.

Fn algunos cascs las drogas vegetales pueden aumentar el metabolisme de degradacién de
los farmacos al interactuar con el citocromo P450, como lo hacen las semillas de mostaza
{Brassica nigra), e zumo de pomelo (Gitrus x paradis) y la sumidad flerida del hipérico
(Hypericum perforatum). Este efecto scbre las isoformas del citocromo, lleva como conse-
cuencia la alteracion de la farmacocinética de todos aquelios farmacos que se metabolicen a
través de este sistema.

- Efecto sobre |la excrecion de los farmacos.

Se ha chservado que el consumo de cafeina, 0 aceite esencial de eucalipto {Eucalipius globu-
{us), pueden incrementar la excrecidn urinaria de algunecs farmacos.

. Interacciones sobre la farmacocinética de los principios activos vegetales

Sobre este aspecto no se poseen tantos datos como en el caso anterior, aln asi podriamos consi-
derar las siguientes situaciones:

-~  Ffecto sobre |z biodisponibiﬂidad de los principios activos de las drogas vegetales.

Diferentes principios activos pueden ser transformados a nivel gastrointestinal, produciendo
o inhibiendo su posterior accidn terapéutica. En este sentide los férmacos antiulcercsos,
podrian disminuir la biodisponibilidad de aquellos principios activos gue necesiten una escision
o hidrélisis en medio acido. En cambio un antidcido podria favorecer la biodispenibilidad de
principios activos labiles en medio acido. ‘
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—  Efecto sobre la excrecién de los principios activos de las drogas vegetales,

En este caso lo producirian aguellos farmacos que potenciaran la excrecidn urinaria de lz cafe-
ina de las semillas del café, la nuez de cola, el guarana (Paullinia cupana), o la parte aérea del

mate {Mex paraguianesis).

4.1.2. INTERACGIONES FARMACODINAMICAS

La farmacodinamica consiste en la evaluacion del éfecto farmacoldgico de una sustancia, ya sea un medi-
camento como un principio active vegetal, sobre los érganos y sistemas corporales.

Las interacciones pueden producir una sinergia o bien un antagonismo.

Interacciones farmacodindmicas sinérgicas

Las interacciones sinérgicas dan lugar a un aumento de la actividad farmacolégica de los medica-
mentos, ya sea con resultados positivos como negativos.

Las sinergias con resultado terapéutico positivo se deben a un efecto aditivo, y son ejempios
las que se pueden estahlecer entre los farmacos hipolipemiantes y las drogas vegetales con la
misma accién como el bulbo del ajo (Afium sativum). En un mismo plano se situarian las gue se
pueden producir entre los farmacos hipoglucemiantes orales para el tratamiento de la diabetes tipo
2y las hojas de la gimnema (Gymnema sylvestre) o los frutos de la momérdica { Momordica cha-
rantia), si bien en este caso el efecto hipoglucemiante debe ser perfectamente controlado.

Las sinergias con resultado terapéutico negativo, se consideran contraindicaciones de base, ya
que supone la aparicién de efectos secundarios ya esperados por un uso incorrecto de la droga

vegetal y el medicamente.

Otro gran grupo lo representan las drogas vegetales sedantes y antidepresivas, en MuUChos Casos con
mecanismos de acdon semejante a los farmacos de sintesis, y que como resultado de lz sinergia pueden
provocar la aparicion de efectos secundarios graves.

Interacciones farmacodinamicas antagonistas

L os efectos antagonistas son debidos a la interaccion entre farmacos y drogas vegetates con meca
nismos de accidén opuestos como los farmacos antidiarreicos y los laxantes antracendsidos; los
antihipertensivos y las drogas simpaticomiméticas como la nuez moscada (Myristica fragans), ¥
entre jos farmacos antiacidos y los principios activos de accion picante.

4.4.3. VALORACION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA DE LAS INTERACCIONES

Se puede establecer una jerarquia sobre la documentacion e informacion publicada sobre las interaccio-
nes entre drogas vegetales y farmacos, que irfa desde la teoria hasta la clinicamente constatada:

1.

w

In vitro, en cultivos de células o tejidos animales o humanos.

En estudios snimales: varios modelos, con la planta o con los principios activos.

Especulativos: evidencias indirectas, extrapolaciones de efecios empiricos o in vitro, en estudios
animales o informes sobre posibles casos en humanos.
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Empiricos: conocimiento tradicional o basado en el uso extensivo de la planta.
Casos aparecidos en personas. publicaciones sobre casos individuales.

Estudios en humanos. investigacién en voluntarios sanos.

N oo

Fstudios clinfcos en Aumanos: investigacidn publicada de ensayos terapéuiicos en pacientes trata-
dos para una condicién determinada.

Es muy importante tener en cuenta, ademas, la via de administracion.

£,4.4. EJEMPLOS DE INTERACCIONES EN LGS DIFERENTES SISTEMAS
FISIOLOGICOS

° Sistema Gastrointestinal

El emplec de farmacos gue alteren el pH, como los antidcides, pueden provocar la pérdida de
eficacia de determinados principios activos:

Respectc a las interacciones entre los farmacos y las drogas vegetales utilizadas a nivel gastroin-
testinal, debemos considerar los siguientes aspectos:

- Interacciones entre farmacos antiuicerosos/antiacides y principios activos vegetales.

- Interacciones de las drogas vegetales laxantes.

Interacciones entre fArmacos antiulcerosos y principios activos vegetales

Las drogas picantes, como el fruto de la cayena (Capsicum frutescens), el rizoma del jengibre
(Zingiber officinalis), las semillas de mostaza (Brassica nigra) o el rabano picante {Raphanus satr-
vus), estan confraindicadas de forma general con los antidcidos, ya que preducen un antago-
nismo al aumentar la irritacion de la mucosa gastrica, y por lo tanto estimular fa secrecion acida.

El mentol, principal constituyante del aceite esendial de la menta piperita (Mentha x piperita),
tiene una accidn estimulante de la mucosa gastrica. Por ello, su empleo asta contraindicado
en pacientes que se traten con farmacos antiulcerosos antihistaminicos blogueadores del
receptor H, de la mucosa gastrica, como la ranitiainag, cimetidinay famoticina que producen
adlorhidria. Una opcidn es suministrar el aceite esencial en capsulas de liberacion entérica.

Los antiacidos, como los blogueadores histaminicos H,, podrian disminuir {a eficacia de drogas
como la corteza de la ufia de gato (Uncana tormentosa), cuando se ingiere micranizada o en
extracto, ya que la acidez gastrica permite la liberacién de los alcaloides. De la misma forma
se ha verificado que {a accién gastrica sobre los valepotriatos de fa raiz de valeriana (Va/leriana
officinalis) produce la aparicién de otras moléculas también con actividad sedante. También
se necesita un medio Acido para extraer los fucanos presentes en las paredes celulares del alga
parda Ascophyifium nodosum.

Se sabe que algunos ginsendsidos de la rafz del ginseng { Panax ginseng) son descompuestos por
el medio &cido géstrico, mientras que otros son modificados por la flora bacteriana intestinal.

Al contrario, fa dmetidina puede produdir un aumento de la concentracion plasmética de la
quinina, alcafoide de ia corteza de la guina {Tnchona sp.), de los alcaloides de accidon opidcea
de fas paries aéreas de la amapola de california (£schscholzia californica), y de los principios
activos de las drogas, como la cayena, el jengibre, la mostaza o el rdbanc picante, al dismi-
nuir s degradacion gastrica.
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Interacciones de las drogas vegetales laxantes

Las interacciones entre las drogas laxantes y los farmacos pueden ser separadas segun la cate-
goria del laxante utilizado. Asi por ejemplo los antracendsidos podrian potenciar la accién de
los heterésidos cardioténicos, como la digoxina de las hojas del digital { Digitalis purpurea), y
de los farmacos antiarritmicos como el nifedipinoy la nitroglicering.

De forma contraria, los principios activos vegetales cuya accion es la de aumentar el volumen

fecal, como los mudilagos de las semillas de la zaragatona, o las de lino (Linum ussitatissimurm),

o la goma guar (Cyamopsis tetragonolobus), podrian interferir en la absorcién intestinal de
otros farmacos, como algunos antibiéticos, heterdsidos cardioténicos, derivados cumarinicos y

algtin ansiolitico cuando ambos se consumen al mismo tiempo.

° Sistema Cardiovasculay

Lo mas frecuente es que las patologias severas del sistema circulatorio se encuentren bzjo tra-
tamiento con farmacos antiarrftmicos, hipotensores, hipolipemiantes o anticoagulantes.

i '%‘ ‘%L

En el caso que se pretenda incorporar plantas medicinales para el tratamientc de estas patologias,
en sus estadios moderados, o si la parsona ya utitiza un preparado vegetal y se hace necesaria la
intervencion farmacoldgica, se deben tener en consideracion las siguientes posibles interacciones:

- interacciones debidas a drogas vegetales de accion directa sobre el aparato circulatorio.

Interacciones indirectas por el uso de drogas vegetales coadyuvantes o para el fratamiento de
otras patotogias.

Interacciones directas de las drogas vegetales

Los dos campos en los que se han descrito mas interacciones entre plantas medicinales y
medicamentos son los que se refieren a la hipertension vy a la agregacion plaquetaria, y las
interacciones a nivel cardiaco de determinadas plantas.

o Interaccidn en los tratamientos de la hipertension

Normalmente en el tratamiento de la hipertension se limita el consumo de alimentos que }
contienen tiramina, Uuna amina capaz de aumentar fa liberacion de noradrenalina produ- '
ciendo un efecto vasopresor. Existen drogas vegetales, como las partes aéreas de la bolsa

de pastor (Capsella bursa-pastoris) y las hoias y flores del espino blanco (Crataegus 550.),

que contienen aminas bioldgicas que pueden presentar interacciones sinérgicas con

farmacos utilizados con la misma finalidad como la efedrina o la isoprenalina.

No obstante, y dado gue el contenido en tiramina de estas drogas es bajo, tan sélo
seria importante controlar su uso cuando se emplean farmacos inhibidores de las
monoaminooxidasas (IMAQ's), ya que entonces la tiramina no seriz degradada por 1
|
|

las monoaminooxidasas intestinales y hepaticas. ‘

La raiz de ginseng (Panax ginseng) no debe utilizarse junto con farmacos hipotensores,
ya que puede alterar la terapla antihipertensiva.

a Interacciones relacionadas con la agregacion plagquetaria

Se ha informado un caso en el que un preparado con ginseng ocasiond un descenso
de los niveles de warfarina, por lo que su uso con antiagregantes debe ser sumamente

controlado. )
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Respacto al aumento del riesgo de sangrado, el extracto 50:1 de ginkgo puede presen-
tar un efecto aditivo con otros agentes hipoviscosizantes de la sangre, como la aspirina
y la warfarina, cuando se combina a largo plazo, pudiendo ocasionar hemorragias.
También se ha descrito hipertensidén cuando se utiiiza este extracto junto a las #iazidas.

Por su parte el consumo de preparados con ajo, o fa ingesta diaria continua de al menos
un diente de ajo crudo, también puede aumentar el tiempo de sangrado en pacientes
que toman warfarina. También se ha descrito una potendadén de la warfarina con el
uso concomitante de papaina, principio activo del latex de la papaya, que posee una
actividad fibrinolftica.

De hecho en lo que se refiere al bulbo del ajo v a las hojas de ginkgo se recomienda la
suspension del consumo de sus preparados al menos de dos semanas 2 un mes en situa-
ciones perioperatorias, antes y/o después de la intervencién quirtirgica, ya que los prin-
cipios activos de estas drogas pueden aumentar los tiempos de coagulacion sanguinea,
retrasando los procesos de recuperacion postoperatorios.

e interaccion en los tratamientos de fa insuficiencia cardiaca

En los tratamientos con antiarritmicos debe considerarse la posibilidad de interaccion
de dichos farmacos con preparaciones de espino blanco, ya que pueden aumentar los
efectos de los heterdsidos digitalicos. En este caso se recomienda su empleo de forma
intermitentemente con fa digoxina. Las procianidinas de las hojas y flores del espino
blanco aumentan ademas el efecto dilatador arterizl coronario de la teofilina, cafeins,
papaverina, e nitrato sddico, la adenosinay la epinefring.

La quinina, al igual que la quinidina, de la corteza de la quina (Jinchona sp.) puede
producir el aumento de los digitélicos y de la flecainida, otro entiarrftmico estabilizador
de fa membrana, ademas de potenciar la accién de los anticoagulantes.

Interacciones indirectas de drogas vegetales no cardiocirculatorias

Esta situacion hace referencia a aguellas interacciones de drogas que, si bien no tienen una
accién directa sobre el sisterna drculatorio, pueden interferir con los farmacos empleados en
al tratamiento de patologias cardiovasculares, y por lo tanto aumentar o disminuir fa efectivi-
dad, asi como agravar los efectos secundarios de dichos farmacos,

Cuando se utilizan diuréticos tiazidicos, hipokalemiantes, debe considerarse la interaccion con
los principios activos de las raices de regaliz (Ghzyrrhiza glabra), que a dosis elevadas puede
nroducr efectos mineralocorticoides, como la reduccién de agua y sodio y la pérdida de pota-
sio, ocasionando hipertension y edema. Los acidos glicirricico y glicirretinico impiden la con-
version de |a desoxicorticosterona en cortisol y corticostercna, gue son los glucocorticoides
activos, mediante el blogqueo de lz 11-p-hidroxiestoride deshidrogenasa, o que comporta la
retencion de sodio, con posibilidad de desarrollar hipertensidn, hiperkalemia y reduccién del
efecto de la espironofactona (Miller LG., 1998).

Por su parte las drogas saluréticas como la raiz del diente de ledn (Taraxacum officinale}, la
raiz de gatufa (Ononis spinosa) o los estilos de maiz (Zea mays), que contienen potasic y cuyo
mecanismo de accidn consiste en disminuir la reabsorciéon tubular de sodio mediante accion
osmética, podrian sinergizar la accion de los farmacos ahorradores de potasio como la espr
ronciactona, un diurético eliminador de scdio a nivel distal.

Existen un grupe de plantas gue interaccionan directamente sobre las isoformas del citocro-
mo P450, pudiendo producir una interaccién indirecta con la warfanina, o con los diuréticos
tiazfdicos o con los agentes antiarritmicos, u otros farmacos en general, modificando su

farmacecinética y por lo tanto afectando a su accidn.
PAGINA,
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£n el caso del zumo de pomelo se especula que la modificacion de la biodisponibilidad de
muchos farmacos, puede venir dada por el efecto inhibidor de alguno de fos componentes del
sumo sobre la isoforma CYP 3A4 a nivel de ta pared intestinal, que condudiria a una mayor
absorcion del farmaco, como ha sido descrito con antagonistas del calcio como la felodipina.
Dado que se trata de una inhibicion sostenida no se trataria tan solo de separar la ingesta de
farmaco y zumo, sino de suprimir en caso necesario la toma de este alimento.

por Ultimo, es importante aclarar ciertas consideraciones erréneas referentes a la actividad
anticoagulante de determinados principios activos. El cido salicilico que posee una accion
antipirética y levenente analgésica, a! igual que el acido acetilsalicilico, carece de actividad

antiagregante al contraric que su sintético guimico.

Otro ejemplo lo representan las cumarinas de las sumidades floridas del meliloto {Meliiotus
officinalis), que carecen de actividad anticoagulante, no asf los dicumaroles gue aparecen en
la droga en situaciones de mala conservacion.

Sistema Nervioso

Interacciones directas de las drogas vegetales sobre el SNC

Las drogas con accién sedante como las partes aéreas de la pasiflora, la raiz de la valeriana o la raiz
de kawa-kawa pueden crear sinergias con la accién de farmacos ansioliticos como el alprazofam.
Del mismo modo la rafz de valeriana ( Valeriana officinalis), el rizoma de kawa-kawa (Pjper methys-
ticurm), © los esirdbilos del lWpulo ( Humuilus lupulus), pueden aumentar fos efectos de los farmacos
alfa-bloqueantes, anestésicos, analgésicos y antidepresivos triciclicos, con resultados de sedacion y
en Casos graves estado semicomatoso.

A su vez la accién antidepresiva de la sumidad florida del hipérico puede potenciar los efectos anti-
depresivos de la sertralina. La interaccidn de la sumidad florida de hipérico (Hypericurm perforatum)
con los antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina, puede conducir a la aparicion
de cefaleas y crisis hipertensivas.

Se ha descrito un caso clinico de interaccion directa entre el ginkgo y ta trazodona, en una pacien-
te tratada de Alzheimer. Los bioflavonoides del preparado fitoterapico produjeron el aumento de
(2 estimulacién de todo el proceso dependiente del GABA, produciendo en conjunto una sobresa-
turacion del sistema ansiolitico, cuyo resultado final fue el coma. La suministracion de flumazeniio

a la paciente resolvio la situacion al bloquear los receptores gabaérgicos.

El uso concomitante de las partes aéreas de la efedra { Ephedra sinica) con farmacos IMAQ's coma
el trfusal o el dipridamol puede producir un aumento de la accidn simpaticomimética de la efe-
drina, conduciendo a un aumento drastico de la presién sanguinea.y a la aparicion ge arritmia
cardiaca {Comision E).

En el caso de las metilxantinas, como la cafeina y la teofilina, utilizadas como termogénicos en el
tratamiento del schrepeso, se ha descrito un efecto sinérgico con los alcaloides de la efedra sobre
ol consurmo de oxigeno en adipocitos del tejido adiposo marrén. Las catequinas del té verde inhi-
ben la catecol-O-metil transferasa, enzima responsabie de al degradacion de la norepinefrina.

Metabolismo y Sistema Endocrino

Interacciones de las drogas vegetales hipolipemiantes

No se han descrito situaciones de uso conjunio de fitofarmacos y medicamentos en los que la
reduccion del colesterol, produjese alteraciones metabdlicas de algin tipo, sino todo io contrario,
podria obtenerse una mayor reduccién del colesterol LDL y un aumento dei cotesterol HOL.
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o Interacciones de drogas vegetales hipoglucemiantes

£l efecto hipoglucemiante de la droga cuando se asocia a farmacos de idéntica actividad
debe ser evaluado, ya que la potenciacion de tratamientos farmacoldgicos de la hiperglu-
cemia o de la diabetes tipo 2, puede comportar serios riesgos para la salud de la persona.

Por ello, drogas como las semillas de fenogreco { Trigonelia foenum-graecum), las hojas de
gimnema (Gymnema sylvesire), o los frutos de la momérdica (Momordica charantia),
podrian interferir con la medicacién hipogiucerniante, con riesgo de produdir hipogiucemia.

o Interacciones de drogas vegetales con farmacos de accidn hormonal

A pesar de no haberse registrado casos clinicos de interacciones de drogas vegetales uti-
lizadas en el tratamiento de desdrdenes hormonales, es importante proceder a un
seguimiento y en algunos casos a una monitorizacion de los niveles hormonales a los que
los principios activos de estas drogas pueden afectar. Dado gue estas drogas podrian
sinergizar el efecto hormonal de algunos tratamientos farmacolégicos, se recomienda
precaucion en su manejo junto con dichos farmacos.

Los frutos del sauzgatillo (Vitex agnus<astus) poseen una accién hipoprolactinémica
pudiendo interaccionar con farmacos que alteran los niveles de prolactina como la bro-

mocripting.

Respecto a las iscflavonas del haba de soja (Glcine sgja) o del trébol rojo (7rifolium
pratensis), si bien no se han descrito interacciones con estrégenos, se recomienda no utk-
lizarlos de forma conjunta por las aiteraciones que dichas combinacion podria ejercer.

Esto queda patente en el caso de la raiz del ginseng, en el que se ha desaito un case
clinico de accién estrogénica en una paciente, por lo gue se discute su posible potencia-
cidn de los farmacos estrogénicos.

La rafz de cimicifuga (Cimicifuga racemosa) ha demostrado en los estudios dinicos reali-
zados poseer un margen de seguridad amplio, con una incidencia muy baja de efectos
secundarios. No obstante, en algiin ensayo clinico se ha descrito una posible interaccién
con medicacion hipertensiva.

&.2. EL SISTEMA DEL CITOCROMO P40

La investigacién cientifica se ha velcado en descubrir las funciones de una estructura fundamental, impii-
cada en las interaccionas farmacoldgicas, iz toxicidad de los farmacos v la formacién de metabolitos
carcinogénicos. Se trata del citocromo PA50 (CYP450).

Muchos efectos secundarios poseen su causa primaria en alteraciones de procesos metabdlicos a nivel
hepético, cuya finalidad es la de transformar las moléculas cambiando sus propiedades fisico-guimicas
para facilitar su excrecion. El principal responsable de las reacciones de Fase | {oxidacion, reduccion e
hidrolisis) de los grupos funcionales de los principios activos, y de otros compuestos exégenos y endd-
genos, es el sistema hepaiico del citocromo PA50.

Todas las isoformas del CYP450 son proteinas que contienen un grupo hemo y se subdividen en fami-
lias y subfamilias, segin la semejanza estruciural y la secuencia de aminoacidos. En los ultimos ahos se
han identificado cerca de 30 CYP's, siete de los cuales presenta un papel determinante en el metabolis-
mo de los farmacos: CYP 1A2, 2C8, 2C8, 2C19, 2D6, 3A4 y 2E1 (Gonzélez, 1992)
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4.2.4. POLIMORFISMO GENETICD

Existe una marcada variabilidad entre individuos y entre razas en la capacidad de metabolizar los princi-
pics actives farmacoldgicos. Este hecho provoca que para el mismo principio activo, a la misma posologla
y en las mismas condiciones, dos individuos presenten una eficacia dlinica diferente, induso la aparicion o
no de efectos secundarios toxicos, segdn la fisiologia propia de cada persona.

Esta variabilidad depende de factores fisioldgicos como la edad y el sexo, patologicos, como enferme-
dad hepatica o renal, ambientales internas como la presencia de otros farmacos o principios activos vege-
tales, e incluso factores gensticos. Por ejemplo, del 7 al 9% de la poblacién caucasica es deficiente para
la isoforma CYP2D#, responsable de la degradacion de antidepresivos, antisicdticos, Bblogueantes,
ansiolfticos, y de las kawapironas de la rafz de kawa-kawa.

Respecto al factor genético, y teniendo en cuenta la degradacién de los principios activos fa rmacolégicos,
es interesante sefalar que en la poblacidn humana existen dos grupos con una predisposicion genética
diferente respecio a la velocidad de los procesos metabdlicos que se dan en el organismo:

—  Los individuos denominados metabolizadores lentes, que presentan una velocidad metabdlica
reducida, que puede provocar una acumulacion del principio activo en el organismo, con el consi-
guiente riesgo de la aparicion de efectos secundarios

~  Los individuos metabolizadores rapidos, cuya velocidad metabolica general es elevada, pudién-
dose producir una eliminacion acelerada de los principios activos con fa consecuencia del descenso
de eficacia terapéutica.

Este factor determinante de la variabitidad individual de la velocidad metabdlica se ha observado en
diferentes isoformas del CYP4590.

£.2.2. RESULTADD DE LA INTERAGTION CONM EL CITOCROMO P4S0

Desde hace tiempo se sabe que el consumo de varios farmacos de forma contemporanea puede produ-

cir alteraciones en el metabolismo degradativo de los mismos, como consecusndia de sus interacciones

con el sistema del citocromo.

La primera eventualidad se verifica cuando dos o mas farmacos son meiabolizados por la misma isofor-
ma. £n 1zl caso, se establece una competicion por la union al centro activa del enzima, con la consiguiente
disminucion de la degradacion metabdlica del farmaco de menor afinidad.

El mecanismo de inhibicidén de las isoformas det CYPA50 pueden clasificarse en tres categorias: reversi-
ble, casi irreversible e irreversible.

Algunos farmacos y xenobidticos son capaces de inducir diversas isoformas a nivel hepatico o extrahe-
patico, por ejemplo intestinal. A diferencia de la inhibicién que representa una respuesta inmediata, la
induccion es un proceso requlador lento que depende de la concentracion plasmatica del farmaco. La
induccion enzimética proviene de la activacion de la trascripcidn genética, que incrementa la concentra-
cién de estas proteinas con el consiguiente aumento de la actividad detoxificante.
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Las consecuendas de la induccion de las isoformas del citocrome P450 pueden ser:

~  Reduccidn de los efectos farmacolégicos por el aumento del metabolismo del farmaco

—~  Alteracién de la toxicidad del farmaco, que puede traducirse en una disminucidn o aumento
dependiendo, segln se trate, de que provoque una mayor detoxificacién o un aumento de los
metabolitos activos.

A esta complejidad debe afiadirse que algunos componentes presentes en los alimentos, asi como algu-
nos principios activos vegetales e incluso el hume del cigarrillo pueden presentar los tipos de interaccio-
nes descritas para los frmacos, y que por tanto su presencia al mismo tiempo que el farmaco produce
las mismas consecuencias descritas.

INTERACCIONES DE LOS PRINGIPIOS ACTIVOS FARMACOLOGICDS
A NIVEL DEL CITOCROMO

Como se ha sefalado anteriormente, el pomelo es uno de los alimentos sobre el que se conoce en con-
creto su interaccion sobre el CYP450, En algunos estudios se sugiere que el zumo de pomelo ejerce su
accion scbre el intestino, reduciendo directamente el metabolismo del primer paso y causando una
fuerte disminucién de la expresién proteica de la isoforma CYP3A4. A las cuatro horas de su ingesta,
se produce una reduccién de la concentracidn efectiva del CYP3A4, y cuyo efecto dura hasta 24 horas.
El resultado de esta interaccidn es la inhibicidon del metabolismo de los principios activos farmacelégi-
cos en el intestino, por lo que se produce un aumento de su bicdisponibilidad, y dado que el efecto es
proiongado, dicha interferendia no se evita separando la ingesta dei farmaco y del zumo de pomelo.

. Farmacos
Mecanismo 2 de

Planta Observacion

especial atencién

Hipérico, sumidad florida
{H. perforatum)

Descense nivel de /indinavir
y ciclosporina

Descenso nive! de digoxing

Descenso nivel amitriptiing

Induccion del CYP3A4

Induccion glicoprot. P
Induccidn CYP2CS y
CYP2D6

Anticonceptivos orales,
benzodiazepinas, y otros
substratos del CYP3A4

Sustratos CYP2C9 y
CYPZD5

Ginkgo, hejas (G, &idoba)

Aumenic INR combinado
con Warfaring

Sangrade combinado con
aSpiing

Inhibicién adhesion plaque-
taria y CYP2C9

Tofbutamida, fenitoina y

otros substratos CYPZ(C9 vy

farmacos antiagregantes

Ginseng, raiz (A ginseng)

Descenso INR combinado
con warfarina

Ihduccion CYP2CY

Tofbutamida, fenitoina vy
otros substratos CYP2(8

Ajo, bulbo {4, sativurm)

Descenso nivel saguinaviy

Induccidn CYP

Farmacos retravirales

CYP: citocromo P450; ISRS: Inhibidores Salectivos de |z Recaptacién de Serotonina.

Figura 7. Casos clinicos documentados de Interacciones entre drogas vegetales y farmacos con relacidn a las isoformas del citocromo P450.
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La polimedicacion se ha convertido en una practica habitual en diversas patologias. Por tanto, resulta total
mente factible gue se puedan produdr interacciones de diversa naturaleza entre diferentes farmacos y
principios activos vegetales cuando se consumen contemporéneamente. En el caso de las interacciones a
nivel hepatico, son las isoformas del CYP450 las que producen fenémenos de inhibicidn e induccion enzi-

mética (Scott y Elmer, 2002) Figura 7.

Existen farmacos, como el fenobarbital, la carbamazepina y la fenitoina, algunos principios activos
de drogas vegetales como la sumidad fiorida del hipérico, la raiz de ginseng ¢ la raiz de kawa-kawa,
alimentos como el pomelo, o sustancias como el etanol y el humo de los cigarrillos, gue poseen la capa
cidad de inducir, a nivel hepatico o extrahepatico, diversas isoformas del CYP.

—  Entre en la siguiente pagina web http://www.ncbi.nim.nih.gov/, y utilice el buscador PubMed (en
search) para localizar articulos publicados en revistas cientificas especializadas. Introduzca nombres
cientificos de plantas junto con términos como: contraindications, drug interactions, toxicity ©
adverse effects, para obtener informacion actualizada en las publicaciones mas importantas.

Lea revistas de ambito farmacéutico y médico, y seleccione jos articulos y referencias que traten
sobre la sequridad en el empleo de las plantas medicinales. Clasifiguelos en las siguientes catego-
ras: efectos secundarios, contraindicaciones, toxicidad e interacciones con férmacos o con owas
sustandias.

—~  Consultar la pagina web http://www .rnsc.es/agemed/csmh/notas/exolise.asp para focalizar fos

Centros Autonémicos de Farmacovigilancia, ya que los profesionales sanitarios deben noftificar
todas las sospechas de reacciones adversas aparecidas con la utilizacion tanto de farmacos como

de plantas medicinales.
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PREGUNTAS
MAS FRECUENTES

Pregunta: ;qué debo hacer en caso de querer suministrar un fitofarmacc a un
naciente con otro tratamiento farmacologico?

Respuesta: en primer lugar asegurarse de las acciones farmacoldgicas de la plan-
ta. En segundo lugar descartar una interaccién descrita entre dicha planta medick
nal y el farmaco o farmacos que esté tomando. En tercer lugar evaluar la seguridad
de la planta medicinal en relacidn al estado fisioldgico de la persona. Finalmente,
considerar la forma galénica mas adecuada, sabiende que las formas mas concen-
tradas en principios activos aportan una mayor efectividad, pero también un
aumento del riesgo de efectos secundarios y toxicdad.

Por Ultimo, debe de procederse a un seguiriento de la evolucién del paciente.

Pregunta: si un paciente presenta una serie de efectos secundarios justo después
de haber tomado un preparado fitoterapico, tanto si hay farmacos coma si no
;debo suponer gue son causados por fa planta medicinal?

Respuesta: ante todo se debe conccer cudéles son los efectos secundarios descritos
para la droga vegetal. Descartar que no se haya producido al mismo tiempo otras
variaciones en la actividad de la persona: cambios dietéticos, actividad fisica, rela-
ciones sociales o familiares. Si los efectos secundarios se han descrito para la droga
vegetal, se actuara segin la intensidad y manifestacion de los mismos: suspen-
diendo ¢l tratamiento si la intensidad es grave, o bien disminuyendo la pesologia.
Si los efectos secundarios que presenta el paciente no se han descrito para la
droga, dejar unos dias de reposo del organismo y retemar de nuevo el tratamien-
1o con una posclogia menar.

Pregunta: ; puede decirse que durante el embarazo y la lactancia, por ser perindos
fisioldgicos muy especiales, es mejor no utilizar plantas medicinales?

Respuesta: existen muy pocos ensayos clinicos realizados en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia con la finalidad de evaluar la inocuidad de un tratamiento
fitoterdpico determinado. Muchas plantas medicinales estan claramente contraindi-
cadas en estos periodos, pero también es clerto que muchas otras pueden utilizarse
bajo supervisién médica, dado que no se tiene conocimiento de efectos negativos
sobre el feto o el lactante. Por tanto se recomienda cautela y responsabilidad en su
utilizacion.

Pregunta: ;debo esperar siempre la aparicion de efectos secundarios con la utili-
zacién de las plantas medicinales?

Respuesta: los efectos secundarios que aparecen con el uso de las plantas medic-
nales son debidos en muchos casos al uso incorrecto que se hace de ellas.

El empleo de los fitofarmacos debe ir acompafiado por un conocimiento lo mas
exacto posible de su efectividad y su seguridad, siendo este dltimo factor el mas
importante en su utilizacion, ya que las alteraciones fisiclégicas resultantes de un
uso incorrecto pueden ocasionar trastornos més graves que los gue se guieren
corregir,
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IDEAS | as plantas poseen un perfil de seguridad variable. Este perfil viene dado por
CLAVE Iz dosis, ademas de por las propias acciones de la droga vegetal, por el esta-
do fisioldgico de la persona y la presencia simultanea de otras sustancias o

farmacos.

o Las drogas vegetales presentan interacciones con los farmacos de sintesis.
Dichas interacciones pueden incrementar o reducir la efectividad tanto del

farmaco coma de ia droga.

o El margen de seguridad de los principios activos de las drogas vegetales puede
limitar su empleo o incluso ser contraindicadas en determinados estados fisio-

lagicos y/o patologicos de la persona.

S
,-.-—m‘mm.mﬁ.%mﬂmﬂh%@%%%ﬂl%@}%%=@l

o El uso incorrecto de las plantas medicinales puede ocasionar la aparicién de
efectos tOXicos, que en algunos casos pueden ser irreversibles para el paciente. ‘
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IDEAS
CLAVE

Las planias poseen un perfil de seguridad variable. Este perfit viene dado por
la dosis, ademas de por las propias accionas de la droga vegetal, por el esta-
do fisiolégico de la persona y la presencia simulténea de otras sustandias o

farmacos.

Las drogas vegetales presentan interacciones con los farmacos de sintesis.
Dichas interacciones pueden incremeniar O reducir la efectividad tantc del

farmaco como de la droga.

Ei margen de seguridad de los principios activos de las drogas vegetales puede
limitar su empleo o incluse ser contraindicadas en determinados estados fisio-

l6gicos y/o patoldgicos de la persona.

El uso incorrecto de las plantas medicinales puade ocasionar la aparicion de
efectos t6xicos, que en algunos casos pueden ser irreversibles para el paciente.
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PREGUNTAS
MAS FRECUENTES

Pregunta: ;jqué debo hacer en caso de querer suministrar un fitofarmaco a un
paciente con otro tratamiento farmacoldgico?

Respuesta: en primer lugar asegurarse de las acdiones farmacoldgicas de la plan-
ta. En segundo lugar descartar una interaccién descrita entre dicha planta madic-
nal y el farmaco o farmacos que esté tomando. En tercer lugar evaluar la seguridad
de la planta medicinal en relacion al estado fisioldgico de la persona. Finalmente,
considerar la forma galénica méas adecuada, sabiendc gue las formas mas concen-
tradas en principios activos aportan una mayor efectividad, pero también un
aumento del riesgo de efectos secundarios y toxicidad.

Por Ultimo, debe de procederse a un seguimiento de la evolucidn del pacdiente.

Pregunta: si un pacienie presenta una serie de efectos secundarios justo después
de habsar tomado un preparado fitoterapico, tanto si hay farmacos como si no
;debo suponer gue son causados por la planta medidnal?

Respuesta: ante todo se debe conocer cudles son los efectos secundarios descritos
para la droga vegetal. Descartar gue no se haya produdido al mismo tiempo ofras
variaciones en la actividad de la persona: cambios dietéticos, actividad fisica, rela-
ciones sociales o familiares. Si los efectos secundarios se han descrito para la droga
vegetal, se actuard seqgun la intensidad y manitestacion de los mismos: suspen-
diendo el tratamiento si [a intensidad es grave, o bien disminuyendo la posologfa.
Si los efectos secundarios que presenta el paciente no se han descrite para la
droga, dejar unos dias de reposc del organismo y retomar de nuevo el tratamien-
10 con unz posclogia menor.

Pregunta: ; puede decirse gue durante el embarazo y la lactandia, por ser periodos
fisicldgicos muy especiales, es mejor no dtilizar plantas medicinales?

Respuesta: existen muy pocos ensayos dinicos realizados en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia con la finalidad de evaluar la inocuidad de un tratamiento
fitoterapico determinado. Muchas plantas medicinalés estan claramente contraindi-
cadas en estos periodos, pere también es derto gue muchas otras pueden utilizarse
bajo supervisién médica, dado que no se tiene conocdimiento de efectos negativos
sobie el feto o el lactante. Por tanto se recomienda cautela v responsabilidad en su
utiizadon.

Pregunta: ;debo esperar siempre la aparicion de efectos secundarics con la utili-
zacion de las plantas medicinales?

Respuesta: [0s efectos secundarios que aparecen con el usa de las plantas medici-
nales son debidos en muchaos casos al use Incorrecto que se hace de ellas.

El empleo de los fitofarmacos debe ir acompahado por un conodimiento lo mas
exacto posible de su efectividad y su seguridad, siendo este Uliimo factor el mas
importante en su utilizacion, ya que las aiteraciones fisiologicas resultantes de un
uso incorrecio pueden ocasionar trastornos méas graves gue los gue se quieren
corregir.
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La polimedicacidon se he convertido en una practica habitual en diversas patologias. Por anto, resulta total-
mente factible que se puedan producir interacciones de diversa naturaleza entre diferentes farmacos y
principios activos vegetales cuando se consumen contemporaneamente. En el caso de las interacciones a
rivel hepético, son las isoformas del CYP450 las que producen fendmenos de inhibicion e induccion enzi-

méatica (Scotty Elmer, 2002) Figura 7.

Evicten farmacos, como el fenobarbital ia carbamazepina y la fenitoina, algunos principios activos
de drogas vegetales como la sumidad florida del hipérico, ia rafz de ginseng © la rafz de kawa-kawa,
alimentos como el pomelo, o sustancias como el etanol y el humo de los cigarrillos, que poseen la cape
cidad de inducir, a nivel hepatico o extrahepatico, diversas isoformas del Cv¥P.

Entre en la siguiente pagina web http://www.ncbi.nim.nih.gov/, y utilice el buscador PubMed {en
search) para localizar articulos publicados en revistas clentificas especiaiizadas. Introduzca nombres
cientificos de plantas junto con términos como: contraindications, drug interactions, toxicity o
adverse effects, para obtener informacion actualizada en las publicaciones maés importantes.

| ea revistas de ambito farmacéutico y médico, y seleccione los articulos y referencias gue traten
sobre la seguridad en el empleo de las plantas medicinales. Clasifiquelos en las siguientes catego-
rias: efectos secundarios, contraindicaciones, toxicidad e interacciones con férmacos o con otras
sustandias.

Consultar 'a pagina web h'ttp://WWW.msc.es/agemed/csmh/notas/exo]'tse.asp para localizar los
Centros Autondmicos de Farmacovigilandia, ya que los profesionales sanitarios deben notificar
todas las sospechas de reacciones adversas aparecidas con la utilizacion tante de farmacos como

de plantas medicinales.

|
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Las consecuendcias de la induccidn de las isoformas del dtocromo P450 pueden ser:

- Reduccién de los efectos farmacolégicos por el aumento del metabolisme del farmaco

~  Alteracion de la toxicidad del férmaco, que puede traducirse en una disminucidn o aumento
dependiendo, segln se trate, de que provoque una mayor detoxificacdon o un aumento de Jos
metabolitos actives.

A esta complejidad debe afadirse que algunos componentes presentes en los alimentas, as/ como alou-
nos principios activos vegetales e inclusc el humo del cigarriflo pueden presentar os tipos de interaccio-
nes descritas para los farmacos, y que por tanto su presencia al mismo tiempo que el farmaco produce
las mismas consecuencias descritas.

INTERACCIONES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS FARMACOLAGICOS
A& MIVEL DEL CITOCROMS

4.2.3.

Como se ha sefalado antericrmente, el pomele es uno de los alimentos sobre e gue 2 Conoce en ¢on-
creto su interaccion sobre el CYP450. En algunos estudios se sugiere que el zumo de pomelo ejerce su
accion sobre el intestine, reduciendo directamente el metabolismo del primer pasc y causando una
fuerte disminucidn de la expresién proteica de la isoforma CYP3A4. A las cuztro horas de su ingesta,
se produce una reduccion de la concentracién efectiva del CYP3A4, y cuyo efecto dura hasta 24 horas.
El resultado de esta interaccidn es la inhibicion del metaboiismo de los principios activos farmacoldgi-
cos en el intestino, por lo que se produce un aumento de su biodisponibifidad, y dadc gue o] efecto es
prolongado, dicha interferencia no se evita separando la ingesta del farmaco y del zumo de pomelo,
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Figura 7. Casos dlinicos documentados de interacciones entre drogas vegetales y farmacos con relacion a las isoformas del citocromo P450,
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4,24, POLIMORFISMD GENETICO

B

Existe una marcada variabilidad entre individuos y entre razas en la capacidad de metabolizar los princi-
pios activos farmacol6gicos. Este hecho provoca que para el mismo principio activo, a la misma posclogia
y en las mismas condiciones, dos individuos presenten una eficacia clinica diferente, incluso la aparicion o
no de efectos secundarios 16xicos, segin la fisivlogla propia de cada persona.

Esta variabilidad depende de factores fisioidgicos como la edad y el sexo, patolégicos, cormno enferme-
dad hepética o renal, ambientales internas como la presencia de otros farmacos o principios activos vege-
tales, e incluso factores genéticos. Por ejemplo, del 7 al 9% de la poblacion caucasica es deficiente para
la isoforma CYP2D6, responsable de la degradacidn de antidepresivos, antisicoticos, Bblogueantes,
ansioliticos, y de las kawapironas de la raiz de kawakawa.

Respecto al factor genético, y teniendo en cuenta la degradacion de los principios activos farmacolégicos,
es interesante sefalar que en la poblacién humana existen dos grupos con una predisposicion genética
diferente respecto a la veloddad de jos procesas metabdlicos gue se dan en el organismo:

—  Los individuos denominados metabolizadores lentos, que presentan una velocidad metabdlica
reducida, que puede provocar una acumulacion del principio activo en el organismo, con el consi-
guiente riesgo de la aparicidn de efectos secundarios

_  Los individuos metaholizadores répidos, cuya velocidad metabdlica general es elevada, pudién-
dose producir una eliminacién acelerada de los principios activos con la consecuendia del descenso

de eficaciz terapéutica.

—

Ecte factor determinante de la variabilidad individual de la velocidad metabdlica se ha observado en
diferentes isoformas del CYP4A50.

4.2.2, RESULTADBS DE LA INTERACCION COM EL CITOCROMO PAS0

Desde hace tiempo se sabe gue el consume de varios farmacos de forma contemporanea puede produ-

cir alteraciones en el metabolismo degradativo de los mismos, como consecuenda de sus interacciones’

can el sistema del citocromo.

La primera eventualidad se verifica cuando des o mas farmacos son metabolizados por la misma isofor-
mz. En tal caso, se establece una competicién por la unién al centro activo del enzima, con la consiguiente
disminucion de la degradacién metabdlica del farmace de menor afinidad.

El mecanismo de inhibicidn de las iscformeas del CYP450 pueden dasificarse en tres categorias: reversi-
ble, casi irreversible e irreversible.

Algunos farmacos y xenobidticos son capaces de inducir diversas isoformas a nivel hepatico o extrahe-
patico, por ejemplo intestinal. A diferencia de la inhibicion que representa una respuesta inmediata, la
induccién es un proceso regulador lento que depende de la concentracién plasmatica del farmaco. La
induccién enzimatica proviene de la activacidn de fa trascripcidn genetica, que incrementa la concentra-
cién de estas proteinas con el consiguiente aumento de la actividad detoxificante..
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@ interacdones de drogas vegetales hipoglucemiantes

El efecto hipogiucemiante de ia droga cuando se asocia a farmacos de idéntica actividad
debe ser evaluado, ya que la potendiacion de tratamientos farmacoldgicos de la hiperglu-
cemia ¢ de la diabetes tipo 2, puede comportar serios riesgos para la salud de la persona.

Por elio, drogas como las semillas de fenogreco ( Trigoneliz foenum-graecum), las hojas de
gimnema (Gymnema sylvestre), o los frutos de la momordica (Momordica charantia),
podrian interferir con la medicacion hipoglucemiante, con riesgo de producir hipoglucemia.

s Interacciones de drogas vegelales con farmacos de accidn hormonal

A pesar de no haberse registrade casos clinicos de interacciones de drogas vegetales uti-
lizadas en €l tratamiento de desdrdenes hormonales, es importante proceder a un
seguimiento y en algunos casos a una monitorizacion de los niveles hormionales a los gue
los principios activos de estas drogas pueden afectar. Dado gue estas drogas pedrian
sinergizar el efecto hormonal de algunos tratamientos farmacoldgicos, se recomienda
precaucion en su meanejo junta con dichos farmacas.

Los frutos del sauzgatillo {Vitex agnusastus) posean una accion hipoprolactinémica
pudiendo interaccionar con farmacos gue alteran los niveles de prolactina como la bro-
mocripina.

Respecto a las isoflavonas del haba de soja (Ghane sgia) o del trébol rojo { Trfoium
pratensis), s bien no se han descrito interacciones con estrogenos, se recomienda no Uti-
lizarlos de forma conjunta por las alieradones que dichas combinacion podria ejercer.

Esto queda patente en el caso de {a rafz del ginseng, en el que se ha descrito un caso
clinico de accidn estrogénica en una paciente, por lo que se discute su posible potencia-
cién de los farmacos estrogénicos.

La rafz de dmicifuga (Gmicfuga racemosa) ha demostrado en los estudios dinicos reali-
zados poseer un margen de seguridad amplio, con una inddencia muy baja de efectos
secundarios. No obstante, en algln ensayo dinico se ha descrito una posible interaccidn
con medicacion hiperiensiva.

£.2. EL SISTERMA DEL CITOCROMO P£50

La investigacion cientifica se ha volcado en descubrir las funcicnes de una estructura fundamental, impli-
cada en las interaccionas farmacologicas, la toxicidad de los farmacos y la formacion de metabolitos
carcinogénicos. Se trata del citocromo PA50 {CYP450).

Muchos efectos secundarios poseen su causa primaria en alteraciones de procesos metabdlicos a nivel
hepatico, cuya finalidad es la de transformar las moléculas cambiando sus propiedades fisico-guimicas
para facilitar su excrecién. El principal responsable de las reacciones de Fase | (oxidacion, reduccién e
hidrélisis) de Tes grupos funcionales de los principios activos, y de otros compuestos exogenos y endo-
genos, es el sistema hepatico del ctocromae P450.

Todas las isoformas del CYP450 son proteinas que contienen un grupo hemo y se subdividen en fami-
llas v subfamilias, segin la semejanza estructural y la secuencia de aminoadidos. En los Giftimos anos se
han identificado cerca de 30 CYP's, siete de los cuales presenta un papel determinante en el metabolis-
mao de los {armacaos: CYP 1AZ, 2C8, 209, 2019, 2D6, 344 v 2k1 (Gonzalez, 1992)
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En el caso del zumo de pomelo se especuia que iz modificacion de la biodisponibilidad de
muchos farmacos, puede venir dada por el efecto inhibider de alguno de los componentes del
sumo sobre la isoforma CYP 3A4 a nivel de la pared intestinal, que conduciria a una mayor
absorcidn del farmaco, como ha sida descrito con antagonistas del caido como la felodipina.
Dado que se trata de una inhibicidn sostenida no se trataria tan solo de separar la ingesta de
farmaco y zumo, sino de suprimir en caso necesario la toma de este alimento.

por Gltimo, es importante aclarar clertas consideraciones erréneas referentes @ la actividad

anticoagulante de determinados principios activos. El &cddo salicllico que posee una accion
antipirética y levemente analgésica, al igual que el acido acetilsalicilico, carece de actividad

antiagregante al contrario que su sintético quimico.

Otro ejemplo lo representan las cumnarinas de las sumidades fioridas def meliloto (Melilotus
officinalis), que carecen de actividad anticoagulante, no asf los dicumarolas que aparecen en
la droga en situaciones de mala conservacion.

Sisteina Nervioso

Interacciones directas de las drogas vegetales sobre e} SNC

Las drogas con accién sedante como las partes aéreas de la pasiflora, la rafz de la valeriana o ia raiz
de kawa-kawa pueden crear sinergias con 2 accién de farmacos ansioliticos como el alprazolam.
Del mismo modo la raiz de valeriana (Valeriana officinalis), el rizoma de kawa-kawa (Piper methys-
(Humulus lupulus), pueden aumentar los efectos de los farmacos

ticum), © Yos estrébilos del lpulo
lgésicos y antidepresivos triciclicos, con resuitados de sedacion y

alfa-blogueantes, anestésicos, ana
en Casos graves estado semicomatoso.

A su vez la accdn antidepresiva de la sumidad florida del hipérico puede potendiar ios efectos anth-
depresivos de la sertralina. La interaccion de la sumidad florida de hiperico { Hypericum perforatum)
con los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotoning, puede conducir a la aparicidn
de cefaleas y crisis hipertensivas.

e ha descrito un caso dinico de interaccin directa entre el ginkgo vy la trazodona, en una pacien-
te tratada de Alzheimer. Los bioflavonoides del preparado fitoterépico produjeron el aumento de
la estimulacién de todo el proceso dependiente de! GABA, produciendo en conjunto una sobresa-
turacién del sistema ansiolitico, cuyo resultado final fue el coma. La suministracion de flurnazenio

a la paciente resolvid la situacién al bloquear los receptores gabaérgicos.

£) uso concomitante de las partes aéreas de la efedra { Ephedra sinica) con farmacos IMAC'S CoOmo
ol rifusal o el dipridamol puede produdir un aumento de la accién simpaticomimética de la efe-
drina, conduciendo a un aumento drastico de lz presién sanguineay a ia aparicion de arritmia
cardiaca (Comisién E).

En el caso de las meti-xantinas, como la cafeina y la teofilina, utilizadas como fermogénicos en el
tratamiento del sobrepeso, se ha descrito un efecto sinérgico con los alcaloides de la efedra sobre
ol consumo de oxigeno en adipocitos del tejido adiposo marrén. Las catequinas del & verde inhk-
ben la catecol-O-metil transferasa, enzima responsable de al degradacion de la norepinefrina.

Metabolismo y Sistema Endocrine

Interacciones de las drogas vegetales hipolipemiantes

unto de fitofarmacos y medicamentos en los que la

No se han desaito situaciones de uso €onj
po, sino todo lo confrario,

reduccion del colesterol, produjese alteraciones metaholicas de algun t
podria obtenerse una mayor reduccion del colesterol LDL y un aumento del colesteral HOL.
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Respecto al aumento del riesgo de sangrado, el extracto 50:1 de ginkgo puede presen-
tar un efecto aditive con otros agentes hipoviscosizantes de la sangre, como la aspirina
vy la warfarina, cuando se combina a largo plazo, pudiendo ocasionar hemorragias.
También se ha descrito hipartensidn cuando se utiliza este extracto junte a las #wazidas.

Por su parte el consumo de preparados con ajo, o la ingesta diaria continua de al menos
un diente de ajo crudo, también puede aumentar el tiempo de sangrado en pacientes
gue tornan warfarina. También se ha descrito una potenciacién de la warfarina con el
uso concomitante de papaina, prindplo activo del fdtex de la papaya, gue posee una
actividad fibrinolftica,

De hecho en lo que se refiere al bulbo del ajo y 2 las hojas de ginkgo se recomienda la
suspension del consumo de sus preparados al menos de dos semanas a un mes en situa-
ciohes perioperatorias, antes y/o después de la intervencion guirdrgica, ya que los prin-
cipics activos de estas drogas pueden aumentar los tiempos de coagulacion sanguinea,
retrasando los procesos de recuperacién postoperatorios.

s Interaccion en los fratamientos de la insuficiencia cardiaca

En los tratamientos con antiarrftmicos debe considerarse la posibilidad de interaccion
de dichos farmacos con preparaciones de espino blanco, ya que pueden aumentar fos
efectos de los heterdsidos digitélicos. En este caso se recomienda su empleo de forma
intermitenteimente con la digoxina. Las procianidinas de las hojas y flores del espino
blanco aumentan ademads el afecto dilatador arterial coronario de la feofilina, cafeina,
papaverina, el nitrato sodico, \a adenosina y la epinefrina.

La quinina, al igual que la quinidina, de la corteza de la quina (Ginchona sp.) puede
nroducir el aumento de los digitélicos y de la flecainida, otro antiarritmico estabilizador
de [a membrana, ademés de potendiar la accién de los anticoagulantes.

Iinteracciones indirectas de drogas vegetales no cardiocirculatorias

Esta situacion hace referencia a aquelias interacciones de drogas que, si bien no tienen una
accién directa sobre el sistema circulatorio, pueden interferir con los farmacos empleados en
el tratamiento de patologias cardiovasculares, v por lo tanto aumentar o disminuir la efectivi-
dad, asi como agravar los efectos secundarios de dichos farmacos,

Cuando se utilizan diuréticos tazidicos, hipokalemiantes, debe considerarse la interaccién con
los principios actives de las raices de regaliz (Glyzyrrhiza glabrs), que a dosis elevadas puede
producir efectos mineralocorticoides, como la reduccion de agua y sodio v 2 pérdida de pota-
sio, ocasionando hipertension y edera. Los &cidos glicirricico y glicirretinico impiden la con-
version de la desoxicorticosterona en cortisol y corticosterona, que san los glucocorticoides
activos, mediante el blogqueo de la 11-B-hidroxiestoride deshidrogenasa, lo que comporta la
retencién de sodio, con posibilidad de desarrollar hipertension, hiperkalemia v reduccion del
efecto de la espironolactona (Miller LG., 1998).

Por su parte las drogas saluréticas como la ralz del diente de ledn (7araxacum officinale), la
raiz de gatuna (Ononis spinosa) o los estilos de malz (Zea mays), que contienen potasio y cuyo
mecanismo de accidn consiste en disminuir la reabsercion tubular de sodio mediante accion
osmoética, podrian sinergizar la accion de los farmacos ahorradores de potasio como la espr
ronofactona, un diurético eliminador de sodio a nivel distal.

Existen un grupc de plantas que interaccionan directamente sobre las isoformas del citocro-
ma P450, pudiendo produdr una interaccion indirecta con la warfaring, o con los diuréticos
tiazldicos o con los agentes antiarrfimicos, U otros farmacos en general, modificando su
farmacocinética v por lo tanto afectando a su accidn.

PAGINA
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Interacciones de fas drogas vegetales laxantes

Las interacciones entre las drogas laxantes y os farmacos pueden ser separadas segun la cate-
gorla del laxante utilizado. Asf por ajernplo las antracenésidos podrian potendiar la accion de
(o5 heterdsidos cardioténicos, como la digoxina de las hojas de! digital (Digitalis purpurea), y
de los farmacos antiarritmicos como el nifedipino y la nitroglicerina.

De forma contraria, fos principios activos vegetales cuya accidn es la de aumentar el volumen
facal, como los mucilagos de las semillas de la zaragatonz, o las de lino (Linum psSitatissimum),

o la goma guar (Cyamopsis tetragonolobus), podrian interferir en la absorcién intestinal de
otros farmacos, como algunes antibiéticos, heterssidos cardiotdnicos, derivados cumarinicos y

algn ansiolitico cuande ambos se consurnen al mismo tiempo.

@ Sistema Cardiovascular

Lo mas frecuente es que las patologias severas de! sistema circulatorio se encuentren baje tra-

tamiento con farmacos antiarritmicos, hipotensores, hipolipemiantes o anticoagulanies.

En el caso que se pretenda incorporar plantas medicinales para el tratamiento de estas patologias,
en sus estadios moderados, o si la persona ya utiliza un preparado vegetal y se hace necesaria la
intervencion farmacolédgica, se deben tener en consideracion las siguientes posibles interacciones:

Interacciones debidas a drogas vegetales de accion directa sobre el aparato crculatoric.

_  interacciones indirectas por el uso de drogas vegetales coadyuvantes o para el tratamiento de
otras patologias.

Interacciones directas de las drogas vegetales

Los dos campos en los que se han descrito mas interacciones entre plantas medicinales y
medicamentos son los que se refieren 2 la hipertensian y a la agregacion plaquetaria, y las
interacciones a nivel cardiaco de determinadas plantas.

- Interaccion en los tratamientos de la hipertension

Normalmente en el tratamiento de la hipertension se limita el consumo de alimentos que
contienen tiramina, una amina capaz de aumentar |2 liberacién de noradrenalina produ-
ciendo un efecto vasoprescr. Existen drogas vegetales, como las partes aéreas de la bolsa
de pastor (Capsella bursa-pastoris) y las hojas y flores del espino blanco (Crataegus 550,
gue contienen aminas biolégicas que pueden presentar interacciones sinérgicas con
farmacos utilizados con la misma finalidad como a efedrina o la fsoprenalinz.

No obstante, y dado que el contenido en tiramina de estas drogas es bajo, tan sdlo
serfa importante controlar su uso cuando se emplean férmacos inhibidores de las
rmoncamincoxidasas (IMAQ's), ya que entonces ia tiramina no seria degradada por
las monoarnincoxidasas intestinales y hepaticas.

La rafz de ginseng (Panax ginseng) no debe utilizarse junto con farmacos hipotensores,
ya que puede alterar 13 terapia antihipertensiva.

. Interacciones relacionadas con la agregacion plague tariz

Se ha informado un caso en el gue un preparado con ginseng ocasiond un descenso
de los niveles de werfarina, por lo que su uso con antiagregantes debe ser sumaimenie

controlado.
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Empiticos: conocimiento tradicional o basado en el uso extensivo de Ja planta.
Casos apareddos en personas. publicaciones sobre casos individuales.

Estudios en humancs, investigacidn en voluntarios sanos.

~ o v

Estuaios dlinicos en humanos: investigacion publicada de ensayos terapéuticos en pacientes trata-
dos para una condicion determinada.

Es muy importante tener en cuenta, ademas, la via de administracién.

4.2.4. EJEMPLOS DE INTERACCIONES EN LOS DIFERENTES SISTEMAS
FISIOLOGICOS

o Sistema Gastrointestinal

El empleoc de farmacos que alteren el pH, como los antidcidos, pueden provocar la pérdida de
eficacia de determinades principios activos:

Respecto a las interacciones entre los farmacos y las drogas vegetales utilizadas a nivel gastroin-
testinal, debemaos considerar los siguientes aspectos:

—  interacciones entre farmacos antiulcerosos/antiacidos y principios activos vegetales.

~  Interacciones de las drogas vegetales laxantes.

Interacciones entre farmacos antiulcerosos y principios activos vegetales

Las drogas picantes, como el fruta de la cayena (Capsicum frutescens), el rizoma del jengibre
(Zingiber officinalis), \as semillas de mostaza (Brassica nigra) o el rébano picante (Raphanus sat/
vus), estan contraindicadas de forma general con los antiacidos, ya que producen un antago-
nismo al aumentar la irritacidn de la mucosa géstrica, y por lo tanto estimular la secrecion acida.

El mental, principal constituyente del aceite esencial de la menta piperita (Mentha x piperita),
tiene una accién estimulanie de la mucosa gastrica. Por elle, su empleo estd contraindicado
en pacientes que se traten con f{armacos antiulcerosos antihistaminicos blogueadores del
receptor H, de la mucosa gastrica, como la ranitiding, ametidinay famotidina que producen
aclorhidria. Una opcién es suministrar el aceite esencial en capsulas de liberacion entérica.

Los antiacidos, como los blogueadores histaminicos H;, pedrian disminuir la eficadia de drogas
como la corteza de la Ufa de gato (Uncaniz tomentosa), cuando se ingiere micronizada o en
extracto, ya gue la acidez gastrica permite la liberacdion de los alcaloides, De fa misma forma
se ha verificado que la accidn géstrica sobre los valepotriatos de la rafz de valeriana { Va/leriana
officinalisy produce la aparicion de otras moléculas también con actividad sedante. También
se necesita un medio acido para extraer los fucanos presentes en las paredes celulzres del alga
parda Ascophyifum nodosum.

Se sabe que algunos ginsendsidos de la raiz del ginseng (Panax ginseng) son descompuestos por
el medio &cido géstrico, mientras que otros son medificados por la flora bacteriana intestinal.

Al contrario, la dmetiding puede producir un aumento de la concentracion plasmética de la
quinina, alcaloide de la corteza de la quina {(Gnchona sp.), de los alcaloides de accidn opidcea
de las partes aéreas de la amapcla de califoria (£schscholzia californica), y de los prindpios
activos de las drogas, como la cayena, &l jengibre, la mostaza 0 el rébano picante, al dismi-
nuir st degradacion gastrica,

PAGINA
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_ Efecto sobre la excrecién de los principios activos de las drogas vegetales.
£n este caso lo producirian aguellos farmacos que potenciaran la excrecion urinaria de fa cafe-
‘na de las semillas del café, la nuez de cola, el guarand (Paulliniz cupana), o la parte aérea del
mate { flex paraguianesis).

4.4.2. INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

La farmacodinémica consiste en la evaluacion del éfecto farmacoldgico de una sustandiz, ya sea un medk-
camento como un principio activo vegetal, sobre ios Grganos y sisternas corporales.

Las interacciones pueden produdir una sinergia o bien un antagonismo.

. Interacciones farmacodinamicas sinérgicas

Las interacciones sinérgicas dan lugar a un aumento de ia actividad farmacologica de los medica-
mentos, ya sea con resultados positivos como negativos.

Las sinergias con resultado terapéutico positivo se deben a un efecto aditive, y son ejernples
las que se pueden establecer entre los férmacos hipofipemiantes y las drogas vegetales con la
misma accién como el bulbo del ajo (Alfum sativurm). En un mismo plano se situarian las que se
pueden producir entre los farmacos hipoglucemiantes orales para el tratamiento de la diabetes tipo
2 y las hojas de la gimnema (Gymnema syivestre) o los frutos de la momérdica (Momordica cha-
rantiz), si bien en este caso el efecte hipoglucemiante debe ser perfectamente controlado.

Las sinergias con resultado terapéutico negativo, se consideran contraindicaciones de base, ya
gue supcne la aparicidon de efectos secundarios ya esperados por un uso incorrecto de la droga

vegetal y el medicamento.

Otro gran grupo lo representan las drogas vegetales sedantes y antidepresivas, en muchos casos con
mecanismos de accidn semejante a los farmacos de sintesis, y que como resuliado de la sinergia pueden

provocar la aparicién de efectos secundarios graves.

s interacciones farmacodinamicas antagonistas

Los efectos antagonistas son debidos a la interaccion entre farmacos y drogas vegetales con meca-
nisrmos de accién opuestos como los farmacos antidiarreicos y los laxantes antracendsidos; los
antihipertensivos y las drogas simpaticomiméticas como la nuez moscada (Myristica fragans), ¥
entre los farmacos antidcidos y los principios activos de accién picante.

4.4.3. VALORACIGN DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA DE LAS INTERACCIONES

Se puede establecer una jerarquia sobre la documentacion e informacion publicada sobre las interaccio-
nes entre drogas vegetales y farmacos, que irfa desde la teoria hasta la dinicamente constatada:

1. in vitro, en cultivos de células o tefidos animales o humanos.
2 En estudios animales. varios modelos, con la planta o con los principios activos.

Especuiativos: evidencias indirectas, extrapolaciones de efectos empiricos o in vitro, en estudios
animales o informes sobre posibles casos en humanos.
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Las interacciones de los principios activos de las drogas vegetales con los farmacas, pueden analizarse
desde dos puntos de vista: interaccionas farmacocinéticas e Interacciones farmacodinamicas.

444, INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

st

La farmacocinética consiste en ia evaluacion de los pardmetros de absorcion, metabolismo y excrecion
de una sustancia determinada. En los farmacos la farmacocinesis tiene como funcidn la hiotransfor-
macion de estas moléculas xenobidticas en metabolitos altamente pofares, y por lo tanto facimente
solubles con lo que se consigue su eliminacidn.

. Interacciones sohre 1a farmacocinética del medicamento

Las drogas vegetales pueden interferir sobre la farmacocinética de un medicamento afectando a la
absorcidn, la metabolizacion y/o la excrecion: :

- £fecto sobre la absorcion de los farmacos.

Las drogas vegetales cuando son suministradas via oral, igual que los farmacos, pueden modi-
ficar la biodisponibilidad de éstos redudiendo o aumentando su absorcion,

Las drogas gue contienen fibra dietética y mucllago, pueden retardar o evitar su absorcidn por
una reduccidn de la permeabilidad infestinal o una retencidn del firmaco. Se recomienda
separar convenientemente la ingesta de ambas sustandias.

En cambio, las drogas vegetales picantes pueden aumentar la absorcidn del farmaco. Ello
podria explicarse por el efecto reducior de Iz motilidad y actividad secretora intestinal, que
incrementarfz la capacidad absortiva en general.

- Efecto sobre el metabolismo de los farmaces.

En algunos casos las drogas vegetales pueden aumentar el metabolismo de degradacion de
los farmacos al interactuar con el dctocromo P450, como lo hacen las semillas de mostaza
(Brassica nigra), el zumo de pomelo (Jfrus x paradisy v la sumidad florida del hipérico
(Hypericum perforatum). Este efecto sobre fas isoformas del citocromo, lleva como conse-
cuendia la alteracidn de la farmacodnética de todos aguellos farmacos gue se metabolicen a
través de este sistemna.

- Efecto sobre [a excrecidon de los fArmacos.

Se ha observado que el consumo de cafeina, © aceite esencial de eucalipto {Fucalipius globu-
{us), pueden incrementar la excredion urinaria de algunos farmaces.

s Interacciones sobre la farmacocinética de los principios activos vegetales

Sobre estie aspecto no se poseen tantos datos como en el caso anterior, aln asi podriamos consi-
derar las siguientes situaciones:

—  Efecto sobre la biodisﬁonibi&idad de los principics activos de las drogas vegetales,

Diferentes principios activos puaden ser transformadas a nivel gastrointestinal, produciendo
o inhibiendo su posterior acddn terapéutica. En este sentido los farmacos antiulcerosos,
podrian disminuir [z biodisponibilidad de aguellos principics activos que necesiten una escision
o hidralisis en medio acido. En cambio un antiacido poedria favorecer la biodisponibilidad de
principios activos labiles en medio acido. ‘
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INTERACCIONES

4.1. INTERACCIONES ENTRE DROGAS VEGETALES Y FARMACGCS

levantes de las interacciones, aumento © inhibicién, que pueden produ-
cirse entre los principios activos de las piantas medicinales y los farmacos son los efectos fisiologicos gue
pueden ocasionar sobre los diferentes sistemas del organismo. En este sentido tan importante es conc-
cer los efectos secundarios, toxicidad y contraindicaciones del farmaco, como los de Ia droga vegetal,
siempre y cuando esién descritos clinicamente. La sefial de evidendia de interaccion es la manifestacién
clinica de efectos secundarios que sdlo se han presentado cuando se ha introducido el farmaco o el
preparado vegetal a un tratamiento ya establecido. Normalmente se trata de un agravamiento de los

sintomas negativos ya descritos.

{ 35 consecuencias realmente re

rmacos con margenes terapéuticos muy estrechos,
lo cual requiere un manejo adecuado de las dosificaciones. Tal es el caso de los anticoagulantes, los

hipoglucemiantes, los antihipertensivos y algunos antiepilépticos. Por lo tanto, cualquier tratamiento
fitoterapéutico que pueda modificar la concentracion plasmatica de diches farmacos, ya sea aumern-

tandola o disminuyéndola, debe ser valorado con suma precaucion.

Se debe tener presente que existen muchos a3

Existen diferentes revisiones que recogen los casos dinicos que se han presentado entre las plantas medi-

cinales mas utilizadas v algunos farmacos (lzzo, 2001).

Tarmbién merece una consideracion especial los estados precperatorios y postoperatorios, en los cua-
les y debido al uso mdlitiple de farmacos anestésicos, sedantes, calmantes, antiinflamatorios, inmunosu-
presores, etc., se debe evitar cualguier tratamiento fitoterapéutico que pueda producir una interaccion
farmacolégica con consecuencias graves. Sobre todo, drogas con accidn antiagregante como el bulbo de!
ajo, v la hoja de ginkge, o bien olras que sin presentar una accion semejante al farmaco podria interferir
en su farmacocinética como la raiz de ginseng 0 la sumidad florida de hipérico {Ang-Lee et al, 2001}

(Figura &).

P PEAMeARAcRt2CTRRRRARARARARR2CRQCQQY

Planta prohlema perioperatorio Recomendacion

Posible aumento antiagregante con i . »
Suspender 7 dias antes Iintervendon

Ao, bulbo {A. sativum) hemorragias

. Alonato, posible riesgo de arritmia . .
Efedra, paries aéreas (£ sinics) . o e ar Suspender 24 h antes intervendion
ventricular
i ntes osibilidad - ”
Antiagregantes,  posibiida de Suspender 36 h antes intervencion

Ginkgo, hoja (G. ginkga) hemorragias

. , ) Reduccisn efecto anticoagulante i . »
Ginseng, raiz (£ ginseng) warfaring g Suspender 7 dfas antes intervencon

Hipérico, sumidad florida . - .
Suspender 5 dias antas intervendon

interacciones muitiples farmacos

{H. perforatum)
L N

Figura 6. Posibles interacciones de plantas con farmacos y problemas perioperatorios.
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Los sintomas principales son fa sensibilidad muscular, rigidez y calambres, acompanado por debilidad y
pérdida de la funcion. También se puede revelar un edema muscular duro, que cuando es severo puede
resuftar en fa ausencia de pulsos. La orina oscura es también una manifestacidn clasica de rabdomidlisis.

o

Un caso se produjo por el consumo prolongado de regaliz v pomelo { Girus paradisi. Posiblemente los
acidos glicirricico y glicirretinico de las raices del regaliz, v los polifencles del zumo de pomelo, produjeron
la inhibicidn de la 71 meta-hidroxiesteroide- deshidrogenasa tipo 2, ocasionando un exceso de minaraio-
corticoides. £ aumento de la concentracidn de cortisol condujo a un descenso de fos niveles plasméticos
de potasio por la supresidn de la actividad del sistema renina-aldosterona. {Sardi et al., 2002)
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{a hepatotoxicidad puede ser clasificada para su estudio bajo dos formas: la hepatitis fulminante y la
insuficiencia hepética grave. Ambos casos se han producido con la utilizacicn de diferentes drogas cuyos
principios activos han causado estos trastornos. Asi por ejemplo se sabe que algunos alcaloides pirrolizi-
dinicos causan trastornos veno-oclusivos de pequefias venas hepaticas mediante el desarrollo de tejido

conectivo y cotageno.

Se han descrito casos de insuficiencia hepética con el uso de plantas medicinales como el kawa-kawa,
el sen, la celidonia, la menta poleo (Mentha pulegium) y el aceite esencial de clavo. En muchos de ellos
se produce la recuperacion hepética del paciente varios meses después de!l cese de la ingesta de estas
plantas. ‘ - : L P .

En la hepatitis fulminante se han descrito casos con el kawa-kawa, con el chaparral (Larrez iridentata)
y con la encinlila o carrasquilla {Teuciium chamaediys). ' : :

3.4.5, SHOCK ANAFILACTICO

En la fiteratura internacionzl pueden hallarse numerosos casos clinicos de plantas medicinales que han
causado reacciones alérgicas a personas que han entrado en contacto con ellas, sea a nivel topico,
o bien a nivel interna. La mayoria de las reacciones alérgicas descritas pertenecen a la categoria de efec
tos secundarios, y permiten establecer contraindicaciones para las plantas medicinales gue pertenecen a
la familia causante de la aparicién de dichos sintomas. '

No obstante, cuando la respuesta alérgica alcanza ef nivel de shock anafilaciico, debemos considerar
este efecto como un posible efecto téxico de los principios vegetales responsables del shock.

3.4.8. INSUFICIENCIA RENAL

En algunos casos la insuficiencia renal puede ser causada por una acddén directa tdxica de los principios

. vegetales, mientras que en otras situacionss es un efecto 0xico secundario a uno principal como en el

caso de la rabdomidlisis, que en situaciones graves conlleva a un fallo renal agudo.

{a nefrotoxicidad directa puede llegar a ser irreversible causando carcinoma urotelial o fibrosis renal
intersticial. Existen varios casos descritos con el uso de plantas del género Aristolochia, sea par error de
confusion 0 por su presenda en preparaciones herboristicas chinas. El acido atistaldquico causa nefro-

patia grave y severa con enfermedad rena! terminal.

2.4.7. RABDOMIOLISIS

La rabdomiclisis es un sindrome causado por dafio directo al misculo esquelético y que resufta en fa libe-
racitn del contenido de las células musculares {mioglobina, potasic, fosfato, etc) al plasma sanguineo.
{a rabdomidiisis esté asociada a los efectos secundarios o tdxicos que presentan algunos farmacos como
las estatinas, sobre todo cuando se asodian a los fibratos.
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Por ejemplo, la pulegona del acelte esencial de la sumidad de poleo-menta (Mentha polegium), induce
un efecto oxitddco sobre la musculatura uterina, estimulando las contracciones del Gtero, si bien estos
efectos tdxicos no se han descrito para la infusion.

Un ejemplo de estimulantes uterinos de accidn indirecta lo constituyen el fruto y la flor de cartamo
(Carthamus tinctorius) y la hoja de agripalma (Leonorus cardiacz). El mecanismo de accidn se basaria en
la estimulacion de los receptores histaminicos H1 © alfa-adrenérgicos del Utero.

3.4.2. ESTIMULACION DEL SISTEMA NERVIOSO

Las drogas vegetales que estimulan el sistema nervioso central contienen principios que potencian ia
actividad de aigunos centros neuronales, consiguiendo aumentar la capacidad de concentracicén e incre-
mentando el estado de vigilla. Entre dichos principics activos se hallan los alcalcides de la sumidad de
efedra (Ephedra sinica} v la cafelna.

Si bien el grado de toxicidad de la cafelna es muy pequefio, no debe olvidarse que su presendia conth-
nua en las personas que la consumen en las bebidas tradicionales: café, t¢, hierba mate, cola..., puade
ocasionar la elevacién de la conceniracion sérica de homocisteina, actualmente reconocida como un
factor etiogénico de los trastornos cardiovasculares.

3.4.3. FOTOSENSIBILIZACION

Se frata de situaciones en las gque la persona puede presentar hiperpigmentacion, incremento de la su-
doracién e incluso irritacién cutanea, cuando consume ciertas drogas que contienen sustancias capaces
de reaccionar Trente a la exposicidn de la luz ultravicletz, tanto solar como artificial {cabinas de rayos
UVA).

La fotosensibilizacidn puede agravarse ocasionando reacciones de fototoxicidad, que en muchos casos
son dosis dependientes, y en otros para que se produzcan la concentracion de dichos principios a nivel
cutdneo debe venir precedida de una ingesta muy elevada. La fototoxicidad se produce por una activa-
cién de la luz ultravioleta sobre determinados compuestos como las furanocumarinas o los psoralenaos,
dando lugar a la formacion de radicales libres que pueden ocasionar ia aparicidn de quemaduras de
aspecta selar o de segundo grado.

Entre las drogas vegetales gue pueden ser rasponsables de fenémenos de fototoxicidad destacan la rafz
de la angélica {Angelica arcangelica), la semilla del apio {(Apium graveclans), el pericarpio del naranja
amarga (Gitrus auriantium), la sumidad florida del hipérico (Hypericum perforatum) y las hojas y sumi-
dades floridas de {a ruda (Futa graveclans).

2.4.4, HEPATOTOXICIDAD

El riesgo de hepatotoxicidad de las plantas medicinales representa cada vez una de las dreas mas descri-
ias en la literatura médica. Si bien es dierto gue se han citado sospechas de hepatotoxicidad asociada al
consumo de las drogas vegetales desde hace bastante tiempo, han sido casos redientes los gue han des-
tapado claramente este riesgs toxico de las plantas medicinales. En particular, glantas medicinales chinas
responsables de hepatitis agudas, v el incremento del uso del rizoma de kawa-kawa (Pper methysticurm).
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. Tuyona

La tuyona es un componente que se localiza en numerosos aceites esenciales. £n animales de expe-
rimentacién ha demostrado una accién neurotéxica de efecto convulsivante. El potencial toxico
de la tuyona se manifiesta con su empleo aislado o con la utiizacion del aceite esendial.

Entre las plantas medicinales a considerar por la presendcia de tuyona en su aceite esencial destacan
la sumidad de alenjo (Artemisia absinthium), ta sumidad de tanaceto (7anacetum vulgare) y la hoja
de salvia {Salvia officinalis). La sobredosis de aceite esencial de artemisa, rico en ftuyona y en menor
proporcién o-tuyona, puede produdir trastornos del SNC, mediante |a aparicién de convulsiones y
paralisis, que pueden terminar en la pérdida de condienda e incluso la muerte del individuo. Los
extracios acuosos diluides de la artemisa practicamente carecen de tuyona.

. laxantes con antracendsidos

El mecanismo de accién de los laxantes sobre la mucosa intestinal hace gue exista una toxicidad
potencial derivada de su utilizacion incorrecta. Se ha descrito ia posibilidad que los laxantes antra-
cendsidas incrementen el riesgo de cancer colorrectal, por una inhibicion de la actividad de 1z topoi-
somersa |l causando un efecto genotéxico y mutagénico. En estudios /n vitro & in vivo se ha
ohservado la induccién de mutaciones por parte de la emoidina, ia aloe-emodina vy la dantrona.

Estos compuestos se encuentran distribuidos entre las principales drogas vegetales utilizadas en el
sratamiento del estrefiimiento ocasional, como el acibar {4/oe sp.), la cascara sagrada (RAamnus
purshianus), la corteza de frangula (Rhamnus franguia), \a rafz del ruibarbo (RAeum palmatum) y

la hojas y el fruto del sen { Cassia sp.)-

2.4, EFECTOS TOMICOS OCASIONALES POR LA UTILIZACION DE LAS
DROGAS VEGETALES

Se describen a continuacién diferentes tipos de efectos tdxicos conocidos para algunas drogas vegela-
les. Quedan axciuidos aquellos casos en los que se ha produdico fraude, equivocacion o contammadion

de la planta.

3.4.1. ACCION EMENAGOGA Y ESTIMULACION UTERINA

Las utilizacion de drogas emenagogas y estimulantes uterinas tienen su arigen en el empleo de las
plantas abortivas, ya que este efecto toxico en rmuchos casos también es dependiente de la dosis,
presenténdose con frecuenda a dosis muy elevadas. Muchas plantas que pueden inducir el aborto son
citotdxicas v teratbgenas, ya que su ingesta profongada puede causar anormalidades o dafoes al siste-

ma nervioso del feto.

£l mecanismo de accién no es Gnico, ya que pueden actuar a nivel endocrino, del sisterma nervioso
periférico, cardiovascular o gastrointestinal. En este dltimo caso el mecanismo se producirfa por una
induccién del reflejo de contraccién uterina debido a la accion irrtante de la mucosa gastrointestinal.

En algunos casos se conoce de manera muy concisa el mecanismo de accidn abortive del principio
activo.
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Un tipo de ensayo es ¢l que trata de evaluar la foxicidad potencial sobre Iz fertilidad del animal, por
ejemplo sobre la espermatogénesis en ratas y ratones machos, en los que se evalla la accidon de Jos
principios activos de la droga o de extractos hidroalcohdlicos, sobre las caracteristicas morfoldgicas de
las células del epitelio germinal. Algunos de los efectos téxicos que pueden presentarse son exfoliacio-
nes necréticas de las células inmnaduras o incremento del nimero de metafases del epitelic germinal,
como el presentado por los extractos etandlico e hidroaicohdlico de la sumidad de aquilea (Achilea
miffetolivm) en ratones.

También a nivel de reproductividad se puede estudiar el efecto sobre la actividad de los espermato-
zoides, la incidencia de embarazos v la aparicién de teratogenicidad sobre el embridn o el feto.

Otros ensayos preclinicos de seguridad empleados tratan de evaluar la carcinogenicidad sobre diferen-
tes drganos en animales, sobre todo a nivel hepatico.

3.3, TOXIGIDAD DEBIDA A LOS PRINCGIPIOS ACTIVOS DE LAS
DROGAS VEGETALES

Se trata de ofrecer una visidn general sobre la toxicidad gue presentan determinados principios activos
vegetales, y las especies en las que se encuentran, teniendo en cuenta que en algunos casos no se han
detectado casos dinicos en humanos con el grado de toxicidad descritos.

s Acido aristoléquico

£] acide aristoléquico es un principio activo que se encuentra principalmente en la familia de las
Aristologuiaceas, que posee una elevada toxicidad. En diferentes modelos animales se ha eviden-
ciado su carcinogenicidad, mutagenicidad, genotoxicidad y nefrotoxicidad, hallada este dlti-
mo efecto en humancs. Se ha demostrado en estudios /n wiro con células humanas la induccidn
de aberraciones cromosdmicas a nive! finfocitario. Las plantas que contienen este &cide pertenecen
principalmente al género Arisiclochia.

e  f-asarona

La Basarona es un constituyente hepatocarcinogénico que se encuentra en el aceite esencial de
las plantas del génaro Asarum y algunos quimiotipos de Acorus calamus. En animales de experi
mentacion se ha evidenciado una accidn tumorogénica cuando se ha suministrade dicho principio
activo durante largo tiempo. Si bien no se describe como téxico en humanos cuando se consumen
pequenas cantidades de planta, s podrian aparecer metabolitos genotdxicos cuando se cronifica su
empleo a largo plazo.

a Alcaloides pirrolizidinicos

No todos los alcaloide pirrolizidinicos son toxicos, solamente aguelios que presentan determinados
enlaces insaturados en ciertas partes de su estructura molecular. Las propiedades toxicas descritas
para estas moléculas son las de carcinogenicidad y mutagenicidad a nivel renal y hepético,
donde pueden ocasionar un trastorno oclusivo venoso.

Entre las drogas méas conocidas y usadas estan la raiz de consuelda o sinfito (SympAyium officina-
/8), que la Comision E recomienda sélo su emplec a nivel topico, y la hoja de tusilago (Tussiago
farfara), cuyo contenido en alcaloides es mucho menor que en los capitulos.
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Ls bacteria utilizada Salmonellia tyhimurinum {cepas TA 97a, TA 98, TA 100y TA 104), es portadora de
un gen deficiente, que incapacita para la sintesis del aminoaddo histidina, v por lo tanto es incapaz ce
crecer en medios carentes de este aminoacdido. Esta mutacion es reversible v es la base de |z utilizadién

del test.

Muchas sustancias no son mutagenas por si mismas, pero pueden devenirlo cuando se melabelizan a
nivel orgénico. Por ello en muchas ocasiones se inciuye en el test una mezcla de enzimas hepaticos como
en el caso del aceite esencial de hinojo (Foeniculum wulgare), el cual es activado en este sistema vy los
metabolitos resultantes de la transformacidn hepética dan un falso resultado positivo en el test.

Uno de los principics activos que dan positivo en &l test de Ames es la quercitina, sustancia ubicua en el
reino vegetal. A esta sustandia se le imputa e resultado positive en el test del espino blanco {Crataegus

oxvacantha) y et hipérico (Hypericum perforatumy.

Otras plantas medidnales gue han dado positivo en ol test son la céscara sagrada {Rhamnus purshiana),
la frangula (Rhamnus frangula), el sen (Cassia senna) y el ruibarbo (RA2um palmatum). ).

En diversas especies bacterianas se ha observado fototoxicidad en condiciones de crecimiento aerdbi-
co. La curcumina, principio active del rizoma de la cdrcuma (Curcuma Jonga), es una de las sustancias
con iz que se ha obtenido este tipo de toxicdad. Este efecto de la curcumina también se ha demostra-

do en modelos celulares /n vitro.

BERINERA2VRALAARAGAARARARARAARRRA49QQ

Salmonella typhimurium es una célula procariota y por tanto no s un modelo perfecto para comparar
con el arganismo humano, por lo que se ha adaptado el test a aigunos modelos con células eucariotas,
como las fevaduras o células de mamifero creciendo en cultives /7 vitro. De los diferentes test ufilizados

2 nivel de estos cultivos celulares para determinar la mutagenicidad destacan:

—  Test de linfoma de ratdn.

—  Analisis citogénico en cultivo de linfocitos humanaos.

—  Test de microntcleos de raton.

Uno de los mas utilizados es el test de microndicleos de células de médula dsea de ratdn. Este mode-

lo permite evaluar la toxicidad a nivel de modificaciones gendmicas celulares. Algunos principios activos )
pueden presentar fendmenos ce carcinogenicidad, mediante el incremento de la induccién de micrond-

cleos como es el caso de los antracendsidos.

Exicten también estudios realizados en diferentes tipos celulares en los que se ha observado gue la
mutagenicidad puede inducir apoptosis con presencia de cromatina condensada vy fragmentacion del
ADN nuclear, como la ocasionada por ios acidos ginkgdlicos de la hoja de Ginkgo biloba en neuronas

embrionales de poilo.

Todos estos modelos celulares sirven de base para establecer las dosis toxicoldgicas a utilizar en la expe-
fimentacion preclinica posterior in vivo en animales de labaratorio.

P e .

3.2.2. ESTUDIOS /N VIVO

£1 modelo animal supone un paso supericr en la evaluacion de la toxicidad, ensayada previamente en Jos
modelos anteriores. La especie animal rmés utilizada en estudios de toxicidad aguda, subcrdnica y cronk-
2 es |a raia Wistar, si bien se realizan también estudios preciinicos de seguridad en ratones, hamsters, )

conejos, oveias, perrcs y gatos.
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3.2, CRITERIOS DE EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE LAS
PLANTAS MEDICIMALES

Para determinar el grado de toxicidad de los principlos activos de una droga o preparado vegetal, se
utilizan diferentes modelos experimentales, que pertenecen a dos categorias: los estudios /7 witro y

los estudios &7 vivo.

En dichos modelos se pretende describir el tipe de toxicidad causada a células, drgancs, sistemas ¢ al
organismo completo. En el ambito celular, alguncs principios activos pueden causar los siguientes efec-
tos deletéreos:

- Carcinogénico: capaz.de inducir la transformacién en célula cancerigena.
—  Teratogénico: capaz de producir malformaciones.

- Mutageénico: capaz de inducr cambics a nivel de los &cidos nucleicos, por ejemplo al inhibir la
accion correctora de la topoisomerasa 1. Cuando estos cambios producen un dafio sobre los
acidos nucleicos se habla enfonces de efectos genotdxicos.

En humanos existen solamente algunas publicaciones gue describen ensayos efectuados en voluntarios
sanos con la idea de evaluar la seguridad a las dosis recomendadas. Tan solo cuando los modelos
animales aseguran fa practica ausencia de toxicidad, pueden hallarse algunos pocos estudios en los que
se apliguen dosis muy superiores a las habituales.

Por Ultimo, es importante hacer referendia a los diferentes enfoques en cuanto al grado de toxicidad, es
decir: toxicidad aguda, toxicidad subcrénica y toxicidad crénica, asi como la determinacidn de la
LD50 en animales, o dosis letal que ocasiona la muerte de la mitad de fa cohorte de animales sujetos al
estudio.

22,4, ESTUDIOS /N VITRO

Ensayos de toxicidad en modelos moleculares

@

Los estudios in vitro realizados sobre sisternas enziméticos son [os ensayos més basicos y pretenden
demostrar la induccidn o inhibicién de estos sistemas. Cuande lo que se pretende es observar la capa-
cidad mutagénica directa o la induccion de aberraciones se emplean genes aislados y cromosomas.

» Ensayos de toxicidad en modelos celulares

Este tipo de estudios se puede realizar sobre bacterias como Salmonella typhimurinum, Fscherichia
coli o Bacillus subfilis, o bien en cultivos celulares eucariotas como la levadura de cerveza
(Saccharomyces cerevisiae) o la candida (Candlida albicans), o bien en células de origen animal o
humans,

Gradias a la tecnologia del DNA recombinante podemos evaluar in vitro los fendmenos de mutagenici-
dad, genotoxicidad, y capacidad de reparacién de los &cidos nudleicos.

El test mas empleade para determinar la capacidad mutagénica de un agente quimico es el test de
Ames. El uso de este test estd basado en la asuncién de gue cualguler sustancia que posee capacidad
mutagénica para la bacteria utilizada en este test puede ser también un carcindgeno. No cbstarte, debe
recordarse gue no toda sustancia cancerigena es mutagénica y viceversa. Por ejemplo, las dioxinas pese
a CcaUsar cadncer en animales de laboratorio dan negativo en el test de Ames.
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TOXICIDAD DE LAS PLANTAS MEDICIMALES

-

3.4. DEFINICION

la aparicion de reacciones graves que pueden

" 3 toxicidad por las plantas medicinales se define como
ncluso la presendia ce trastor-

causar estados deletéreos organicos si no se suspende el tratamiento, e i
nos crénicos, atn suspendido el tratamiento, por la gravedad de la lesion causada.

La toxicidad es un graco superior de efecto secundario gue implica un agravamiento fisioidgico y que en
algunas ocasiones puede acabar en desenlace fatal para la vida del padiente. No siempre debe achacar
<o |a toxicidad de una droga vegeta! a la dosificacion de sus principios activos, pero sf que es cierto gue
en la mayoria de situaciones la gravedad toxicolégica dependende de elia.

La aparicién de efectos oxicos por 2 utilizacion de preparados a base de plantas medicinales puede
atribuirse a uno o varios de los siguientes factores:

299%499%292¢%99%
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1. Lla drogs vegetal tiene un margen terapéutico estrecho. Son ejemplos iz hoja de digital (Digitalis

purpured) o la de belladona (Atropa belladona).

o Sobredosificacion. La droga vegetal o los principios activos no son toxicos mientras se respe-
te la posologia y normas de consumo. )

o Presencia de sustancias toxicas. La droga puede contener principios activos toxicos, que dehi-
do a su baja concentracidn o a la inhibicidn por otras sustancias presentes en el fitocomplejo,
no causen efectos téxicos. Sin embargo, la concentracion y purificacién en determinadas
formas galénicas pueden llevar a la aparicién de efectos enmascarados hasta ese momento.

° Toxicidad por confusion de ls especie vegetal.

Fl preparado fitolerdpico esta contaminado. Por medicamentos sintéticos, metales pesados,

micreorganismos, ete,
. Inferacciones con medicamentos. Esta situacion se describird en el apartado siguiente.

. ta toxicidad puede deberse al componente galénico. En algunas situaciones el medio de
extraccién puede ser el responsable de la toxicidad del preparado vegetai. Tal es el caso del
empleo de solventes no adecuados para el consumo humano, que pueden dejar restos en
la preparacién, y que debido a la repeticion de su ingesta implica dafio para la salud del

paciente.

. Fdad y estado fisioldgico del paciente. Para un mismo principio activo y a una misma dosis, la
toxicidad se presentarad con menar o mayor gravedad segun la concurrencia de factores coma
la edad y la salud de la persona. Por ejempio, los aceites esenciales presentan un grado impor-
tante de toxicidad que es mas acusado en los nifos. Se han descrito varios casos en i0s que
la ingesta accidental de una elevada cantidad de aceite esendal de clavo (Fugenia caryophyt
/ata), o de menta polec (Mentha pulegium), han produddo neurotoxicidad v hepatotoxicidad
en nifios, lamentablemente con desenlace fatal por fallo hepatico fulminante, edemna cerebral

¥ Necrosis.
_ |
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2.4.3. ULCERA PEPTICA

Las drogas vegetales que estimulan la secrecidén gastrica estdn contraindicadas en casos de Ulcera
gastrointestinal, por posible agravamiento de dicha patologia.

Quina, corteza (Gnchona sp.).

Café, semilla (Coffea arabiga).

Canela, corteza (Cinnamomum verumy.

Cayena, fruto (Capsicum frutescens).

Eucalipto, aceite esencial (Fucalptus globulus).
Genciana, raiz (Genz‘/éna futea).

Harpagofito, raiz (Harpagophytum procumbens).
Helenio, rafz y rizoma {inula helenium).

Liquen de Islandia, talo {Cetranz islandica).
Menta piperita, aceite esencial (Mentha x piperita).
Nuez de cola (Cofa sp.).

Primula, rafz {Frimula officnals).
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A continuacion se presentan los principales estados lesionales para los que se han encontrade contrain-
dicaciones de diferentes drogas vegetales.

2.4.5. PATOLOGIAS INTESTINALES

En este grupo se engloban aquelias drogas vegetales contraindicadas en casos de obstruccidn intestin-
zl, estenosis y enfermedades colénicas como la enfermedad de Crohn o fa colitis ulcercsa.

Destacan las drogas que producen laxacion mecénica y las gue contienen antracendsidos por su efecto
estimulador irfitante de fa mucosa intestinal.

Aloe, acibar (Aloe feroxyA barbadensxs) N I R . | .
Cascara sagrada (Rhamnus ,ourshfanusj | . ' - )
Diente de ledn, raiz { Taraxacum ofﬁcma/e)
Eucalipto, aceite esenc:-al (Eucafj/ptus g/obufus}
Frangula, corteza (Rhamﬁus franguia).

Goma guar ((yamapsis z‘ez‘ragono/obus) '
ispagula, sermilla (Alantago ovata).. '
Lino, semllla (./.mum us;fauss;mum)

uibarbo, raiz (Rheum pa/maz‘um)

PEBRBRORRRRNRRARRARRNARNCRACAERET GO,

Sen, hoias y fruto (Cassia sp.).

Zaragatona, semilla (Plantago psyfium). ' ' , _ J
2.4.2. HEPATOPATIAS )

En los casos en |os que existe una patologfa del parénguima hepético, causada por infecciones, estados
iatrogénicos o por abuso del alcohel, estan contraindicadas las drogas que estimutan la funcion hepati-
ca, 0 las que presentan principios activos hepatctoxicos que agravaran esta natclogia.

Roldo, hoja (Peumus boldus).

Eucalipto, aceite esencial (£ucaliptus globulus).
Kawa-kawa, rizoma (Fper méz‘hysﬁ'cum)'.

Meliioto, sumidad {Melifotus officinalis).

Menta plper:ta aceite esencial (Memha e p/péwz‘a)

Regaliz, rafz (Gﬁ/g/rfhfza g'z’abra}
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Esparraguera, ralz y rizoma (Asparagus officinalis).
Levistico, rafz (Levisticum orficinale).

Mostaza, semilla {Sinapis nigra).

Perejil, hojas fruto vy raiz {Petraselinium sativim).
Regaliz, raiz ( Ghcyrrhiza glabra).

Vara de oro, sumidad (So/lidago virgatrea).

e Diabetes insulinodependiente

Dada la propiedad farmacoldgica de determinados prindipios activos de interferir sobre las
concentraciones plasméticas de glucosa, los pacientes con diabetes tipo 1 deben tener espedial
precaucidn con las siguientes drogas vegetales:

Ginseng, rafz (Panax ginsang).
Ispagula, semilla (Plantago ovata).

Zaragatona, semilla (FPlantago psyllium, F. indica).

2.2.5. DISFUNCIONES BRERVIOSAS
® Epilepsia

Las Monografias de Ia OMS sefalan precaucion en la utilizacidon de aceite de onagra en pacientes
con historial de epilepsia, esguizofrenia o bajo tratamientc con fenotiazinas.

Onagra, aceite { Cencthera biennis).

2.4, PLANTAS MEDICINALES CONTRAINDICADAS EF PATOLOGIAS
LESIOHALES

Cuando las disfuncicnes fisicldgicas se cronifican v van acompafiadas de una gravedad importante,
pueden dar lugar & la aparicion de lesiones tisulares u orgénicas.

Desde un punto de vista tisular y orgénico una lesidn es un estado irreversible, dado que, a pesar de gue
pueda ser solucionada, el resultado es |a aparicidn de zonas de dicatrices o regeneradas diferentemente
a ies originales. Por elemplo, la dispepsia hipersecretora puede acabar produciendo la aparicion de
un proceso ulceroso gastrico, el cual puede cicatrizar resultando un tejido cicatricial diferente al tejido
original, y pudiendo perder parte de su fundion organica inicial.
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Enfermedades autoinmunes

La accdn de los principios activos de las drogas vegetales que actlan sobre &l sistama inmunitario
puede ser dasificada desde dos perspectivas diferentes.

La comision E del Ministeric de Sanidad alemén, asi como la ESCOP (Eurcpean Scientific Cooperative
on Phytotherapy), consideran que el principal mecanismo de accion de los principios activos de
estas plantas es de tipo estimulatorio, consideréndelas por lo tanto inmunocestimulantes, y por ello
desde un punto de vista tedrico, y més bien preventivo, las contraindican en ios desérdenes sisté-
micos progresivos o enfermedades autoinmunes como [a tuberculosis, leucocitosis, colagenasts,

esclerosis mditiple, SIDA e infeccicnes por VHL

Por su parte, determinadas y reputados expertos en Fitoterapia orefieren definir estas plantas medi-
cinales coma inmunomoduladoras, definiendo con este térming un efecto farmacolégico sobre los
factores humorales o celulares sin que se produzca un agravamiento de ls enfermedad autoinmune,
y consideran que tales contraindicaciones no existen (Mills, 2000). Come apoyo a eslas considera-
ciones es importante sefialar que existen varios ensayos clinicos en pacientes con enfermedades
autoinmunes degenerativas come la artritis reumatoide o el SIDA, a los que se les han suministrado
preparados elaborados con extractes de estas plantas y no se ha observade un agravamiento de la
patclogia, ni alteraciones inmunitarias que cuestionasen su empieo.

Equindcea, raiz y parte adrea (Echinacea sp).

Upa de gato, corteza (Unca:rfé tomentosa).
Shittake, micelios y carpoforos (Lentinus edodes).

Muérdago, sumiaad (Viscurm albumy.

Fr=

4. DISFUNCIONES ORGANICAS

Inflamaciones renales

Los prindipios activos de las siguientes drogas vegetales pueden aumentar el grado de inflamacién de
la mucosa urinaria por su accidn irfitante directa sobre ella, por lo que se contraindican en estados
inflamatorios cranicos renales, e insuficiendias renales. Muchas de ellas son plantas medicinales
diuréticas empleadas en procesos infecciosos, que fuerzan la diuresis al incrementar la filtracién glo-
merular, pera cuyos principios activos (saponinas, aceites esendales...), pueden agravar ia inflamacion

de la mucosa.

_rApio, semilla (Apium graveolans).
Bucht, hoja (Barosma betuling).
‘Cola de caballo, talios estériles (Fquisetum arvense). .

- Enshro, galbulo (Juniperus communis).
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DISFUNCIONES INMUNITARIAS

Alergias e hipersensibilidad

Se trata de casos en los que la contraindicacidn se debe a la existencia de alergia conocida a una
determinada familia de plantas, o bien a la existencia en la planta medicinal de un compuesto que
puade actuar como alérgeno en determinados individuos. Algunas de las plantas sefaladas a con-
tinuacién se corresponden a situaciones preventivas, mas gue casos descritos en ia literatura. En
cambio, para otras el resultado alérgice ha llegado a la gravedad de crear un shock anafilactico.

Alcachofera, hoja (Qnara scolymus) - Alergia a las Asterdceas (Compuestas).
Alcaravea, fruto (Carum carvi) - Alergi-a a las Apiaceas (Umbeliferas).

Aloe vefa, gél (Alce barbadensis) - Alergia a las Lilidceas.

Ajo, bulho (Alium sativumy) - Alergia a la planta.

Apio, fruto {Apium graveoians) - Alergia a la planta.

Anis, fruto (Pimpinella anisum) - Alergia al anetol.

Arnica, flor (Armica montana) - Alergia a las Asterdceas (Compuestas),

Caléndula, flor {Calendula offanals) - Alergia a las Asterdceas {Compuestas).
Canela, cortera (Chnamomum verum) - Alergia a la planta.

Cardo mariano, fruto (Sivburm marianum) - Alergia a las Asteraceas (Compuestas).
Cebolla, bulbe (AMium ceps) - Alergia a la planta.

Centella asidtica, parte aérea {Hydrocotyle asiatics) - Alergia a las Apidceas (Umnbeliferas).
Clava {Syzygium aromaticum) - Alergia a las Mirtdceas (Mirtaceae).

Carcuma, rizoma (Curcuma Jonga) - Hipersensibilidad.

Fguinacea, raiz y parte aérea (£chinaces sp.) - Alergia a las Compuestas.

Ginkgo, hojas (Ginkgo bifoba) - Hipersensibilidad.

Hinojo, fruta (Foeniuculum vuigare) - Alergia a las Apiaceas.

Ripérico, sumidad (Hypericum perforatumy - Alergia a las Clusidceas, Fotosensibifidad.
Ispagula, semilla {Flantago ovata) - Hipersensibilidad.

Manzanilla, flor (Matricaria recutita) - Alergia a las Asterdceas (Compuestas).
Matricaria, hojas { Tanacetum parthenium) - Alergia a las Asteraceas (Compuestas) .
Menta piperita, aceite esencial (Mentha x piperita) - Hipersensibilidad.

Pigeum, corteza ( Fygeurn africanum) - Alergia a las Roséceas.

Tomillo, sumidad (7Aymus vuigaris y 7. zygis) - Alergia a las Lamiaceas.

Zaragatona, semilla (Pantago psyllivm, P indics).
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Cardiopatias

Los heterésidos cardiotonicos son principios activos que actian sobre el corazdn y estén con
traindicados en pacientes con taguicardias ventriculares y bloqueos en la transmision entre el node

auricular y el sincauricular.
Otro grupo lo constituyen las drogas cuyos prindipios activos no tienen una accion cardiotonica

directa, pero que pueden agravar la patologia cardiaca en aquellos pacientes con insuficiencia coro-
naria, at aumentar el gasto cardiaco por retencién hidrica edematosa como el regaiiz.

!

Regaiii, rafz (Glycyrihiza glabra).

PAGING
G

Metrorragias y menorragias

Las situaciones de metrormragia, sangrado durante el ciclo, o menorragia, excesiva duracién y vo-
lumen durante la menstruacién, desaconsejan la utilizacién de plantas que pueden aumentar la
congestién sanguinea a nivel de los vasos pélvicos, como el caso de algunas drogas ernenagogas

o las que contienen antracendsidos.

Aloe, achhar (Aloe ferox yA. bharbadenss ).
Céscara sagjfégia (Rhamnus purshianus).
Fréngu-{a; corteza (Rhamnus frangua).
Ginseng, rafz (Panax ginseng).

Ruibarbo, raiz {Rheum palmatum).

Sen, hoja y fruto (Cassia angustifoliay C. senna).

Hemorroides

ias plantas con antracendsides pueden agravar ia patologia hemorroidal, schre todo cuando las
hemorroides son sangrantes, debido a la congestidn pélvica que producen.

Aloe, acibar (Aloe sp.).

Céascara sagrada (Rhamnus purshianus).
Frangula, éorteza (Rhamnus frangula).
Ruibarbo, ralz (Rheum palmaturm).

Sen, hajz y fruto (Cassia 5p.).

PeeRARRRARAaRARRaaReqdgqq

- um



UNIVERSITAT DE BARCELONA Virtual M4 EFICACIA ¥ SEGURIDAD EN FTOTERAPIA
T3 SEGURIDAD EN FITOTERAFLA

Alcachofera, hoja (Onara scolymius,.

Baoldo, hoja {Peumus boldus).

Cdrcuma, rizoma (Curcuma longa).

Diente de ledn, raiz (Taraxacum officinals).
Fucalipto, aceite esencial { Fucaliptus globulus).
WMenta piperita, aceite esencial (Menths x piperita).

Regaliz, raices { Glvcyrrhiza glabra).

2.3.2. ﬁSFUNCﬂ@HES CARDIOVASCULARES Y DEL FLUJO SANGUINED
. Hipertension

Los principios activos de estas drogas vegetales estan contraindicados en los pacientes con hiper
tensién esendial ¢ que necesite un control farmacelégico.

Bolsa de pastor, parte aérea ((apselia bursa-pastoris).
Cardo mariano, fruto {Silvbum marianum).
Cleuterococo, raiz (Heutherococous senticosus).
Ginseng, raiz (Fanax ginseng).

Naranja amarga, pericarpio (Girus auriantium).

Nuez de cola (Cola sp.).

Regaliz, raices (Ghyrihiza glzbra).

o Hipotension

Las drogas vegetales con actividad hipotensorz estan contraindicadas en las personas hipotensas,
o en aquellas situacicnes gue cursen con hipotensién como principal sintoma.

Olivo, hoja (Olea suropzea).

Vincapervinca, sumidad (Vinca minon.
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2.3, PLANTAS MEDICINALES CONTRAINDICADAS EN
CISFUNCIONES FISIOLOGICAS

Las disfunciones fisiolégicas, cuando no tienen una etiologia hereditaria, son alteraciones del terrenc del
sujeto ocasionadas por desequilibrios hormonales, neuronales y/o inmunitarios.

Estos desequilibrios se manifiestan mediante la aparicidn de signos y sintomas agudos o crénicos, que
pueden ser tratados de forma reversible cuando se elimina la causa de la alteracion fisioldgica, recon-
duciendo la situacién al eguilibrio funcional.

2.3.4. DISFUNCIONES DEL APARATO DIGESTIVO

o Dispepsia hipersecretora

Las drogas vegetales que estimulan la secrecidn géstrica estan contraindicadas en casos en los que
los pacientes presenten de forma crénica episodios de hipersecrecion géstrica, por posible potendia-
cion de dicha disfuncidon. También lo estan aquellas drogas cuyos principios activos pueden irritar
la mucosa estomacal en las personas que manifiesten sensibilidad gastrica, como las saponinas de

la primula.

Quina, -corteza (Cinchona sp.).

Cafe serﬁj’ﬂag (C«-offea':arabfga). -
-Canela corteza {Ohnémomum Verum).

Cayena, fruto (Capsicum frutescen ).

Eucalipto, aceite esendial { fucaliptus globulus).

Gendana, raiz (Gentiana lutea). -

Harpagoﬁ‘&o, rafz (Harpagophymm procumbens, H zeyher)).
Hél‘e‘nio, rafz y rizoma (/nula helenium). ' o
Liquen dé Islandia, talo (Cetraria islandica),

Menta piperita, aceite esencial (Menfﬁa X piperrta).

NQ;—:»Z de cola (Colz sp.).

Primula, rafz ( Primula officinalis).

e Obstruccion de las vias biliares

tas drogas colecistocinéticas promueven fa contraccion de la musculatura lisa de la vesicula biliar,
y estan contraindicadas en los casos de obstruccion biliar porgue pueden producir colicos biliares,

por impacto de los cilculos en el émbito de los ductos. Asf mismo la movilizacion de dichos calcu-

los podria ocasionar la obstruccion del esfinter de Oddi, produciendo la aparicidn de pancreatitis.
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Ortiga, hoja y raiz {Urtics dioica, U. urens).
Pasiflora, sumidad (Passifiora incarnats).
Pigeum, corteza {Pvgeum africanum).
Primula, rafz (Primula officdnalis).

Regaliz, raiz { Ghacyrrhiza giabra).

Ramero, noja (Rosmarinus officinal’s).

Salvia, aceite esendal (Safvia officinalis).
Sauce, corteza {Safix sp.).

Sauco, flor y fruto (Sambucus nigra).

Tomilla, sumidad (Thymus vuigarisy T. zygis).
Vara de orc, sumidad ficrida (Solidago virgaurea).

Valeriana, ralz (Valerians ofiicinalis).

2.2.2. NEANCIA

En términos generales las contraindicaciones en este estadio de! desarrolio se aplicaran a todos os nifics
en edades inferiores a los & ahos. En algunos casos la edad minima de empleo de la droga vegetal sera
a partir de Jos 10 afios, como en &l case de las plantas medicinales con antracendsidos, o de los 12 afios
como algdn antiséptico urinario como la gayuba.

e  Aloe, acihar (Aloe ferox y A barbadensis) - nifios menores de 10 afios,
o Caléndula, fior (Calenduia officinalis).

o (Cascara sagrada (Ahamnus purshianus) - nifios menores de 10 ahos.

e Gayuba, hoja (Arctostaphyios uva-ursh - nifios menores de 12 afos.

= Espino albar, sumidad florida (Crataegus sp.).

e  Frangula, corteza (Rhamnus frangula) - ninos menores de 10 afos,

e Hipérico, sumidad (Hypericum perforatunm).

s Jengibre, rizoma (Zingiber officnale).

o Menta piperita, aceite esendial (Mentha x piperita).

= Ortiga, raiz y hojas (Urtica dicica, /. urens) - nifios menores de 12 afics.
o Ruibarbo, raiz (Rheum palmatum) - nifios menores de 10 afios.

e Sen, hoja vy fruto (Cassiz angustifolia y C. senna) - ninos menores de 10 afos.

«  Valeriana, raiz (Valeriana officnalis) - ninos menores de 3 ahos.
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Nuez de cola, semilla {Colz sp.).

Ruibarbo, rafz (Rheumn pa/mafum).

Sabal, fruto (Serenos repens‘j |

Sen, hOja y fruto (Cass;a angusz‘/foffa y ¢ sEnna.).

Sauzgatilio, fruto (l/fex EONUS casz‘us) a partr del tercer mes de embarazo No se contraindlca en
lactandia.

Bajo supervision médica:

Abedul, hoja (Betula albe).

Alcaravea, fruto {Carum canvi).

Altea, raiz (Althaea officinalis).

Armapola de California, parte aéréé { Lschscholzia Ca/fz‘orﬁ/ca).
Boldo, hOja (Peumus bo/dus)

caléndula, flor (Ca/endu/a oz"ﬁcma/fs) :

Canela, corteza (thna_momum ‘Vefum).

Ca rdb rﬁariano frute (ﬁf}ﬁ/bum marfénﬁm}

Castafio de Indias, semxlla ¥ coﬁ:eza (Aescu/us hfppocasz‘anum)
Diente de leon raiz y hojas (Taraxacum oﬁ?cma/e)

Espino albar, sumidades floridas (Cratsegus sp.).

Equinacea, raiz y parte aérea (Echfhaceé S0.).

Eucalipto, aceite esencial (Eucaliptus globulus).

Gatuna, raiz { Gnonis spinosa).

Gendiana, raiz (Gentiana lutea).

"Grosellero negre, hoja y fruto (Ribes n@fUm). o

Harmamelis, hoja (Hamame/fs wrgfmana}

Harpagofito, raiz (Harpagophytum procumbens, H, zeyherf)
Hipérico, sumidad (Hypericum perforaturm).

lengibre, rizoma (Zingiber officinale). '

Liquen de Islandia, talo (Cetraria islandica).

Lipuio, estrobilo (Hbmufus fupitus).

Meliloto, sumidad (Mefifotus officinalis).

Melisa, hoja (Me/xssa officinalis). 7

Menta piperita, aceite esendal (Mentha X pfpenfa).

Ortositén, hoja (Ortosiphon aristatus).

\
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2.2.%. EMBARAZD YV LACTANCIA

El embaraze v la lactancia representan condiciones fisioldgicas especiales, v de hecho forman parte de
las categorias excluidas en practicamente todos los ensayos clinicos que se realizan con ias plantas
medicinales. Tan solo en algunos casos puntuales, como con la eguinicea o 2l castaho de indias, se
han llevado a cabo estudios en mujeres embarazadas, en las gue se ha constatado la ausencia de efec
tos secundarios y toxicided en esta condicidn especial, si bien se recomienda la supervisién médica en
caso de que se utilice,

Algunas de las plantas que se citan a continuacidén poseen principios activos con una accidn uterotdéni-
ca, ¢ bien pueden atravesar la barrera placentaria v transitar hacia ef feto pudiéndole crear trastornos,
por o que se desaconsejan directamente. En algunos casos existe una evidencia clinica de la presencia
de principios activos en el liquido amnidtico de las mujeres embarazadas, comeo por ejemplo de isofla-
vyonas en mujerss japonesas embarazadas.

No cbstante, en la mayoria de las planias medicinales existe una ausencia de evidencias negativas vy
su utilizadidn en esta situacién aconseja la supervisidn médica més que una contraindicacion directa.

Es evidente que como resultado del proceso de amamantamiento, la madre ademas de los nutrientes v
defensas, también suministra al lactante otras sustancias presentes en su plasma vy sus tejidos si éstas
pasan a la leche. Si bien es cierto que en algunos casos no se ha podido constatar {a presencia en el lac-
tante de algunos principios activos vegetales, el hecho que éstos se encuentren en la sangre de la madre,
flama a evitar suministrarios.

a) Contraindicadas por posibles efectos oxitdcicos, sobre el feto o sobre el lactante:

Alcachofera, hoja (Cynara scolymus).
Alcaravea, fruto {Carum carvi).

Aloe, acibar {Aloe ferox y A. barbadensis).
Arbol de la quina, corteza (Cinchona sp.).
Bolsa de pastor, parte aérea, (Capsella bursa-pastorss).
Buchu, hoja {Barcsma betufing).

Cascara sagrada (Rhamnus pirrsfiianus).
Carcumna, rizoma (Curcuma longa).
Eleuteracoco, ralz (Fleutherococcus senticosus).
Enebra, galbulo (Juniperus .commun/'s).
Frangula, corteza (Rhamnus frangula).

Gayuba, hoja (Arctostaphyios wva-ursi.
Lapacho, corteza (7abebuia sp.).

Matricaria, hoja {7anacetumn parthenium.
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CONTRAINDGICACIONES DE LAS PLANTAS MEDICINALES

2.4. DEFINICION

Se entiende por contraindicacién de una droga vegetal la limitacién de su emplec en jos individuos que
presentan en comun una condicidn fisiolégica o clinica espedial, en la que los principios activos de ia
droga podrian agravar la sintomatologia, o bien crear afteraciones toxicas graves.

En muchas ocasiones los conceptos de efectos secundarios y contraindicaciones pueden ser confundi-
dos. De hecho, no siempre deben aparecer efectos secundarios en una droga vegetal para que existan
contraindicaciones. Por ejemplo, las partes aéreas de la bolsa de pastor (Capsella bursapastoris), de la
gue no se describen efectos secundarios z la posologfa y duracién recomendada, est&n contraindicadas
durante el embarazo porgue sus aminas vasoactivas son oxitocicas (estimulantes de la contractilidad
uterina) v, por tanto, podria tener consecugncias graves sobre el embarazo.

Do forma contraria a lo comentado, el uso de una droga vegetal contraindicada en una situacion fisiold-
gica concreta hard que se presenten determinados efectos secundarios, o incluso dxicos en el paciente,
y que no aparecerizn de forma normal en personas carentes de dicho trastomno. Por ejemnplo, las hojas de
alcachofera (Cynara scofymiuis) estan contraindicadas en casos de obstruccion de las vias billares porque
sus acidos cafeilguinicos poseen una accidn coledistocinética que agravarian dicho estado, presentando
como efectos secundarios a su empleo, dolor epigastrico y vémitos, que no se describen como efectos
secundarios para los indviduos carentes de esta disfuncion fisioloégica.

Para poder entender y esclarecer las diferentes situaciones fisioldgicas que deben ser ohservadas a la
hora de aplicar un tratamiento fitoterapéutico, y evitar asi la presencia de sintomas o estados agravan-
tes, podemos dasificar estas situaciones especiales en tres grupos:

a) Situaciones fistclogicas especiales: como el embarazo, la lactandia y la infandia.

b) Disfunciones fisioldgicas: como la hipc © hipertension, ias insuficiencias renales o hepaticas agu-
das o crénicas, los trastornos cardiacos, el asma bronguial, las disfunciones hormonales, el estado
alérgico, etc.

¢} Patologias lesionales o degenerativas: como las Ulceras gastroduodenales, las patologias intes-
tinales (colitis mucomembranosa, enfermedad de Crohn), las hepatopatias, etc.

2.2, PLANTAS MEDICINALES CONTRAINDICADAS EN SITUACIONES

FISIOLOGICAS ESPECIALES

Se trata de situaciones transitorias o temporales especiales, que se suceden de manera normal en &l
desarrollo de la persona, en las que sé presenta una condicién fisioldgica que hace al organismo espe-
cialmente sensible frente a la presenda de determinados tratamientos farmacolégicos.
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Ffecto Namera de sefializaciones que presentaron
¢l efecto secundario sefalado
Reaccién ¢ shock anafilactico 67
Edema en la cara 43
Broncoespasmao Vily)
Estenosis esofagica 36
Angicedema 32
Muerte ’ 21
fnsuficiendcia circulatoria 27
Hipertension 26
Alucinadiones 24
Obstruccidn intestinal 18

Figurz 1. Elenco de los efectos secundarios notificados atribuidos a preparados vegetales que contenian una solz planta
medicinal, recogidos en la base de datos de fa OmMs, dal 1968 al 1997,

La Figura 2 muestra ef tipo de efectos secundarios no graves notificados, produdides por el consumo de pre-
parados con una sola planta medicinal individual. Los efectos secundarios de tipo cutaneo representan mas
del 50% de los efectes no graves, destacando el prurito, el rash cuténeo, la urticaria v el rash eritematoso.,
En un porcentaje inferior se localizan los que ocasionaron trastornos de tipo digestive como las nduseas, los
vomitos, la diarrea y ef dolor abdominal, y por Cltimo se notificaron casos de cefaleas y disneas.

Efe&o Ndmero de sefializaciones que presentaron
el efacto secundario sefialado

Prurito 324

Rash cutdneo 162

Urticaria 161

Nauseas 159

Rash erftematoso 152

Vomitos 120

Diarrea 109

Dolares abdominales 94

Dolor de cabeza 84

Disnea g4

L

Figura 2. Elenco de los efecios secundarios no graves notificadas atribuidos a preparados vegetales que contenian una sola
piantz medicinal, recogides en la hase de datos de |a OMs, del 1968 al 1997
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1.2, TIPGS DE EFECTOS SECUNDARICS

Los efectos secundarios pueden ser clasificados en cuatro categorias, atendiendo a la gravedad y al
periodo de tiempo necesario para su aparicion: efectos secundarios de tipo A, de tipo B, de tipo Cy de
tipo D (De Smet, 1996).

Los efectos secundarios de tipo A estan caracterizados por efectos agudos que se presentan rapida-
mente después del inicio del tratamiento. Por ejemplo, los sintomas anticolinérgicos de los alcaloides tro-
pénicos de las hojas de belladona {Afropa belladona). Estas reacciones dependen de la dosis y pueden
ser anticipadas y corregidas mediante la posologia.

Los efectos secundarios de tipo B son dificlles de reconocer, ya que no estén relacionades con las pro-
piedades farmacolégicas principales de la droga vegetal, y no mejoran al disminuir la dosis. Estos efec-
tos a veces son inmunolégicos, pero en otras ccasiones no tienen base inmunitaria. Pueden ser gjemplo
casos de hepatitis aparecidos después del uso durante muchos afios de una planta medicinai determi-
nada.

Los efectos secundarios de tipo C, se presentan como efectos que se desarrolian durante una terapia
crénica, de forma farmacolégicamente predecble, como la debilidad muscular por un abuso de laxan-
tes antracendésidos que pueden ocasionar una hipokalemia.

Por Ultimo, los efectos secundarios de tipo D son aquelios en fos que dichos efectos son deletéreos
como teratogenicidad y carcinogenicidad, y deben ser considerados mas como efectos téxicos de ios
principios activos, que como efectos secundarios.

Si bien los efectos secundarios de tipo A pueden darse con mayor 0 menor gravedad pero de forma
general en todas las personas, en los efectos secundarios de tipo By C, ademas de la variabilidad biolé-
gica de los principios activos de la droga vegetal, debera tenerse en cuenta las caracteristicas fisiologi-
cas especiales de la persona, por lo que estos efectos secundarios se clasifican como "posibles”.

1.3. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS PREPARADOS FITOTERAPICOS

La Organizacion Mundial de la Saiud (OMS), ha recogide durante un periodo de 30 afios (1968-1397),
los efectos secundarios ligados al emplec de preparados fitoterapicos, y que de forma espontanea han
sido comunicados por los Departamentos de Sanidad de diferentes paises (Farah MH., 2000). ta recep-
cién de estos datos esta directamente ligada al volumen de consumo de preparados vegetaies, y a la
existencia de un sistema de regulacién sobre los mismos.

De los 8.194 casos recogidos durante el treinteno para los 12 paises con mayor nimero de sefializacio-
nes, Alemania, Francia, EE UU y Reino Unido suman el 59,5%. Espafia ocupa el sexto lugar con un 6,6%.

E! mayor nlmero de efectos secundarios (graves o no), se ha presentado en paclentes que han consu-
mido un salo preparado, conteniendo ya sea plantas medicinales como otros ingredientes no vegetales,
seguido por los pacientes que solamente han consumide una planta medicinal (Figura 1).
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

1.4, BEEIMNICION

Los efectos secundarios de las plantas medicinales se pueden definir como cuzlguier situacion clinica
no deseable que aparece en una persona, con motivo de la utilizacién de un preparado fitoterdpico. Esta
situacién clinica dependera del estado de la persona y la dosis de droga vegetal ingerida.

Un factor esencial en la diferenciacion entre los efectos secundarios y la toxicidad de las drogas vegeta-

les, es que los primeros se preducen dentro de Ia posologla recomendada para e} tratamiento de una

situacion clinica determinada.

En general, los efectos secundarios vienen descritos para el uso individual de la droga vegetal, ya que en
estos casos es fadl determinar la sustancia o sustancias responsables de dichos efectos. Resuita, por ef
contrario, mucho mas complicado determinar la responsabilidad de los efectos secundarios cuando se
utilizan mezclas de drogas, en las que ios principios activos de las diferentes drogas pueden interaccio-
nar entre s, aumentando o inhibiendo las actividades farmacoldgicas de ellas v, por tanto, aumentando
o reduciendo la posibifidad de efectos secundarios sobre el organisme humano.

Otro hecho importante a tener en cuenta es el érgano o sistema sobre &l que se presentan los efectos se-
cundarios, de forma que podemos establecer, atendiendo a esta caracteristica dos tipos de efectos secun-
darios: ‘

a) FEfectos secundarios directos sobre el drgano o sistema sobre el que se presenta la actividad
farmacolégica de los principios activos de la droga vegetal.

b)  Efectos secundarios indirectos al presentarse en drganos o sistemas sobre [os que los principios
activos no desarrollan su accidn farmacoldgica.

Estas observaciones pueden preveerse en muchos casos si se conocen |0s principios activos de la planta
medicinal que se estd utiizando, ya que gracias a la Farmacognosia algunas de las alteraciones fisiold-
gicas ya estan descritas. Por ejemplo, algunos aceites esenciales se consideran irritantes de las mucosas
(gastrica, respiratoria y urinaria), este hacho justifica su accién farmacoldgica como estimulantes de las
secreciones, expectorantes y diuréticos. Sin embargo, esta misma accién en si puede ser responsable de
la aparicion de efectos secundarios como néuseas y vomitos, cefaleas, reacciones de hipersensibilidad,
hepatotoxicidad, etc.

Otro ejemplo pueden ser los antracenésidos, presentes en drogas como la raiz def ruibarbo (Rheum pal-
matum), la corteza de la fréngula (Rhamnus franguiz), la hoja y el fruto def sen (Cassia angustifoliz) o
la corteza de la cdscara sagrada {Rhamnus purshiana), cuya accidn fa rmacoldgica y efectos secundarios
dependen de {a dosis. Conforme aumenta su dosis la accion laxante se transforma en purgante, drasti-
ca o catartica, ocasionando importantes disfunciones intestinales que se manifiestan en trastornos abdo-
minales, hipokalemia, decoloracion de la orina v congestién hemorroidal,
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INTRODUCCION  La Fitoterapia contempla los principios activos de las drogas vegetales como sustan-
cias quimicas que presentan una accidn terapéutica sobre los sistemas corporales, y
pueden presentar, ademas, efectos adversos, contraindicaciones, toxicidad e inte-
racciones con farmacos de sintesis. Sin embargo, el uso minoritario de las plantas
medicinales hasta hace unas décadas, la falta de investigaciones clinicas, la carencia
de textos espedalizados y sobre todo la existencia de conceptos errdnecs por parte
de un amplic sector de la poblacion, ha provocado en algunas ocasiones la aparicion
de trastornos fisiclégicos y/o patoldgicos ocasionados por el uso incorrecto de las
drogas vegetales.

En el dmbito terapéutico, el desconocimiento de las interacciones entre los fitofar-
macos y los medicamentos representa un obstacuio importante en el momento de
concretar el tratamiento. Ef profesional no habituado al empleo de plantas medici-
nales, recomienda en muchos casos su supresién, con la finzlidad de evitar cuziquier
posible interferencia con la medicacion utilizada. Por su parte, los profesionales de
la medicina natural tienen dificultades en aplicar determinados tratamientos fitote-
répicos cuando el paciente ya esta siendo tratado con farmacos convencionales,

R

{a existencia cada vez mayor de publicaciones especializadas en las gue se recogen
interacciones entre las drogas vegetales y los férmacos, y la creciente condiendia de
un uso racional de estos productos, gue en ocasicnes pueden ser alternativas a
farmacos de sintesis de primeara finea, hace que seea necesario presentar el estado
actual de dichos conodmientos.

Existen cierias interacciones entre farmacos de sintesis y drogas vegetales, que en
algunos casos pueden producir efectos dinicos serios. Se hace necesario que el
profesional consulte a su padiente sobre el uso respectivo de dichas sustancias, y
considere la posibilidad de la existencia de estas interacciones.

Debemos considerar que muchas de las contraindicaciones entre farmacos y plantas
han nacido de los resultados que se han obtenido con el uso conjunto, y gue si bien
en un principio podian ser esperadas, hasta que no se han utilizado simultanea-
mente no se ha podido evaluar el nivel de interaccion.

—

Por (}timo, es el propio profesional el que conociendo la posibilidad de interacciones
entre los fitofarmacos y los medicamentos, debe optar por la eleccion mas adecua-
da, ya sea el uso de uno u otro, o una combinacion controlada. En este dltimo caso,
la carencia de investigaciones o de experiencias previas, limita la accién y obliga a
un seguimiente estricto de la evoludidn del paciente.

Estudios realizados en fos £E UU ponen de manifiesto que un porcentaje elevado de
los consumidores de preparados naturales consume también farmacos de prescrip-
cién (31%) y espedialidades farmacéuticas publicitarias (48%) de forma simuitanes,
y en la mayoria de las situaciones no se informa a los médicos al respecto.
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