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Resumen

RESUMEN

Interacciones potenciales entre fitoterapicos y farmacos de sintesis. Deteccién en

Farmacias Comunitarias de la Provincia de Sevilla

Introduccion

El uso de la fitoterapia en el tratamiento de patologias menores es muy frecuente y
sigue una tendencia ascendente en nuestra sociedad. Los fitomedicamentos no estan exentos
de interaccionar con otros farmacos de sintesis, pudiendo generar problemas en su resultado
terapéutico o en la salud de los pacientes. Este hecho supone una preocupacidn tanto para los
profesionales de la salud como para los laboratorios comercializadores, representando una de
las consultas mas frecuentes en los Centros de Informacion del Medicamento y en las

empresas del sector.

Aunque actualmente se conocen muchos de los factores predisponentes y de
proteccién que determinan que una interaccién se produzca o no, en la practica es muy dificil
predecir lo que sucederd cuando un paciente toma dos medicamentos que potencialmente
interaccionan, debido a la gran variabilidad de los pacientes y, en el caso que tratamos, de los
medicamentos fitoterdpicos, ya que estos también estdn sujetos a un grado de variabilidad.
Las publicaciones mas recientes en relacién a las interacciones entre plantas medicinales y
medicamentos a menudo ofrecen resultados contradictorios debido a la disparidad de criterios
en relacién con el grado de evidencia que se considera adecuado para establecer una posible
interaccion. En cuanto a la incidencia real de estas interacciones, se desconoce, posiblemente
porque raras veces llegan a verse en la practica clinica y por la falta de comunicacién al médico
del uso de estas terapias. No obstante, muchos datos muestran que los productos
fitoterdpicos pueden interaccionar con otros medicamentos, que el consumo de éstos esta
creciendo y que muchos pacientes todavia piensan erréneamente que todos son seguros por

el hecho de que son naturales.

Ante esta situacion, se hace necesario el conocimiento por parte de los profesionales
de la salud acerca del uso racional de plantas medicinales y de posibles interacciones con otros

farmacos de prescripcion.
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Objetivos

Dada la escasez de casos de interacciones reales reportados y la dificultad para prever

gue éstas ocurran, los objetivos marcados en este trabajo fueron:

1- Realizar una revisidon bibliogréfica actualizada sobre las interacciones entre
preparados fitoterapicos y fdrmacos de sintesis de mayor relevancia en base a las evidencias

cientificas disponibles.

2- Valorar y discutir el manejo clinico de dichas interacciones, aportando una vision

critica y practica para los profesionales de la salud.

3- Disefar un estudio en Oficinas de Farmacia de la Provincia de Sevilla basado en la
realizacion de encuestas a los pacientes consumidores de fitoterdpicos, para obtener
informacidon acerca del perfil de los mismos, el patrén de consumo y detectar posibles

interacciones o riesgos para la salud.

Material y Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, observacional no intervencionista y transversal,
basado en la informacién aportada por los pacientes a través de la aplicacién de un
cuestionario sobre el uso de plantas medicinales. La poblacién diana fue formada por aquellos
pacientes que solicitaron productos fitoterapicos o los aceptaron en una dispensacién activa
aconsejados por el farmacéutico en la Oficina de Farmacia. Accedieron a participar 14 Oficinas

de Farmacia de la Provincia de Sevilla, estimandose la inclusidn de entre 250-300 pacientes.

El presente trabajo de Tesis Doctoral se distribuyd en las siguientes fases descritas a

continuacion:

-Fase I: revision bibliografica de interacciones entre plantas medicinales y farmacos de sintesis,

asi como de los datos disponibles acerca del consumo y el uso de fitoterdpicos en la poblacidn.

-Fase Il: expresién de resultados obtenidos en la busqueda bibliografica. Se seleccionaron
principalmente las drogas vegetales cuyas interacciones han sido descritas en las monografias
de referencia EMA y ESCOP, agrupandolas en tablas segun la Clasificacion de Plantas
Medicinales del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. También se anadié

una tabla en referencia a la influencia de ciertos polimorfismos genéticos en el resultado de la
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interaccion y otra en la que se mostraron las interacciones entre plantas medicinales y Agentes

Antineoplasicos orales.

-Fase lll: elaboracién de las encuestas, que incluyeron un total de 13 preguntas, agrupadas en
datos generales, datos sobre la utilizacion de plantas medicinales y datos sobre posibles

riesgos en el uso de fitoterdpicos.

-Fase IV: seleccion de farmacias y recogida de datos. Se recogieron un total de 270

cuestionarios, 18 de los cudles se excluyeron al estar incompletos.

-Fase V: tratamiento de datos y resultados. Los datos obtenidos se introdujeron en Microsoft
Office Excel para su posterior analisis descriptivo. Se identificaron las interacciones potenciales
asi como los factores de riesgo para las mismas, y se agruparon segun las drogas vegetales

implicadas.

Resultados

Como resultado de la revisidon bibliografica realizada, fueron seleccionadas un total de
99 plantas medicinales por su potencial interaccion con farmacos sintéticos. A la hora de
valorar la relevancia y el manejo clinico de estas posibles interacciones, se considerd la
agrupacion de las distintas drogas vegetales en varios grupos generales seglin su composicion
o segln el grupo de farmacos con los que podian interferir, y se aportaron datos y evidencias

cientificas, asi como consejos y alternativas fitoterapéuticas para los profesionales de la salud.

En el estudio realizado en Oficinas de Farmacia, se procesaron un total de 252
cuestionarios, identificandose 65 plantas medicinales entre los pacientes consumidores de
productos fitoterapicos, de las cudles, 30 podrian estar implicadas en interacciones

potenciales. Los datos mas relevantes que arrojé este trabajo fueron:

e Mas del 70 % de los pacientes encuestados asociaron fitoterapicos y farmacos de

sintesis en sus tratamientos, valores superiores a los obtenidos en estudios previos.

¢ Se detectaron interacciones potenciales en 83 pacientes, basandonos en la revision
bibliografica previamente realizada. EI mayor porcentaje de éstas se dieron con
fitoterdpicos laxantes (36%) y sedantes (35%); en algunos casos la asociacion se
consider6 como interaccién positiva (13%); el 53% de estos pacientes eran

polimedicados y el 32% tenian >70 afos.
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Conclusion final

El papel fundamental del farmacéutico como agente en el proceso de Atencién
Primaria de Salud, el actual uso extendido de productos fitoterapicos y los resultados
obtenidos en nuestra muestra poblacional, manifiestan la necesidad del conocimiento sélido
sobre el uso racional de las Plantas Medicinales. La Oficina de Farmacia Comunitaria es clave
en la deteccién de posibles interacciones con otros farmacos, identificando los riesgos y
beneficios para la salud y ofreciendo consejo al paciente en base a las evidencias cientificas
existentes. Para ello, es fundamental la realizaciéon de un Seguimiento Farmacoterapico y un
Protocolo de Dispensacidn que evite la aparicion de interacciones negativas o agravamiento de
reacciones adversas con los tratamientos asociados y favorezca las interacciones positivas,
evitando o minimizando dosis de farmacos de sintesis concomitantes o facilitando la

deshabituacion de los mismos.
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[ I- INTRODUCCION ]

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES

En el presente trabajo se ha realizado una revisién exhaustiva sobre la bibliografia

disponible acerca de interacciones entre farmacos de sintesis y plantas medicinales (PM) o

fitoterdpicos, por lo que a continuacion, se pasan a definir algunos de los conceptos basicos de

dicho tema:

Fitoterapia: se define actualmente como la utilizacidon de productos de origen vegetal
con finalidad terapéutica, para prevenir, aliviar o curar un estado patolégico, o con el
objetivo de mantener la salud (Vanaclocha et al., 2007).

Medicamento fitoterdpico: aquel cuyos ingredientes activos estdn constituidos por
productos de origen vegetal convenientemente preparados para la administracién al
paciente, que presentan una potencia farmacoldgica y una toxicidad media o baja, asi
como un margen terapéutico relativamente amplio (Vanaclocha et al., 2007).
Interaccion farmacoldgica: se habla de interaccién farmacoldgica cuando el efecto de
un farmaco es modificado cualitativa o cuantitativamente por la administracion
simultanea o sucesiva de otro, de plantas medicinales, de un alimento, e incluso por la
presencia de un agente ambiental (Lépez y Salvador, 2007).

Interaccion potencial: aquella que puede producirse debido a las caracteristicas
farmacoldgicas de los preparados implicados, siendo ésta una mera especulacion
tedrica (Lopez y Salvador, 2007).

Interaccion clinicamente relevante: aquella que se presenta en el proceso de la
atencién clinica y obliga a la intervencidn del profesional, ya sea mediante

modificacién de dosis 0 mediante cualquier otra actuacién (Lopez y Salvador, 2007).

Las interacciones de medicamentos fitoterapicos con farmacos de sintesis suponen una

preocupacién tanto para el profesional de la salud como para el personal de los

departamentos técnicos de laboratorios comercializadores, representando una de las

consultas mas frecuentes en los Centros de Informacién del Medicamento de los colegios

profesionales y al personal de atencién al cliente de las empresas del sector, sobre todo en el

caso de medicamentos que disponen de un margen terapéutico estrecho (Vanaclocha et al.,
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Aunque actualmente se conocen muchos de los factores predisponentes y de
proteccion que determinan que una interaccidn se produzca o no, en la practica es muy dificil
predecir lo que sucedera cuando un paciente toma dos medicamentos que potencialmente
interaccionan, debido a la gran variabilidad de los pacientes y, en el caso que tratamos, de los
medicamentos fitoterapicos, ya que estos también estan sujetos a un grado de variabilidad
(Williamson et al., 2013). Las publicaciones mas recientes en relacién a las interacciones entre
plantas y farmacos a menudo ofrecen resultados contradictorios debido a la disparidad de
criterios en relacidn con el grado de evidencia que se considera adecuado para establecer una
posible interaccién. Ademas, no siempre se tienen en cuenta otros factores que pueden influir
en la observacion de una posible interaccién, como la posologia, calidad del producto o

idiosincrasia de los pacientes (Vanaclocha et al., 2014).

1.2. MARCO LEGAL DE LOS PRODUCTOS FITOTERAPICOS

Actualmente, la normativa en vigor que regula el mercado de los medicamentos con

plantas medicinales es la siguiente:

a) Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios. En su articulo 51, se establece el marco general de los

medicamentos a base de plantas medicinales (Tabla 1).

b) Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de
autorizacion, registro y condiciones de dispensacién de los medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente. En su articulo 51, se establecen los requisitos para

el registro de Medicamentos Tradicionales a base de Plantas (MTP) (Tabla 2).

A esta legislacién nacional hay que afiadir la Directiva 2004/24/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, disposicidon europea que fue transpuesta a la

legislacion espafiola mediante los articulos 50 a 54 del Real Decreto 1345/2007 (CGCOF, 2011).

Como se expone en la Tabla 1, muchos productos a base de plantas medicinales estan
comercializados como Complementos Alimenticios (CA), que se definen en la Directiva
2002/46/CE del Parlamento Europeo (transpuesta a nuestro ordenamiento juridico por el Real
Decreto 1487/2009) como “los productos alimenticios cuyo fin sea complementar la dieta

normal y consistentes en fuentes concentradas de nutrientes o de otras sustancias que tengan
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un efecto nutricional o fisioldgico, en forma simple o combinada, comercializados en forma
dosificada, es decir cdpsulas, pastillas, tabletas, pildoras y otras formas similares, bolsitas de
polvos, ampollas de liquido, botellas con cuentagotas y otras formas similares de liquidos y
polvos que deben tomarse en pequefias cantidades unitarias” (BOE, 2009). Existe una amplia
gama de nutrientes y otros elementos que pueden estar presentes en los CA, incluyendo las
vitaminas, minerales, aminodcidos, acidos grasos esenciales, fibra, diversas plantas o extractos
de estas. A pesar de que no se les atribuya la propiedad de prevenir, tratar o curar una
enfermedad humana, se deben tomar a las dosis diarias recomendadas en el etiquetado del

producto, que no deben ser excedidas.

Resulta posible comercializar en Espafia, en aplicacidn del principio de reconocimiento
mutuo, CA que contengan ingredientes distintos de las vitaminas y minerales recogidos en las
listas autorizadas, Unicamente en el caso de que se acredite que el producto se comercializa
legalmente en otro Estado miembro de la Unidn Europea. Ademas, la autorizacién previa no es
un requisito necesario para poder comercializar los CA. No obstante, para facilitar el control
eficaz de estos complementos, el responsable de la comercializacién del producto en Espafia
debera notificar su puesta en el mercado nacional a las autoridades competentes, enviandoles
un ejemplar de la etiqueta del producto con caracter previo o simultaneo a la primera puesta

en el mercado (AECOSAN, 2019).

MEDICAMENTOS TRADICIONALES A PRODUCTOS TRADICIONALES A BASE DE

BASE DE PLANTAS (MTP) PLANTAS (PTP)

v Autorizados por la AEMPS. v No son competencia de la AEMPS.

v" Son medicamentos, con garantias v' Se comercializan como complementos
de calidad, seguridad y eficacia. alimenticios o productos con plantas

medicinales.

v" Con indicaciones terapéuticas, v' Sin referencia a propiedades
diagnésticas o preventivas. terapéuticas, diagndsticas o preventivas.

v’ Venta exclusiva en Farmacia. v Venta libre.

v" Se acogen al RD 1345/2007. v" No se acogen al RD 1345/2007.

Tabla 1. Resumen de las dos posibles consideraciones legales de planta medicinal (CGCOF, 2011).
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1. Tener indicaciones apropiadas exclusivamente para MTP, que por su composicidn y
finalidad, estén destinados y concebidos para su utilizacién sin control médico a
efectos de diagndstico, prescripcidn o seguimiento de un tratamiento.
Administracion de acuerdo a dosis o posologia determinada.

Uso por via oral, externo o por inhalacién.

= P

Que haya transcurrido un periodo de uso de treinta afios, al menos quince en la UE.

5. Informacién sobre uso tradicional suficiente y que el producto demuestre no ser
nocivo en las condiciones de uso establecidas y la accidn farmacoldgica o la eficacia se
pueda deducir de la experiencia en la utilizacion tradicional.

6. Podran contener vitaminas o minerales, siendo la accidon de las mismas secundaria

respecto a las sustancias activas vegetales.

Tabla 2. Requisitos para el registro de Medicamentos Tradicionales a base de Plantas (RD 1345/2007).

1.3. DATOS SOBRE EL CONSUMO DE PRODUCTOS FITOTERAPICOS

Se calcula que del 60 al 80% de la poblacién mundial utiliza fitoterapia en algun
momento de su vida, y que en los paises desarrollados el porcentaje de ciudadanos que lo
hace de forma habitual sigue un ritmo creciente. En Europa, las ventas de medicamentos OTC
(Over The Counter) a base de plantas en 2003 supusieron mas de 5000 millones de délares (De
Smet, 2005), y representan el 25% del mercado global de los medicamentos OTC, con un
crecimiento anual estimado del 10 % (Lépez y Salvador, 2007). No obstante, el mercado
europeo de plantas medicinales muestra grandes diferencias entre paises. En Alemania existe
una gran tradicién fitoterapéutica, siendo casi el 33% de los productos de automedicacion
dispensados a través de Oficinas de Farmacia de origen vegetal, seguida de Francia con valores
algo superiores al 25%, y mas atrds, otros paises entre los que se incluye Espaia, donde las PM
constituyen alrededor del 15-17% de las dispensaciones de productos de automedicacion

(Fundacién Salud y Naturaleza, 2007).

Un trabajo que recopild los datos de prevalencia de consumo de fitoterapicos en la
poblacion europea de diferentes paises segun los articulos publicados (Vargas-Murga et al.,

2011), mostré que el perfil mayoritario de los consumidores eran mujeres de mediana edad y
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con un nivel alto de educacién, aunque hubo grandes diferencias entre los estudios, que
pueden deberse a las distintas metodologias empledas asi como a las variaciones en los
habitos de salud de cada pais, obteniéndose un amplio rango de datos de prevalencia que van
del 0,8% en Reino Unido (Thomas y Coleman, 2004), al 49 % en Suecia (Hanssen et al., 2005) y
al 70% en Espafia (Fundacion Salud y Naturaleza, 2007). Otros trabajos han mostrado un claro
gradiente norte-sur, con un mayor consumo en paises del norte, como Dinamarca (51% entre
hombres, 65,8% entre mujeres) y menor en paises del sur, como Grecia (2% entre hombres,

6,7% entre mujeres) (Skeie et al., 2009).

A pesar de estos resultados, algunos autores consideran que los datos de consumo de
productos fitoterdpicos en los distintos paises europeos son escasos y de dificil acceso,
realizdndose la mayoria en paises escandinavos y en el Reino Unido, pero la heterogeneidad a
la hora de definir los fitoterdpicos (muchos estudios se centran en el consumo de
Complementos Alimenticios o Dietéticos, los cudles incluyen una gama de terapias como la
Naturopatia o la Homeopatia) y el disefio del estudio (se emplean diferentes metodologias
para evaluar el consumo de estos productos a nivel individual) dificultan alcanzar estimaciones
fiables de la prevalencia de consumo (Vargas-Murga et al., 2011). Sin embargo, un estudio
financiado por la Comisién Europea, que se denomind proyecto “PlantLIBRA” (Garcia-Alvarez
et al., 2014), abordé las limitaciones antes mencionadas aplicando metodologias armonizadas
para la estimaciéon del uso de “suplementos alimenticios de origen vegetal”, lo que en inglés
denominan como “Plant Food Supplements” (PFS), siendo su objetivo proporcionar una vision
general de las caracteristicas y patrones de consumo, para lo que realizaron una encuesta en 6
paises europeos: Alemania, Finlandia, Italia, Rumania, Reino Unido y Espafa. Se estimd que el
18,8% de los encuestados utilizd6 al menos un PFS, consiguiendo una muestra de 2359
consumidores. Las tasas por paises fueron las siguientes: Finlandia 9,6%, Alemania 16,9%, Italia
22,7%, Rumania 17,6%, Espaifa 18,0% y Reino Unido 19,1%. Los resultados varian
considerablemente entre paises, pero los datos generales indicaron un mayor porcentaje de
mujeres que de hombres (51,6% vs 48,4%), y que el grupo etario con mayor indice de consumo

fue 2 60 afios (25,2%).

En Estados Unidos se realizan de forma mas frecuente estudios sobre la ingesta de
suplementos a base de plantas medicinales, por lo que también encontramos resultados muy
variados: las Encuestas NHIS (National Health Interview Survey) de 2002 y 2007 reportaron
tasas del 18.9% y 17.9% respectivamente (Wu et al., 2011), la Encuesta de Slone (Kaufman et
al., 2002) un 12,1%, y la Encuesta de Health and Diet 2002 un 42% (Timbo et al., 2006). Al igual



Introduccion

que en Europa, la prevalencia fue mayor en las mujeres que en los hombres (56,7% vs. 46,9%)

(Radimer et al., 2004).

Centrdndonos en Espaiia, algunos estudios manifestaron datos interesantes desde el
punto de vista de las posibilidades de interaccién entre farmacos vy fitoterdpicos, tales como
que el 37,5% de los pacientes encuestados toman estos preparados como complemento del
tratamiento prescrito por su médico (Reoyo et al., 2006), o que un 86,4% de los pacientes
consumidores de fitoterapicos en un drea de atencién primaria no comunicaron dicho

consumo al personal sanitario (Baulies et al., 2014).

Asimismo, desde una oficina de farmacia se obtuvo un porcentaje de consumo de
plantas medicinales en pacientes crénicos de un 43%, tomandolas para la misma enfermedad
crénica para la que estaban siendo tratados el 41% de los pacientes, e iniciando el tratamiento
por iniciativa propia o recomendacién de terceros en dos terceras partes de los casos (Alonso y
Capdevilla, 2005). Otro estudio mostré que los mayores consumidores de fitoterdpicos son
mujeres de entre 41-65 afios, que solo el 15,4% de los pacientes encuestados asocié el uso de
éstos a otros farmacos y que, de ellos, el 29,03% los emplea para la misma indicacién que el
farmaco asociado, siendo los productos con indicaciones relativas al sistema nervioso, aparato
digestivo y aparato cardiovascular los mas empleados de forma conjunta (Quilez et al., 2011)
(Figuras 1 y 2). Los medicamentos fitoterapicos con propiedades laxantes, adelgazantes y

sedantes son los mas consumidos en Espafia segun los datos disponibles (Figura 3).

Otro trabajo a nivel nacional mostré que 1 de cada 3 espafioles consume plantas
medicinales con fines terapéuticos, siendo 3 de cada cuatro consumidores mujeres, y que la
frecuencia de consumo es mayor a medida que aumenta la edad. En cuanto al consejo del
farmacéutico en la dispensacion de plantas medicinales, el 53% de encuestados lo recibid

siempre y el 46% a veces (Centro de Investigacion sobre Fitoterapia, 2007).
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Figura 1. Distribucion de tipos de Figura 2. Farmacos de sintesis asociados al

dispensacion de plantas medicinales en
una oficina de farmacia. Se observo
prevalencia de indicacion farmacéutica
frente a la prescripcién y automedicacién
(Quilez et al., 2011).

tratamiento fitoterdpico en pacientes de oficina de
farmacia, distribuidos segiin grupo terapéutico. A:
aparato
hematopoyéticos. C:

digestivo. B: sangre y  drganos
aparato cardiovascular. D:
dermatolégico. M: locomotor. R: respiratorio. N:

nervioso (Quilez et al., 2011).
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Figura 3. Relacion de productos fitoterapicos mdas consumidos en

Espafia (Organizacién Farmacéutica Colegial, 2012).
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1.4. USO DE FITOTERAPIA EN GRUPOS ESPECIALES DE PACIENTES

El uso de productos fitoterapicos destaca en grupos especificos de pacientes y requiere
una mencién aparte debido a la mayor probabilidad de sufrir interacciones con otros farmacos.
Factores como la formulacidn del producto, solubilidad, posologia, el rango terapéutico y la
forma de administracion del fdrmaco, asi como factores relativos al paciente como las
variaciones genéticas, factores ambientales, edad, sexo y condiciones patoldgicas contribuyen

a la aparicion de estas interacciones en la practica clinica (Tarirai et al., 2010) (Figura 4).

o Ancianos: se ha demostrado que las plantas medicinales son un componente
importante en la autogestion de la salud de pacientes mayores de 65 afios (Arcury et
al., 2007), asi como que el uso concomitante con otros farmacos esta muy extendido,
describiéndose en muchos casos riesgo de sangrado por el uso de productos con ajo
(Allium sativum L.), ginkgo (Ginkgo biloba L.) o ginseng (Panax ginseng C.A. Mey) junto
con acido acetilsalicilico o warfarina (Elmer et al., 2007). Teniendo en cuenta que la
posibilidad de interaccién aumenta a medida que lo hace el nimero de farmacos
administrados simultdneamente y que la mayoria de estos pacientes son
polimedicados crénicos, hace que sean uno de los grupos mas propensos a sufrir
interacciones entre PM y otros medicamentos.

o Nifos: el uso simultdneo de fitoterapicos y farmacos en nifios también puede ser
frecuente, habiéndose identificado posibles interacciones en algunos casos (Goldman
et al., 2008). Los medicamentos a base de aloe (Aloe ferox L.) y equinacea (Echinacea
purpurea (L.) Moench.) son los mas frecuentemente utilizados (Lanski et al., 2003).

o Pacientes con cdncer: se ha producido un aumento en el uso de de estas terapias en
pacientes con cancer durante la Ultima década, sobretodo en mujeres con cancer de
mama, siendo los productos mas utilizados la linaza (Linum usitatissimum L.) y el té
verde (Camellia sinensis L.) (Boon et al., 2007). Un estudio revelé que un 91% de
pacientes en tratamiento quimioterapico utilizaba al menos un producto alternativo a
base de plantas, y que sélo el 57% informd del uso del mismo a su médico (Yates et al.,
2005). Otra encuesta europea mostré que el 35.9% de los pacientes con cancer utilizan
medicina alternativa y productos naturales (Molassiotis et al. 2005), en la mayoria de
los casos como terapia complementaria para aliviar los efectos adversos del
tratamiento quimioterapico, para aliviar sintomas del cancer, o bien como
estimulantes del sistema inmune (Engdal et al., 2008). Los Agentes Antineoplasicos

Orales (OAA) tienen un estrecho margen terapéutico, y las interacciones
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farmacoldgicas con PM podrian aumentar su toxicidad o reducir su concentracién a
margenes subterapéuticos (Carcelero et al. 2013; Haefeli y Carls 2014).

Pacientes en procesos de pérdida de peso: suponen un grupo especial por su consumo
regular de fitoterapicos, que en la mayor parte de los casos contienen estimulantes
como cafeina o extracto de naranja amarga (Citrus x aurantium L.). Hasta un 15% de la
poblacién podria haber utilizado un suplemento fitoterapico para la pérdida de peso
alguna vez, la mayoria de forma prolongada y sin comunicarlo a su médico (Blanck et
al., 2007).

Pacientes quirdrgicos: se ha puesto de manifiesto que la utilizacién de plantas
medicinales en pacientes que van a someterse a cirugia es significativamente mayor
gue en la poblacion general, y que la mayoria de estos pacientes prequirdrgicos no
comunicaron el uso al anestesista, lo que pudo suponer un algunos casos una

complicacidn para la practica anestésica (Goldstein et al., 2007).

@ Pacientes polimedicados con empleo de
farmacos de margen terapéutico estrecho. alteraciones hormonales, cancer.

@ Patologias determinadas: de naturaleza
autoinmune, degenerativas, con

()

Situaciones fisiologicas y

metabdlicas espedales Ve
\ Cualquiera que implique una necesidad de

incremento notable de requerimientos diarios
\ 4

Embarazadas, nifios, ancianos, convalecientes, esendales o fibra dietética puede interferir con
idiosincrasia, estados postoperatorios. farmacos sintéticos o vegetales

.

nutricionles de vitaminas, minerales, acidos grasos

~

J

Figura 4. Factores que favorecen la aparicion de interaccion o agravamiento de reacciones adversas en la
administracion conjunta de farmacos de sintesis y fitofarmacos (Quilez et al., 2009).
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1.5. INCIDENCIA DE INTERACCIONES ENTRE FARMACOS DE SINTESIS Y
FITOTERAPICOS

En cuanto a la incidencia real de interacciones entre medicamentos fitoterdpicos y
farmacos sintéticos, se desconoce, posiblemente porque raras veces llegan a verse en la
practica clinica y por la falta de comunicacién al médico del uso de plantas medicinales (Lépez
y Salvador, 2007). Incluso en el caso de la sumidad de hipérico (Hypericum perforatum L.), que
actualmente es sabido que interacciona con un gran numero de farmacos, la relevancia clinica
de algunos casos reportados no ha podido ser evaluada con precisidn debido a la variacidn en
la naturaleza de la planta en si y de los productos a base de ella (Williamson et al., 2013). No
obstante, muchos datos muestran el potencial de los preparados fitoterdpicos para
interaccionar con otros medicamentos, asi como que el consumo de éstos estd creciendo y que
muchos pacientes todavia piensan erréneamente que todos son seguros por el hecho de que
son naturales. Una buena comprensiéon de los mecanismos de interaccion entre planta y

farmaco es esencial para evaluar y minimizar los riesgos clinicos (Alissa, 2014).

La mayoria de estudios que informan de un efecto adverso son informes de casos que
describen un evento agudo o revisiones de casos en un area clinica especifica (Pittler et al.,
2005). Una limitacion de esta informacion es la falta de evaluacién de la causalidad, es decir, la
relacion entre la ingesta de un producto fitoterdpico y la reaccion adversa rara vez se
demuestra midiendo biomarcadores (Restani et al., 2016). Asi, una revision sistematica
recopild datos sobre los efectos adversos debidos al consumo de productos a base de plantas
medicinales, buscando informacién de hasta 66 drogas que suelen formar parte de estos.
Seleccionaron 492 articulos que describian algln caso, de los cuales 83 (16,9%), se trataban de
interacciones con otros farmacos, mostrando el listado de especies implicadas, entre las que
destacaron la naranja amarga (Citrus aurantiumLl.) (21,7%) y el ginkgo (Ginkgo biloba

L.) (16,9%) (Tabla 3) (Di Lorenzo et al., 2015).

Otros trabajos basados en datos clinicos y estudios in vitro han mostrado que la
warfarina es el farmaco mas frecuentemente implicado en interacciones con fitoterapicos, y
que el hipérico o hierba de San Juan tiene la mayor incidencia de casos de interaccion con
otros farmacos (Shi y Klotz, 2012). Se pueden destacar grupos especificos de medicamentos y

drogas vegetales por su frecuencia de interacciones (Tabla 4).
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Planta por nombre cientifico Numero de articulos

B que describen

(nombre comin) interacciones
Citrus aurantium L. (naranja amarga) 18
Ginkgo biloba L. (arbol de ginkgo) 14
Glycyrrhiza glabra L. (regaliz) 9
Camellia sinensis (L.) Kuntze (té verde) 9
Hypericum perforatum L. (hierba de san juan) 9
Valeriana officinalis L. (valeriana) 8
Glycine max (L.) Merr. (soja) 4
Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (cohosh negro) 4
Panax ginseng CA Meyer (ginseng) 5
Echinacea purpurea (L.) Moench (equinacea) 2
Vitex agnus castus L. (arbol vitex/casto) 1

Tabla 3. Plantas medicinales y articulos cientificos en los que se describe posibles

interacciones con farmacos (Di Lorenzo et al., 2015).

FITOTERAPICOS CON MAYOR NIVEL | FARMACOS QUE INTERACCIONAN
DE INTERACCIONES CON MAYOR FRECUENCIA
Sumidad de Hipérico Anticoagulantes

Laxantes hidroxiantracénicos Corticoides
Drogas con mucilagos Cardiotdnicos
Drogas con taninos Antiarritmicos
Bulbo de Ajo Benzodiazepinas
Hoja de Ginkgo Inmunosupresores
Raiz de Ginseng Terapia hormonal
Raiz de Regaliz IMAO

Tabla 4. Farmacos y fitoterapicos mas frecuentemente implicados en interacciones

(Vanaclocha et al., 2014).
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1.6. MECANISMOS DE INTERACCION ENTRE FITOTERAPICOS Y FARMACOS DE

SINTESIS

Las interacciones que pueden ocurrir entre medicamentos y plantas medicinales

siguen los mismos mecanismos que las interacciones entre farmacos sintéticos, distinguiendo

entre interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

> Interacciones farmacocinéticas: son aquellas que pueden afectar a cualquiera de los

procesos que constituyen el ADME (Absorcién, Distribucion, Metabolismo y Excrecién) y

producen fendmenos de aumento o descenso de las concentraciones plasmaticas del

farmaco. Los mecanismos mas estudiados han sido los que afectan a la distribucion a

través de proteinas transportadoras y al metabolismo a través del citocromo P450

(Willliamson et al., 2013).

O

En la absorcion: en general son interacciones no relevantes clinicamente y que pueden
resolverse de forma eficaz separando la administraciéon de la planta medicinal y el
medicamento (media hora antes o 2 h después) (Lopez y Salvador, 2007).

En la distribucion mediante proteinas transportadoras: tanto sustancias enddgenas
como farmacos atraviesan membranas biolégicas a través de proteinas
transportadoras, siendo la mas conocida la glicoproteina-P, que se encuentra en las
membranas de células intestinales, en el tubulo renal, en los canaliculos biliares y en la
barrera hematoencefalica. Esta proteina estd implicada en el transporte activo de
farmacos y sustancias enddgenas en un sentido y otro, por lo que influye en los
procesos de absorcidn, distribucién o eliminacidn de principios activos. La actividad de
bombeo de glicoproteina-P puede ser experimentalmente inducida o inhibida por
algunas drogas vegetales (Lopez y Salvador, 2007). Parece existir una reactividad
cruzada entre la glicoproteina-P y el CYP3A4, por lo que las sustancias que actuan
sobre esta proteina podrian hacerlo también sobre la otra (Williamson et al., 2013).

En el metabolismo a través de isoenzimas del citocromo P450: el citocromo P450 es
una gran familia de isoenzimas relacionadas entre si, que se expresan principalmente
en tejido hepatico, y que son las responsables del metabolismo de la gran mayoria de
farmacos. En la practica se ha demostrado que solo unas pocas subfamilias especificas
son las responsables del metabolismo del 90% de los farmacos mds comuinmente
usados, siendo las mas importantes: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y
CYP3A4. Es importante resaltar que algunas de estas isoenzimas también se expresan

en la pared intestinal. La alteracién en la expresion de estas enzimas inducida por
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fitoterdpicos es el mecanismo mas comun implicado en las interacciones con farmacos

de sintesis (Shi y Klotz, 2012). El resultado puede dar lugar a:

(a) Induccion enzimdtica: algunas plantas medicinales pueden provocar un
importante efecto de metabolismo de primer paso en multitud de farmacos
por la induccidn de isoenzimas del cit-P450 en tejido intestinal o hepatico.

(b) Inhibicion enzimdtica: es mas comun que la induccion enzimatica y
desemboca en una rapida acumulacion en el organismo de farmacos que
utilicen esta via metabdlica (Shi y Klotz, 2012).

o En la eliminacion: no se han publicado casos de interacciones con plantas
medicinales debidas a alteraciones en la eliminacidon, pero el potencial
hepatotodxico y nefrotéxico de algunas plantas podria afectar al metabolismo de
farmacos que se eliminen por estas vias (Lopez y Salvador, 2007).

> Interacciones farmacodindmicas: son aquellas en las que el efecto de un farmaco cambia
por la presencia de otro farmaco en su lugar de accidn, bien sea porque compiten
directamente por receptores especificos o por interferencia con los mecanismos
fisiolégicos. Pueden preverse si se conocen bien las caracteristicas farmacoldgicas de la
planta medicinal y del medicamento, ya que en este caso tiene menor influencia la
variabilidad bioldgica (Williamson et al., 2013). Pueden ser:

a) Sinergias farmacoldgicas: potenciacion de los efectos de los farmacos con

consecuencias positivas o negativas por presentar un mecanismo de accién similar.

b) Antagonismo farmacoldgico: disminucién de la efectividad del tratamiento por

presentar los medicamentos mecanismos de accién opuestos.

En algunos casos, también podemos encontrarnos con un tipo de interaccidon que no lo
es como tal, sino que se trata de una Interferencia indirecta. Esta ocurre cuando, en patologias
distintas, la accién independiente de los principios activos produce una interferencia en el

tratamiento farmacoldgico, siendo lo mecanismos de accion diferentes (Quilez at al., 2009).

1.7. FARMACOGENOMICA E INTERACCIONES

Diversos estudios de revisiéon han indicado que factores farmacogenéticos pueden
ayudar a explicar el efecto de interaccidn entre farmacos y plantas y darnos instrucciones para
el uso racional de los mismos. Los polimorfismos genéticos han sido estudiados durante mucho
tiempo y es posible que afecten a vias farmacocinéticas y farmacodinamicas, causando

diferencias individuales en las respuestas a los farmacos (Wang et al., 2011).
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El metabolismo de los fitoterapicos, por lo general, se produce por las mismas vias que
los farmacos sintéticos. Las interacciones farmacocinéticas mediadas por enzimas
metabolizadoras del citocromo P450 o proteinas transportadoras son las mas frecuentes, y
dado que las concentraciones del activo vegetal y del fdrmaco pueden determinar el grado de
la interaccién, los polimorfismos en los genes de estas enzimas que alteran la exposicion
sistémica de los farmacos, o los componentes activos de las plantas medicinales, pueden
afectar al riesgo de interaccion (Hu et al., 2012). Asimismo, el metabolismo y el transporte de
farmacos tienen vias alternativas. Un genotipo "metabolizador lento" puede dar lugar al
metabolismo del farmaco por otra ruta que quizas utilicen los activos de la PM, lo que puede
causar una competicién metabdlica y diferencias individuales en las interacciones (Mou-Ze et

al., 2015).

1.8. GRADOS DE EVIDENCIA

A menudo, la calidad de los estudios acerca de interacciones entre farmacos y plantas
no es la adecuada, o existe una falta de informacién en la descripcién del producto
fitoterapico, por lo que es necesaria una evaluacion critica (Posadzki et al., 2012). Algunos
autores clasifican las interacciones en las categorias: confirmadas, basadas en un Unico caso
clinico, potenciales o tedricas y no conocidas (Williamson et al.,, 2013). En numerosas
ocasiones, a pesar de la ausencia de una evidencia clinica robusta, los datos experimentales in
vitro e in vivo pueden utilizarse para realizar predicciones razonables sobre el potencial clinico
de una interaccidn, si bien es imprescindible una correcta interpretacién y valoracion de los
resultados para no establecer afirmaciones poco fiables sobre el potencial de una interaccion
(Vanaclocha et al.,, 2014). Actualmente se puede afirmar que existen interacciones bien
establecidas con efectos clinicamente significativos, pero algunas revisiones sistematicas y
criticas descartan también algunas de las interacciones previamente publicadas, ya que las

consideran no significativas (Posadzki et al., 2012).

Para la identificaciéon de posibles interacciones se disponen de modelos in vitro e in
vivo, a menudo utilizados en combinacién, ademas de los llamados métodos in silico (modelos
de simulacion a través de herramientas bioinformaticas). No obstante, la European Medicines
Agency (EMA) unicamente considera interacciones relevantes las evidenciadas clinicamente en

humanos y en estudios de calidad (Anon, 2014).
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[ II- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS ]

JUSTIFICACION

La automedicacion y la demanda creciente de medicamentos fitoterapicos para
el tratamiento de patologias tratadas en atenciéon primaria, hace necesario el
conocimiento por parte del farmacéutico y otros profesionales de la salud acerca de
posibles interacciones con otros farmacos. Dada la escasez de casos de interacciones
reales reportados y la dificultad para prever que éstas ocurran, cobra importancia la
realizacion de un andlisis de los datos y evidencias cientificas disponibles en la
actualidad para conocer cudles son las mds importantes y las de mayor riesgo
potencial. Conociendo la posibilidad de que estas interacciones aparezcan en la
practica clinica, se debe fomentar la atencidn farmacéutica de los productos
fitoterapicos que cumplan con las garantias de calidad, seguridad y eficacia que se

requieren.

Estudios realizados en oficina de farmacia, asi como en otros centros sanitarios
como centros de atencidn primaria u hospitales, indican que un numero significativo
de usuarios de medicamentos fitoterdpicos emplean simultdaneamente farmacos
sintéticos, pero no ahondan en el analisis de estas asociaciones de medicamentos.
Dado que la Oficina de Farmacia es un punto de venta habitual de productos
fitoterapicos, y el farmacéutico, como unico profesional del medicamento, tiene
acceso a conocer el tratamiento farmacolégico de los pacientes, desde este
establecimiento sanitario se puede realizar un analisis de la situacién de dispensacién
de los productos fitoterapicos, para conocer las necesidades mas inmediatas y tomar

medidas para mejorar la calidad asistencial.
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OBJETIVOS

El farmacéutico, como profesional del medicamento que es, debe dar
respuestas a las demandas que la sociedad hace de las plantas medicinales. Por lo
tanto, no puede quedar impasible ante la pretendida inocuidad que se le atribuye a los
fitoterdpicos ni a su posible interaccion cuando se administran conjuntamente con

otros medicamentos.

Como consecuencia, en esta Tesis Doctoral, hemos pretendido los siguientes

objetivos:

1) Realizar una revisién bibliografica actualizada sobre las interacciones de mayor
relevancia entre plantas medicinales farmacos de sintesis en base a las

evidencias cientificas disponibles.

2) Valorar y discutir el manejo clinico de dichas interacciones, aportando una

visidn critica y practica para los profesionales de la salud.

3) Realizar un estudio para detectar estas interacciones potenciales en farmacias
comunitarias del Area Metropolitana de Sevilla, proporcionando informacién
sobre el estado de dispensacion de los fitoterapicos, y asi poder incrementar su
seguridad y efectividad, asi como la racionalidad de estas asociaciones en la

atencién farmacéutica de los pacientes.
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[ II- MATERIAL Y METODOS ]

3.1. ENTORNO ASISTENCIAL

3.1.1. Area de estudio

El articulo 28.1 de la Ley 22/2007, de 18 de diciembre, de Farmacia de Andalucia
sefala que el instrumento bdsico para la planificacién territorial de las Oficinas de Farmacia
(OF) sera la unidad territorial Farmacéutica. De conformidad con el articulo Unico de la Orden
de 23 de Octubre de 2008, por la que se establecen las unidades territoriales farmacéuticas
(UU.TT.FF) para la planificacién de Oficinas de Farmacia, la provincia de Sevilla consta de 37

UU.TT.FF. (Consejeria de Salud Junta de Andalucia, 2008).

De igual forma, en el articulo 2 de la Ley 16/1997, de 25 de Abril, de Regulacion de
Servicios de las Oficinas de Farmacia, se establece que las Comunidades Auténomas, a efectos
de la ordenacién territorial de las OF, determinaran los mddulos de poblacién teniendo en
cuenta la densidad demografica, caracteristicas geograficas y dispersion de la poblacion, para
garantizar una adecuada Atencién Farmacéutica a toda la poblacién de acuerdo con sus

caracteristicas especificas.

En el presente estudio de Tesis Doctoral, la inclusién de los pacientes y la recogida de
datos se ha llevado a cabo en Oficinas de Farmacia ubicadas en la provincia de Sevilla. Han
participado un total de 14 OF, pertenecientes a 6 UU.TT.FF. diferentes (Servicio Andaluz de
Salud, 2003). La distribucion geografica de las mismas se muestra a continuacion en las Figuras

4y5:
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Sevilla Norte

Sevilla Este

Figura 4. Distribucion de las dreas con Oficina de Farmacia en la Provincia de Sevilla.

Figura 5. Distribucion geografica de las Oficinas de Farmacia que participaron en el estudio.
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3.1.2. Oficina de Farmacia

La ley 22/2007, de 18 de diciembre, de Farmacia de Andalucia, recoge en su Articulo 20
la importancia de las Oficinas de Farmacia para este tipo de estudios, ya que se incluye entre
las funciones del farmacéutico la realizacién de actividades relativas a la informacién sanitaria
y la correcta utilizacion de los medicamentos y productos sanitarios, pudiendo participar en
programas y actividades relacionadas con la promocién de la salud. En la citada ley, también
se atribuye al farmacéutico la obligacién de realizar farmacovigilancia, definiéndose ésta como
la actividad de salud publica destinada a la identificacién, cuantificacidon, evaluacién vy
prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos y productos sanitarios (Junta de

Andalucia, 2007).

3.1.3. Personal de la Oficina de Farmacia

El personal técnico-farmacéutico de las Oficinas de Farmacia se regula en los articulos
2y 24 de la ley 22/2007, de 18 de diciembre, de Farmacia de Andalucia. Este también se
clasifica en razén de las aptitudes profesionales, titulaciones y contenido general de la
prestacion en diferentes grupos y subgrupos profesionales (B.O.E., 2014) que se muestran en

la Tabla 5.

El personal de la OF juega un papel clave en la identificacion de interacciones
potenciales entre fitoterdpicos y farmacos de sintesis, puesto que es en este establecimiento
donde los pacientes adquieren generalmente los tratamientos farmacoldgicos prescritos por el
médico, y el farmacéutico, en su obligacidon de realizar un seguimiento farmacoterapéutico,
debe estar al tanto de todos los medicamentos, productos sanitarios, complementos
alimenticios o cualquier otro producto con fines terapéuticos que consuman los pacientes,
independientemente de donde lo hayan adquirido, a fin de identificar posibles beneficios o

riesgos de su uso conjunto.

En el presente estudio han colaborado los farmacéuticos titulares, cotitulares,
adjuntos, sustitutos y facultativos pertenecientes al grupo primero de la clasificacidn anterior.
Sus funciones han sido identificar a los pacientes que cumplian los criterios de inclusién y
ninguno de exclusién, proponerles participar en el estudio, y explicarles el cuestionario que

tenian que completar, haciéndolo conjuntamente.

25



Material y Métodos

GRUPO

NOMBRE
PERSONAL

FUNCIONES

Grupo primero:
personal

facultativo

Farmacéutico

titular

Licenciado para el cual se autoriza la instalacion y

funcionamiento de la Oficina de Farmacia

Farmacéutico

cotitular

Farmacéutico copropietario de una Oficina de Farmacia, con
un porcentaje de participacion no inferior a un 20% del

valor total de la misma

Farmacéutico

regente

Licenciado que ejerce temporalmente las funciones y asume
las responsabilidades correspondientes al Titular o Cotitular
(fallecimiento, jubilacién, incapacitacién o declaracién

judicial de ausencia de cualquiera de ellos

Farmacéutico

sustituto

Licenciado que temporalmente ejerce las funciones y asume
las responsabilidades atribuidas al Titular o Cotitular, en
suspuestos distintos de los contemplados en el apartado

anterior, que aparezcan regulados en las correspondientes

normas autondmicas de ordenacién farmacéutica.

Farmacéutico

Licenciado que, bajo la direccion del tiular ejerce como

adjunto colaborador del titular, regente o sustituto.
Licenciado/Graduado en Ciencias de la Salud que, sin
ejercer las funciones y responsabilidades que corresponden
Facultativo

al Farmacéutico Titular o Adjunto, presta sus servicios como

tal licenciado en una Oficina de Farmacia.

Grupo segundo:

personal técnico

Técnico en farmacia

Empleado que, en posesion de la titulacion adecuada de
Formacion Profesional o equivalente, realiza las funciones

(Real Decreto 1689/2007, de 14 de Diciembre).

Grupo tercero:
personal auxiliar

de farmacia

Auxiliar de farmacia

Es quién realiza todas las labores concernientes a la
actividad de la empresa en general y colabora con la
preparacion de formulas magistrales, generalmente antes

ha desempefiado el cargo de ayudante.

Grupo cuarto:
personal

administrativo

Jefe administrativo

Asume la direccion, vigilancia y realizacién de todas las
funciones administrativas y contables que el

establecimiento tenga organizadas.

Grupo quinto:
personal

subalterno

Personal de

limpieza

Responsable de las tareas propias de su categoria dentro de

la Oficina de Farmacia.

Tabla 5. Personal trabajador de una Oficina de Farmacia.

26




Material y Métodos

3.2. POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1. Poblacion diana

Los pacientes que solicitaron productos fitoterapicos o los aceptaron en una

dispensacién activa aconsejados por el farmacéutico en la Oficina de Farmacia.

3.2.2. Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afos en el momento del inicio del estudio

- Pacientes menores de 18 afios cuyo padre/madre/tutor legal se prestara a rellenar el
cuestionario.

- Pacientes que consuman fitomedicamentos o productos fitoterapicos en cualquiera de sus
registros, ya sean MTP o PTP, CA, asi como Especialidades Farmacéuticas cuyos principios
activos sean de origen vegetal.

- Pacientes que proporcionen informaciéon completa, necesaria y fiable para cuantificar los

objetivos del estudio.

3.2.3. Criterios de exclusion

- Pacientes con alteraciones cognitivas que dificulten la comunicacién con el entrevistador.

- Pacientes que no quieran participar en el estudio.

- Pacientes que no consuman los fitomedicamentos o productos fitoterdpicos mencionados en
el apartado anterior.

- Pacientes que no proporcionen informacién completa, necesaria y fiable para cuantificar los

objetivos del estudio.

3.3. DISENO DEL ESTUDIO

3.3.1. Descripcion

Estudio descriptivo, observacional no intervencionista y transversal, basado en la
informacidn aportada por los pacientes a través de la aplicacidon de un cuestionario (Anexo 1).
Los items del cuestionario aplicado, la formulacion de preguntas y los formatos de respuestas

han sido seleccionados con vistas a los objetivos perseguidos y han sido validados
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comprobando una adecuada comprension, fiabilidad, validez y buena adaptacion cultural

(Guix, 2005).

3.3.2. Fitomedicamentos y productos fitoterdpicos de dispensacion en Oficina de

Farmacia

Segun el tipo de registro, los productos fitoterdpicos dispensados en las Oficinas de
Farmacia se pueden clasificar en los grupos que se describen con anterioridad (Tabla 1).
Asimismo, desde la oficina de farmacia se dispensan Especialidades Farmacéuticas cuyos
principios activos son drogas vegetales, y que no se incluyen en la clasificacién anterior. Estas
especialidades pueden ser medicamentos sujetos a prescripcion médica o medicamentos no
sujetos a la misma, entre los cuales puede haber Medicamentos objeto de Publicidad

destinada al publico (BOE, 2006).

3.4. DESARROLLO

3.4.1. Ambito temporal

El presente trabajo de Tesis Doctoral se inicid en Noviembre del 2015, y se distribuyd

en las siguientes fases de estudio descritas a continuacion:

Fase I: revision bibliografica de interacciones entre plantas medicinales y farmacos de

sintesis

Fase Il: Expresidn de resultados obtenidos en la busqueda bibliografica
Fase lll: elaboracién de las encuestas

Fase IV: seleccidn de farmacias y recogida de datos

Fase V: tratamiento de datos y resultados

3.4.2. Fases del estudio

3.4.2.1. Fase l: revision bibliografica de interacciones entre plantas medicinales y

farmacos de sintesis
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La primera fase del presente trabajo consistid en una revision bibliografica exhaustiva
sobre los estudios y casos reportados de interacciones entre drogas vegetales y fadrmacos de
sintesis, asi como de los datos disponibles acerca del consumo y el uso de fitoterapicos en la

poblacién.
Se han utilizado distintas fuentes bibliograficas para la obtencién de datos, tales como:

e Libros y manuales: Stockley’s herbal medicines interactions, Manual de Fitoterapia
Castillo Garcia, Catdlogo de Plantas Medicinales del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos.

e Monografias sobre plantas medicinales publicadas por EMA (European Medicines
Agency), ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) y WHO (World
Health Organization).

e Bases de datos cientificas: se realizaron busquedas de articulos en PubMed, Scopus,
Web of Science, Cochrane y UpToDate. Las palabras claves usadas fueron "interactions
herbs-drugs". Fueron seleccionados los articulos mds actuales que abordaban casos de
interacciones, asi como articulos de revisidn o acerca del uso de plantas medicinales.

e Paginas webs:

v' Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios: www.aemps.gob.es

v' CGCOF: www.portalfarma.com

v Sociedad Espafiola de Fitoterapia: www.sefit.es

v’ Revista de Fitoterapia :  http://www.fitoterapia.net/revista/revista
_sumarios.php

v’ http://www.theplantlist.org/

3.4.2.2. Fase ll: Expresion de resultados obtenidos en la busqueda bibliografica

Una vez finalizada la Fase | del estudio, se procedid a expresar los resultados obtenidos
en la busqueda bibliografica. Esto consistié en seleccionar las interacciones identificadas entre
drogas vegetales y farmacos de sintesis en base a unos criterios definidos y, posteriormente,

expresarlas en tablas agrupadas.

3.4.2.2.1. Criterios de seleccion de interacciones

Dado que los resultados que ofrecen los multiples estudios sobre interacciones

farmaco-planta son a menudo contradictorios y a veces carecen de evidencias cientificas, se

29



Material y Métodos

seleccionaron aquellas drogas vegetales cuyas interacciones con farmacos han sido descritas
en las monografias de referencia en la actualidad: EMA y ESCOP, asi como otras que por su
potencial de interaccidon se consideraron interesantes de incluir. Se usé como guia una
publicacion anterior acerca del uso racional de medicamentos a base de plantas (Quilez et al.,
2009) y una revisidon publicada por la Sociedad Espafiola de Fitoterapia (Vanaclocha et al.,,

2014).

3.4.2.2.2. Expresion de resultados

Los resultados fueron expresados en tablas en las que se agruparon las drogas
vegetales segun la Clasificacién de Plantas Medicinales del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF, 2010). En ellas se mostré el nombre comun de la planta,
Especie, Familia, Droga y descripcion de la interaccién segun EMA, ESCOP, y el Catdlogo de
Plantas Medicinales, asi como algunas recomendaciones al paciente. El resultado de la
interaccion es del fitoterdpico sobre el farmaco sintético a no ser que se especifique de otra
forma. De aquellas drogas vegetales de las que se dispuso informacion (sefialadas con un
asterisco *) se afiadié una tabla adicional en referencia a la influencia de ciertos polimorfismos
genéticos en el resultado de la interaccién. Ademads, se incluyé otra tabla en la que se
mostraron los resultados obtenidos en cuanto a las interacciones entre plantas medicinales y
Agentes Antineopldsicos orales (AAO). Las abreviaturas empleadas son explicadas en el

apartado 8: Abreviaturas.

3.4.2.3. Fase lll: elaboracion de las encuestas

Una vez conocidas las interacciones potenciales que pueden darse entre fitoterdpicos y
farmacos de sintesis, asi como la necesidad de que el farmacéutico tenga conocimientos
acerca de las mismas, se procede a definir la poblacién de estudio estableciendo los criterios
de inclusién y exclusidon en el mismo. Para poder detectar interacciones potenciales en los
pacientes que solicitaron productos fitoterapicos o los aceptaron en una dispensacién activa
aconsejados por el farmacéutico en la oficina de farmacia, se elaboré un cuestionario (Anexo

1) que fue utilizado a lo largo del estudio.

Para la elaboracion del cuestionario, se tomaron como referencia encuestas validadas
y empleadas previamente en otros trabajos similares (CGCOF, 2016), (Domene C et al., 2016),

(Quilez et al., 2011), (Batanero et al., 2017). La encuesta se realizé de forma anénima por parte
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de los usuarios de Oficina de Farmacia, e incluyé un total de 13 preguntas, agrupadas en 3

secciones:

- Datos generales: incluye un total de 4 preguntas para conocer el sexo, la edad, los
estudios del usuario y los problemas de salud que padece.

- Datos sobre la utilizacién de plantas medicinales: incluye un total de 7 preguntas para
establecer el consumo previo de fitoterdpicos, los motivos por los que los usa, el lugar
dénde los adquiere y dénde acude para pedir consejo en caso de duda.

- Datos sobre posibles riesgos en el uso de fitoterapicos: se incluyen dos preguntas
para identificar algun efecto adverso o alergia derivada del uso de estos productos,

asi como los medicamentos de sintesis utilizados de forma concomitante.

Asimismo, junto con el cuestionario se adjuntd una carta de presentacion destinada a
los farmacéuticos titulares (Anexo 2), en la que se justifica la realizacion de las encuestas y el

fin de las mismas.

3.4.2.4. Fase IV: seleccion de oficinas de farmacia y recogida de datos

Siguiendo los criterios descritos previamente, se procedié a la seleccidon de las 14
Oficinas de Farmacia participantes en el estudio. En Mayo de 2016 se hizo entrega a los
farmacéuticos titulares de los documentos descritos en la Fase |, necesarios para el desarrollo
del mismo. Se determind que el tiempo de ejecucién fuera hasta Abril de 2017, necesitdndose

unas 20 encuestas, aproximadamente, por OF.

Diariamente, durante el horario habitual de apertura, tanto el farmacéutico titular
como los farmacéuticos adjuntos de las distintas farmacias, fueron seleccionando los pacientes
que cumplian con los criterios de inclusidon previamente descritos. Una vez identificado el
paciente, el farmacéutico le solicitaba su participacion voluntaria, y en caso afirmativo, le

realizaba la encuesta, anotando las respuestas aportadas por el usuario.

3.4.2.5. Fase V: tratamiento de datos y resultados

En Abril de 2017 se procedid a finalizar el reclutamiento de pacientes y a la entrega de
los cuestionarios entregados para el estudio. Se recogieron un total de 270 cuestionarios, 18
de los cuales se excluyeron al estar incompletos. Conforme se fueron recogiendo, se procedio

al andlisis de los cuestionarios y al tratamiento de los datos obtenidos.
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3.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

A continuacidn, se detallan las variables recogidas en los formularios, indicdndose su

significado y naturaleza.

3.5.1. Variables independientes

Las variables independientes medidas se clasifican en variables sociodemograficas y

variables clinicas y farmacoldgicas.

3.5.1.1. Variables sociodemograficas

Estas variables no son por si mismas las causas principales de las interacciones
potenciales entre fitoterdpicos y farmacos de sintesis, pero si que pueden aumentar o
disminuir de manera importante el riesgo de aparicion de las mismas. A continuacién se
detallan:

e Edad: variable cuantitativa discreta. Se agrupd en 4 franjas etarias expresadas en afios.
e Sexo: variable cualitativa. Se diferencié entre hombre y mujer.
e Nivel de estudios: variable cualitativa. Las categorias fueron bdsicos, intermedios o

superiores.

3.5.1.2. Variables clinicas y farmacoldgicas

Las variables clinicas y farmacoldgicas que se han determinado para todos los
pacientes participantes en el estudio fueron las siguientes:

e Problemas de salud: variable cualitativa que identifica los problemas de salud que
padece el paciente. Se proporcionan varias opciones con las patologias mas frecuentes
asi como un espacio para rellenar con otras no indicadas.

e Consumo de plantas medicinales: variable cualitativa que identifica si el paciente
consume o ha consumido fitoterdpicos alguna vez, mediante un Si o No.

e Frecuencia de consumo: variable cualitativa que identifica la frecuencia en el uso de
los fitoterapicos por parte del paciente, estableciéndose tres niveles, diariamente,
semanalmente y ocasionalmente.

e Nombre de la planta medicinal o el producto fitoterdpico: variable cualitativa que
identifica la/s planta/s medicinales que consume el paciente. A partir de este dato, se

determinan de manera indirecta otras 3 variables:

32



Material y Métodos

v" Actividad de la planta medicinal o el producto fitoterapico: variable
cualitativa que indica la actividad farmacolégica de la/s planta/s
medicinales que consume el paciente.

v" Tipo de registro de la planta medicinal o el producto fitoterapico: variable
cualitativa que indica el tipo de registro sanitario que tiene la/s planta/s
medicinales que consume el paciente.

v" Grupo terapéutico de la planta medicinal o el producto fitoterapico:
variable cualitativa que indica a qué grupo terapéutico de la Clasificacidn
de Plantas Medicinales de Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos pertenece la/s planta/s medicinales que consume el
paciente.

A quién pide consejo: variable cualitativa que identifica la fuente de consulta acerca
del consumo de fitoterdpicos por parte del paciente. Se proporcionaron las siguientes
opciones: Nadie, médico, farmacéutico, personal de herboristeria o supermercado, y
otros como Internet o amigos.

Lugar de adquisicion: variable cualitativa que determina en que canales de venta
adquiere el paciente las plantas medicinales que consume. Se proporcionaron las
siguientes opciones: Farmacia, parafarmacia, herboristeria, supermercado e internet.
Motivo del consumo: variable cualitativa que identifica el motivo por el que el paciente
consume los fitoterdpicos. Se proporcionaron las siguientes opciones: para tratar alguin
problema de salud menor, por falta de efectividad del tratamiento prescrito por el
médico o para tratar un efecto adverso del tratamiento prescrito por el médico, asi
como la opcién de indicar otras causas.

Eficacia del tratamiento: variable cualitativa que indica la percepcién de eficacia del
tratamiento fitoterapico por parte del paciente, con un Si, No o Regular.

Reacciones adversas o alergias: variable cualitativa que indica la aparicion de algun
efecto adverso o alergia en el paciente, derivada del consumo de plantas medicinales,
indicandose mediante un Si o No, y en caso afirmativo, describiendo dicho efecto
adverso.

Consumo de fdrmacos de sintesis: variable cualitativa que identifica el consumo
concomitante de fitoterdpicos y farmacos de sintesis por parte del paciente. Se indicé
mediante un Si o No, y en caso afirmativo, nombrando todos los farmacos que
consumia el paciente en ese momento. A partir de este dato, se determinan de

manera indirecta otras dos variables:
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v" Polimedicados: variable cualitativa que indica si el paciente es o no
polimedicado. Se consideré polimedicado a aquellos pacientes que consumen
4 o mas farmacos simultdneamente.

v" Misma indicacién: variable cualitativa que indica con un Si o No si el/los
fitoterapico/s y el/los farmaco/s de sintesis que consume el paciente tienen la

misma indicacion farmacéutica.

3.5.2. Variables dependientes

La Unica variable dependiente que se determina es la Interaccidn Potencial entre el
fitoterapico y el farmaco sintético. Esta interaccidn potencial se clasificd posteriormente segln

su mecanismo.

3.6. TRATAMIENTO DE DATOS

Para el calculo del tamafio de la muestra, se tuvo en consideracion un estudio
realizado a nivel nacional sobre el consumo de plantas medicinales en Espafia, en el que
participaron 4.444 personas (CGCOF, 2016). Teniendo en cuenta los datos de poblacion
nacional en el afio de dicho estudio y los datos de poblacion del drea metropolitana de Sevilla
durante la realizacion del presente trabajo (INE, 2017), se estimd que la muestra debia ser
como minimo de 145 personas. No obstante, para poder contar con un nimero mas
representativo de pacientes, se marco el objetivo de conseguir una muestra de entre 250-300
personas. Accedieron a participar en el estudio 14 Oficinas de Farmacia del Area
Metropolitana de Sevilla, por lo que se extrapolé el nimero de pacientes requeridos,
obteniéndose una media de 20 pacientes por OF aproximadamente. El tiempo establecido
para la recogida de datos fue de 11 meses, inicidndose en Mayo de 2016 y terminando en Abril

de 2017.

Los datos obtenidos en las encuestas se introdujeron en Microsoft Office Excel para su
posterior analisis descriptivo (Figura 6). Este analisis se mostré utilizando tablas de frecuencia
y porcentajes, graficos de barras y de sectores circulares. Para la identificacion de
interacciones potenciales, en primer lugar se seleccionaron los pacientes “consumidores de
otros farmacos”, y se seleccionaron aquellos pacientes que consumian de manera
concomitante un fitoterapico y un farmaco de sintesis cuya posible interaccion farmacolégica
hubiese sido recogida previamente en las Tablas de Resultados obtenidas de la busqueda

bibliografica. Cada interaccién potencial fue descrita por su mecanismo de accidn y clasificada
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en grupos segun las drogas vegetales de las que se trataban. Ademds, se analizaron los
Factores de Riesgo para la Interaccién (FRI): edad avanzada, polimedicacion y frecuencia de

consumo del fitoterapico.
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Figura 6. Analisis de los datos obtenidos en los cuestionarios mediante Microsoft Office Excel

3.7. CUESTIONES ETICAS

La participacion de los pacientes fue solicitada de manera voluntaria por parte de los
farmacéuticos pertenecientes al grupo 1 anteriormente descrito, y el consentimiento se realizé
por escrito, autorizando los pacientes que los datos fueran tratados de forma andnima,

marcando una casilla al respecto y firmando, como se muestra en el Anexo 1.

A cada una de las Oficinas de farmacia que participaron en el estudio se le asigné un
numero y a cada paciente que particip6 se le asignd un cédigo formado por:

- Numero de la farmacia correspondiente

- Numero relacionado con su orden de inclusion

Ejemplo: Paciente 01-01: paciente de la farmacia n2 1 que fue incluido el primero.

Durante el transcurso del estudio, los cuestionarios han estado localizados en cada una de

las Oficinas de Farmacia, siendo custodiados por los farmacéuticos del grupo 1. Ninguno de
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estos documentos, ni la base de datos que se generd a partir de ellos ha llevado datos

personales ni identificativos de los pacientes.

Todos los farmacéuticos participantes garantizaron el cumplimiento de la normativa de la
Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal en Espafia, en relacién a la

confidencialidad de los datos aportados por los pacientes.
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Resultados

[ IV- RESULTADOS ]

Se han obtenido resultados correspondientes a la Fase | del estudio, que fue la Revisidn
bibliografica de interacciones entre plantas medicinales y fdrmacos de sintesis, y a la Fase 1V,
mediante el estudio a nivel de Oficinas de Farmacia de la Provincia de Sevilla para la deteccién

de interacciones potenciales.

4.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA DE INTERACCIONES ENTRE
PLANTAS MEDICINALES Y FARMACOS DE SINTESIS.

Los resultados han sido expresados en tablas en las que se agruparon las drogas
vegetales segun la Clasificacién de Plantas Medicinales del Consejo General de Colegios

Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF, 2010).

4.1.1. Interacciones de drogas vegetales grupo A: aparato digestivo

Se seleccionaron 30 plantas medicinales pertenecientes a este grupo terapéutico
(Tabla 6), siendo el mas numeroso del presente trabajo. Entre las plantas mencionadas,
destacan de forma importante las laxantes. Podriamos dividir las plantas laxantes en dos
grandes grupos: laxantes hidroxiantracénicos (estimulantes), como el caso de las hojas de sen
(Figura 7), cuyo riesgo de interaccidon reside en la hipopotasemia que produce su uso
continuado, viéndose afectados farmacos como digoxina o quinidina; y laxantes ricos en
mucilagos (mecanicos), cuyo riesgo de interaccién reside en la capacidad gelificante de éstos y
el consiguiente efecto en la absorcion de farmacos y glucidos. También destacan drogas como
el fruto de cardo mariano (Figura 8), por sus efectos sobre el citocromo P-450, o la raiz de
regaliz (Figura 9) por su posible interaccidn con antihipertensivos y el riesgo de hipokalemia en
su abuso. En cuanto a las plantas tdnicas, su contenido en cafeina las hace interferir en la
accion de farmacos sedantes, y otras como la raiz de ginseng (Figura 10) pueden interaccionar

con anticoagulantes.
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Figura 7. Hojas de sen (Cassia angustifolia Vahl.) Figura 8. Fruto de cardo mariano (Silybum marianum L.)
Foto: www.fitoterapia.net Foto: www.fitoterapia.net
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Figura 9. Raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra L.) Figura 10. Raiz de ginseng (Panax ginseng C.A. Mey)
Foto: https://www.naturaldublanc.com/ Foto: https://shenclinic.com/

40



Resultados

FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie,

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

Catdlogo Plantas
Medicinales

Consejos al paciente

familia y droga)

A02: ANTIFLATULENTOS

HINOJO AMARGO
Foeniculum vulgare M.
var. vulgare (Apiaceae)
Droga: Aceite esencial

-Anticonceptivos orales o terapia
hormonal: debido a su actividad
estrogénica, dosis excesivas pueden
afectar a su actividad. (EMA-HMPC,
2007).

No se han descrito.

Administrar las
comidas.
Si toma otros medicamentos,

debe consultar al médico.

después de

A03: ANTIULCEROSOS
-Antihipertensivos: puede | -Cardiotdnicos, antiarritmicos | -Anticonceptivos orales: -Administrar media hora antes
REGALIZ contrarrestar su accion. o farmacos que inducen una | 4 riesgo de reacciones adversas | de las comidas, buena
Diuréti dioténi reversibn a ritmo sinusal | como edemas, hipopotasemia, o | hidratacién.
Glvevrrhiza alabra L ) |u'ret'|cos, car'lotonlcos, (quinidina): 4 su efecto por la | HTA.
yey 9 . corticoides, laxantes estimulantes: | . . . -
" "= | hipokaliemia resultante de un Antihi ivos: podri -Evitar la  asociacion con
puede agravar el desequilibrio -Antihipertensivos: podria 4 sus L . -
3 . . uso prolongado. f antihipertensivos o vigilar la
(Leguminosae) electrolitico. No asociar (EMA-HMPC, efectos.

Droga: Raiz

2012).

-Diuréticos,  corticoides 'y
laxantes hidroxiantracénicos:
pueden agravar el desequilibrio
electrolitico al producir
hipopotasemia (ESCOP, 2003).

-Diuréticos tiazidicos, laxantes
estimulantes o  corticoides:
podria 4 riesgo hipopotasemia y
P toxicidad de digoxina,
quinidina o loratadina.

eficacia controlando
frecuentemente la PA.

-Evitar asociacion con farmacos
hipokalemiantes.

A04: ANTIEMETICOS

JENGIBRE
Zingiber officinale R.
(Zingiberaceae)

Droga: Rizoma

-Anticoagulantes orales y
Antiagregantes plaquetarios: se han
publicado casos de 4 de INR y
sangrado en pacientes tratados con
warfarina o fenprocumén (EMA-
HMPC, 2012).

-Anticoagulantes orales y
Antiagregantes plaquetarios: ha
demostrado in vitro actividad
antiagregante plaquetaria por
posible inhibicion de la COX,
posible riesgo de hemorragias.

- Evitar asociar en pacientes
tratados con ACOs o AAPs.

Tabla 6. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo A: Aparato Digestivo.
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie,

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

Catalogo Plantas
Medicinales

Consejos al paciente

familia y droga)

A05: COLAGOGOS Y PROTECTORES HEPATICOS

ALCACHOFA
Cynara scolymus L.
(Compositae)
Droga: Hoja

No se han descrito (EMA-HMPC,
2011).

No se han descrito (ESCOP,
2009).

Precaucion con Ciclosporina o Digoxina:
posible 4 de absorcidn.

Administrar 1/2 hora antes de
las comidas.

En caso de litiasis biliar, usar
bajo control médico.

*
CARDO MARIANO
Silypum marianum L.

(Compositae)

Droga: Fruto

No se han descrito. En un
estudio cruzado no se
observé efecto significativo
sobre el citocromo P450
(ESCOP, 2009).

No se han registrado casos de
interacciones clinicamente significativas.
Aunque se conocen posibles

interacciones de sus p.a., no se puede
establecer paralelismo con la droga.

Precaucion con:

-Farmacos metabolizados por
Cit P450: silibina es un posible
inhibidor.

-IMAO: contiene tiramina,
podria dar lugar a crisis
hipertensivas. Evitar asociacion.

A06: LAXANTES (ESTIMU

LANTES)

ALOE

Aloe ferox M. y Aloe
barbadensis M.

(Xanthorrhoeaceae)

Droga: Acibar

Produce hipokalemia a largo plazo,
lo que potencia la accidon de
heterésidos cardioténicos e
interactia con antiarritmicos y
farmacos que inducen la reversion
a ritmo sinusal (quinidina) o que
inducen una prolongacién del
intervalo QT. El uso concomitante
con otros medicamentos que
provocan eliminacion de potasio
(diuréticos o corticoides) puede
agravar el desequilibrio
electrolitico (EMA-HMPC, 2006).

idem que reportadas en EMA
(ESCOP, 2009).

-De forma general podria { la absorcién
de cualquier farmaco administrado v.o.
-Digoxina: puede 4 su
derivada de la hipopotasemia.

toxicidad

-Farmacos hipokalemiantes: agonistas
beta adrenérgicos, amfotericina B,
corticoides, diuréticos tiazidicos o del
asa: 1 riesgo de hipopotasemia.

-Prolongadores del intervalo QT:
antagonista 5-HT3, antidepresivos,
antihistaminicos H1, formoterol,

ivabradina, macrdlidos, neurolépticos:
junto con la hipopotasemia, 4* riesgo de
arritmias cardiacas.

-En general se recomienda
ingesta diaria adecuada de
agua y electrolitos y evitar
tratamientos con aloe mas de
una semana.

-En pacientes tratados con
digoxina, ingerir una adecuada
cantidad de agua y electrolitos.
-Extremar  precauciones en
pacientes que tomen farmacos
prolongadores de intervalo QT,
controlando la kalemia vy
corrigiéndola en casos de
hipopotasemia.

Tabla 6. Continuacion.

Droga cuyas interacciones pueden estar influenciadas por polimorfismos genéticos.
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GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

FITOMEDICAMENTO Catalogo Plantas Consejos al paciente
(Planta, especie, familia y Medicinales
droga)
A06: LAXANTES (ESTIMULANTES)
CASCARA SAGRADA
Rhamnus purshiana DC. i - . . .
P dem que ALOE (EMA-HMPC, | (e ALOE (ESCOP, 2003) | idem que ALOE. idem que ALOE.
(Rhamnaceae) 2007)
Droga: Corteza
FRANGULA
Rhamnus frangula L. f - . . .
frang Idem que ALOE (EMA-HMPC, | (4 0 1e ALOE (ESCOP, 2003) | idem que ALOE. idem que ALOE.
(Rhamnaceae) 2006)
Droga: Corteza
RUIBARBO
Rheum palmatum L. idem que ALOE (EMA-HMPC, idem que ALOE (ESCOP, 2003). | idem que ALOE. idem que ALOE
2007).
(Polygonaceae)
Droga: Raiz
SEN
Cassia angustifolia Vahl. idem que ALOE (EMA-HMPC, idem que ALOE (ESCOP, 2003). | idem que ALOE. idem que ALOE
. 2006).
(Leguminosae)
Droga: Hoja y Fruto

Tabla 6. Continuacion
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FITOMEDICAMENTO

(Planta, especie,
familia y droga)

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

Catdlogo
Plantas Medicinales

Consejos al paciente

A06: LAXANTES (MECANICOS)

FUCUS
Fucus vesiculosus L.
(Fucaceae)

Droga: Talo

Se  reportaron  casos de
hipertiroidismo en pacientes sanos
y un caso en paciente con
diagndstico de trastorno bipolar y en
tratamiento con litio (EMA-HMPC,
2013).

-Alto riesgo potencial de interaccién con
farmacos administrados conjuntamente v.o.
(glucésidos cardiacos, ACOs,
carbamazepina o litio) debido a Ila
capacidad gelificante de los mucilagos,
capaces de retener diferentes principios
activos en su interior, retrasando o J su
absorcion.

-Antidiabéticos: 4 riesgo hipoglucemia
porque Fucus { absorcién de glucidos.

-Farmacos que el peristaltismo intestinal
(opioides, anticolinérgicos): se oponen al
efecto laxante de fucus, favorecen
obstrucciones intestinales.

-Precaucion en enfermedades cardiacas: el
contenido en yodo de Fucus podria
estimular la funcion del corazén, pudiendo
empeorar patologias como insuficiencia
cardiaca, hipertensidén arterial o arritmias.

-Contraindicado en hipertiroidismo.

-Se aconseja distanciar las tomas de
fucus y otros principios activos al
menos dos horas.

-Se aconseja que los pacientes
diabéticos controlen con mayor
cuidado los niveles de glucemia al
iniciar tratamiento con fucus.

-Asociar a farmacos que disminuyan
el peristaltismo solo cuando sea
estrictamente necesario y bajo
supervision médica.

Tabla 6. Continuacion
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GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie, familiay

Catalogo
Plantas

Consejos al paciente

droga)

A06: LAXANTES (MECANICOS)

Medicinales

LINO
Linum usitatissimum L.
(Linaceae)

Droga: Semilla

La absorcion entérica de los medicamentos
administrados de forma concomitante
puede verse retrasada. Con el fin de
disminuir el riesgo de obstruccién
gastrointestinal (ileo), sélo se debe utilizar
junto con medicamentos inhibidores del
peristaltismo (opidceos, loperamida) bajo
supervision médica (EMA-HMPC, 2006).

Puede retrasar la absorcién de otros
medicamentos. Los pacientes
diabéticos deben tener precaucion, ya
que puede { la absorcidon de glucosa
(ESCOP, 2003).

idem que FUCUS.

idem que FUCUS.

ISPAGULA
Plantago ovata Forssk.
(Plantaginaceae)

Droga: semilla y cuticula
de la semilla

Puede { absorcién intestinal de farmacos
administrados conjuntamente, como
minerales, vitamina B12, cardiotdnicos,
cumarinas, carbamazepina y litio.

-En diabéticos, podria ser necesario ajuste
de la terapia antidiabética.

-La dosis de hormonas tiroideas puede
tener que ser ajustada (EMA-HMPC, 2006).

idem que reportadas en EMA (ESCOP,
2003).

idem que FUCUS.

idem que FUCUS.

ZARAGATONA
Plantago psyllium L.
(Plantaginaceae)

Droga: Semilla

idem que ISPAGULA (EMA-HMPC, 2013).

idem que ISPAGULA (ESCOP, 2003).

idem que FUCUS.

idem que FUCUS.

Tabla 6. Continuacion
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FITOMEDICAMENTO

(Planta, especie, familia y

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

Catalogo
Plantas Medicinales

Consejos al paciente

droga)
AO7: ANTIDIARREICAS

TORMENTILLA
Potentilla erecta L.

Puede retrasar la absorcion de
farmacos v.o. Interacciones para su

No se han descrito (ESCOP,
2013).

No se han descrito.

Debe tomarse una hora antes o
después de la ingesta de otros

(Rosaceae) uso tépico no se han descrito (EMA- medicamentos y después de las
Droga: Rizoma HMPC, 2010). comidas.

ROBLE

Quercus robur L. idem que TORMENTILLA (EMA-HMPC, No se han descrito. idem que TORMENTILLA.
(Fagaceae) 2010).

Droga: Corteza

A08: COADYUVANTES EN TRATAMIENTO OBESIDAD

TE VERDE La cafeina J acciéon de fcos sedantes y -Digitalicos: puede 4 toxicidad | Tomar después de las comidas y
Camellia sinensis L. puede 4 efectos 2°° causados por por posible hipopotasemia. acompafado de mucha agua
(Theaceae) simpaticomiméticos (EMA, 2006). -Teofilina y drogas con bases | para favorecer sus efectos.
Droga: Hoja xanticas: podria 4  hiper-

excitabilidad.
A09: DIGESTIVAS
ANGELICA -Heparina, ACOs y AAPs: | -Precauciéon si se asocia a
Angelica archangelica L. presenta ligera actividad | Heparina, ACOs y APPs.
(Apiaceae) anticoagulante, posible 4 de

Droga: Raiz y rizoma

efectos y riesgo de hemorragias.

-Evitar uso en embarazo

ENEBRO
Juniperus communis L.

No se han descrito (EMA-HMPC, 2009)

Puede { niveles de glucemia

en diabéticos (ESCOP, 2003).

Diuréticos: 1 sus efectos. Evitar
asociacién  ante riesgo de

-Evitar uso en embarazo por ser
abortivo. No usar mas de 3

(Cupressaceae) desequilibrio hidroelectrolitico. semanas, riesgo de daiio renal.
Droga: Fruto

HIERBALUISA -Hipnéticos y sedantes: posible | Precaucion si se asocia a otros
Aloysia triphylla Britton M de efectos sedantes de otros | sedantes.

(Verbenaceae) fcos como BZPs, opioides o

Droga: Hojas AntiH1.

Tabla 6. Continuacion
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(Planta, especie, familia

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

FITOMEDICAMENTO

Catdlogo
Plantas Medicinales

Consejos al paciente

y droga)

A09: DIGESTIVAS

MANZANILLA COMUN

Matricaria chamomila L.

(Compositae)
Droga: Inflorescencias

No se han descrito (EMA-
HMPC, 2015).

-Heparina, ACOs y AAPs: posible 4
de efectos y riesgo de hemorragias,
por ligera actividad anticoagulante.
-BZPs, opioides, AntiH1,
antipsicoticos: posible 4 de efectos
sedantes sobre el SNC.

-Precaucion al asociar a ACOs,
AAPs, Heparina, BZPs, opioides,
antipsicoticos.

MENTA

Mentha x piperita L.
(Lamiaceae)

Droga: Aceite esencial y
hoja

-Fcos antiacidos (Anti H2,
IBPs): uso concomitante
puede causar disolucion de la
cubierta gastro-resistente de
las cépsulas de aceite de
menta (EMA-HMPC, 2008).

Pacientes con aclorhidria deben
usar aceite esencial de menta sélo
en capsulas o comprimidos
entéricos (ESCOP, 2003).

-Benzodiazepinas, analgésicos
opioides o AntiH1 (Hoja de menta):
puede 1 efectos hipnosedantes.

Debe evitarse la asociacidn con
antiacidos y sedantes. Tomar en
infusion después de las comidas,
para evitar dafio gastrico.

-Heparina, ACOs y AAPs: posible

- Tomar después de las comidas

PINA . - . T .
de efectos y riesgo de hemorragias, | - Comunicar al médico si se estd en
Ananas comosus Merr. L . . .
. por actividad anticoagulante de | tratamiento con warfarina o
(Bromeliaceae) , .
Droga: Frutos bromelaina. heparina.
ga: -Tetraciclinas: posible 4* de efectos y
toxicidad.
-Agonistas GABA | No se han descrito (ESCOP, 2003). Se ha comunicado que podria | No se recomienda uso
SALVIA (barbituricos y BZPs): potenciar los efectos de BZPs y | concomitante con farmacos que
Salvia officinalis L. Podria 4 efectos, debido al barbituricos, que actuan sobre | actuan sobre receptores GABA. No
(Lamiaceae) contenido  en a-tuyona, receptor GABA. usar en embarazo: riesgo de
Droga: Aceite esencial y aunque no se ha aborto.

hoja

documentado  clinicamente
(EMA-HMPC, 2009).

Tabla 6. Continuacion
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie, familia
y droga)

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

Catalogo de Plantas

Medicinales

Consejos al paciente

A12: TONICOS Y RECONSTITUYENTES

COLA
Cola nitida Schott&Endl
(Malvaceae)

Droga: Semilla

idem que TE VERDE.

Precaucion uso junto
IMAOs (EMA-HMPC,
2011).

-Digitalicos: puede 4 toxicidad por
posible hipopotasemia.

-Teofilina y drogas con bases
xanticas: podria 1t
hiperexcitabilidad.

Tomar después de las comidas.

Precaucion si se asocian iMAOs. No
usar junto a farmacos sedantes ni
digitalicos.

ELEUTEROCOCO
Eleutherococcus senticosus
Maxim.

(Araliaceae)

Droga: Raiz y rizoma

Se ha relacionado con
casos de 1 en niveles
plasmaticos de Digoxina
(EMA-HMPC, 2014).

-ACOs y AAPs: posible 4 de efectos
y riesgo de hemorragias, por
actividad antiagregante in vitro.
-Antidiabéticos: posible 1 de
efectos.

-Digoxina: se han observado 4 de
niveles plasmaticos.

-Evitar asociar a ACOs y AAPs
-Precaucion si se asocia a Digoxina
o Antidiabéticos. Controlar
glucemia y niveles plasmaticos de
digoxina para posible reajuste de
dosis.

GINSENG
Panax ginseng C.A. Mey
(Araliaceae)

Droga: Raiz

No se han descrito
(EMA-HMPC, 2014).

Se ha relacionado con un caso de

posible interaccion con warfarina,
pero se desconoce el posible
mecanismo de accidn de esta

interaccion (no se ha evidenciado en
ratas)(ESCOP, 2003).

-ACOs, heparina y antiagregantes:
Podria 4 los efectos, riesgo de
hemorragias.

-Antidiabéticos: podria 4* los efectos
de insulina o sulfonilureas, riesgo de
hipoglucemia.

-Digoxina: posible 4 de niveles
plasmaticos.

-Estrégenos, corticoides: puede 4
sus efectos y toxicidad.

-Furosemida: posible J, de su efecto.
-IMAOs: puede 4 sus efectos vy
riesgo de crisis hipertensivas.

-Evitar asociar a ACOs, heparina o
antiagregantes.

-Precaucion si  se asocia a
Antidiabéticos o Digoxina, posible
reajuste de dosis.
-Precaucion  si  se
Estrégenos,
furosemida o IMAOs.

asocia a
corticoides,

Tabla 6. Continuacion
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie, familia
y droga)

GRUPO A: APARATO DIGESTIVO

Catdlogo de Plantas

Medicinales

Consejos al paciente

A12: TONICOS Y RECONSTITUYENTES

Hil
(Aquifoliaceae)
Droga: Hoja

HMPC, 2010).

GUARANA La cafeina, puede 4 el efecto de

Paullinia cupana Kunth idem que COLA (EMA- | drogas psiconalépticas o de otras | idem que COLA. idem que COLA.
(Sapindaceae) HMPC, 2013). bebidas con cafeina (ESCOP, 2009).

Droga: Semilla

MATE

llex paraguarensis A.St.- idem que COLA (EMA- idem que COLA. idem que COLA.

A13: ESTIMULANTES DEL APETITO

FENOGRECO
Trigonella foenum-
graecum L.
(Leguminosae)

Droga: Semilla

No se han descrito
(EMA-HMPC, 2011).

Los mucilagos pueden { la absorcion
de  medicamentos  administrados
concomitantemente (ESCOP, 2003).

Antidiabéticos orales e
podria 4 efectos.
hipoglucemia.

insulina:
Riesgo de

-Distanciar 2 h toma de otros
farmacos.

-Diabéticos: control de glucemia y
reajuste de dosis de antidiabéticos.

Tabla 6. Continuacion
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4.1.2. Interacciones de drogas vegetales grupo B: sangre y érganos hematopoyéticos

Solo el rizoma de hidrastis o “sello de oro” (Figura 11) fue seleccionado en este grupo

terapéutico (Tabla 7), por sus efectos sobre el citocromo P-450 o los anticoagulantes.

Figura 11. Rizoma de hidrastis (Hydrastis canadienses L.)
Foto: http://rootbuyer.com/

GRUPO B: SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

FITOMEDICAMENTO

(Planta, especie,
familia y droga)

Catalogo
HMETNES
Medicinales

Consejos al
paciente

BO1: HEMOSTATICAS

HIDRASTIS
6
SELLO DE ORO

Hydrastis
canadienses L.

(Ranunculaceae)

Droga: Rizoma

Se reveld una significativa
interaccion con farmacos
metabolizados por
CYP3A4/5 (midazolam) vy
CYP2D6 (debrisoquina)
(ESCOP, 2013).

-Heparina:
hidrastis contiene
berberina,
alcaloide que in
vitro presenta
efecto antagonista
de la heparina.

-Vitamina B: se
han descrito casos
de JV de su
absorcién tras
altas dosis de
hidrastis.

Controlar
del

efectividad
tratamiento

anticoagulante.

Tabla 7. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM.
Grupo B: Sangre y Organos Hematopoyéticos.
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4.1.3. Interacciones de drogas vegetales grupo C: aparato cardiovascular

Las plantas seleccionadas en este grupo (Tabla 8) destacan por sus posibles
interacciones con antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes, que podrian traducirse en un
aumento del riesgo de hemorragias. Las evidencias disponibles son casos reportados de
aumentos de INR o riesgos de sangrado, asi como inhibiciones in vitro de factores de
agregacion plaquetaria. En el caso de la hoja de ginkgo (Figura 12) se han observado ademas
efectos sobre glicoproteina-P o la isoenzima CYP3A4. Destacan también las drogas
pertenecientes al subgrupo C03: Diuréticas, como la sumidad aérea de cola de caballo (Figura

13), por su potencial riesgo de desequilibrio electrolitico al asociarse a farmacos diuréticos.

Figura 12. Hojas de Ginkgo biloba L. Figura 13. Partes aéreas de cola de caballo

Foto: http:// phytomedchile.blogspot.com (Equisetum arvense L.)
Foto: https://es.123rf.com
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie, familia
y droga)

APARATO VASCULAR: C

Catalogo
Plantas Medicinales

Consejos al paciente

C01: COADYUVANTES TRATAMIENTO HIPERTENCION

oLIVO No se han descrito (EMA-HMPC, Antihipertensivos: podria q* efectos -Controlar PA vy funcién cardiaca,
Olea europaea L. 2013). valorar reajuste  posoldgico  del
(Oleaceae) antihipertensivo.

Droga: Hoja

C03: DIURETICOS

BARDANA No se han descrito (EMA-HMPC, Antidiabéticos: podria 4 efectos, dio | Precaucidén si se asocia a insulina o
Arctium lappa L. 2010) lugar a reduccién importante vy | antidiabéticos orales.

(Compositae) prolongada de glucemia en estudios en

Droga: Raiz y Hoja animales.

ESPARRAGO ACOs: podria  sus efectos, por su | Monitorizar INR si se asocia a ACOs.
Asparagus officinalis L. contenido en Vitamina K.

(Asparagaceae)

Droga: Raiz y rizoma

ORTIGA
Urtica dioica L.

No se han descrito (EMA-HMPC,
2010).

No se han descrito
(ESCOP, 2003).

idem que Esparrago

idem que Esparrago

(Urticaceae)
Droga: Hoja
Todas las plantas | No se han descrito (EMA-HMPC, | No se han descrito | Podrian 4 los efectos diuréticos de otros | Evitar asociar a diuréticos tiazidicos o
medicinales 2008) (ESCOP, 2003) farmacos como diuréticos del asa o | del asa por riesgo de desequilibrio

pertenecientes a este
subgrupo terapéutico:

tiazidicos.

electrolitico.

ABEDUL, ACEBO, ACEDERA, ARENARIA, BARDANA, CARDO CORREDOR, CEREZO, COLA DE CABALLO, ESCROFULARIA, ESPARRAGO, ESTEVIA, GATUNA, GRAMA
DE LAS BOTICAS, HERNIARIA, HIGO CHUMBO, JUDIO, LEPIDIO, LEVISTICO, LICOPODIO, MAIZ, MIJO DEL SOL, NEBEDA, ORTIGA, ORTOSIFON, PEREJIL, RUBIA,
SANGUINARIA MENOR, VARA DE ORO, VELLOSILLA, YEZGO, ZARZAPARRILLA.

Tabla 8. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo C: Aparato Cardiovascular.
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie,
familia y droga)

APARATO VASCULAR: C

Catalogo

Consejos al paciente

C04: MEJORADORES DE FUNCIONES COGNITIVAS

Plantas Medicinales

GINKGO %
Ginkgo biloba L.
(Ginkgoaceae)
Droga: Hoja

-Anticoagulantes, antiagregantes:
puede M efectos.

-Glicoproteina P: posible (-) a
nivel intestinal. 4 exposiciéon a
farmacos como dabigatran (EMA-
HMPC, 2014).

Sin interacciones con
anticoagulantes en estudios
clinicos controlados, aunque
no es descartable (ESCOP,
2003).

Anticoagulantes y antiagregantes:
A efectos por (-) del factor
activador de plaquetas (PAF).
Riesgo hemorragias.

-Supervisar indices de coagulacién al
iniciar tratamiento con warfarina o si
cambia dosis o suspende G. biloba.

-Precaucion uso concomitantemente
con dabigatran.

€05: TONICOS VENOSOS

CASTANO DE INDIAS
Aesculus hippocastanum
L.

(Sapindaceae) Droga:
Semilla, hoja y corteza

No se han descrito (EMA-HMPC,
2012).

No se han descrito (ESCOP,
2003).

-Antibidticos beta-lactamicos:
podrian 4 la toxicidad de la escina.

-ACOs: la escina podria 4 efectos,
riesgo de hemorragia.

Vigilar INR si se asocia a ACOs.

Ceratonia siliqua L.
(Leguminosae) Droga:
Fruto, semilla y corteza

retrasar la absorcion oral de otros
p.a. administrados conjuntamente.

MELILOTO Se han descrito interacciones con | Anticoagulantes: 4 efectos | Notificados algunos casos con 4 | Debido al contenido variable en
Melilotus officinalis anticoagulantes (EMA- HMPC, | (ESCOP, 2003). efecto de ACOs, probablemente | cumarinas, evitar uso en pacientes
Pall. 2008). por el contenido en cumarinas. anticoagulados.

(Fabaceae)

Droga: Sumidad aérea

C06: HIPOLIPEMIANTES

AJO Warfarina: 4 de INR | Anticoagulantes: » INR | Vigilar periédicamente el INR.
Allium sativum L. * observado en 2 casos (ESCOP, | comunicado en casos puntuales.

(Liliaceae) 2003).

Droga: Bulbo

ALGARROBO La presencia de mucilagos podria | Se aconseja distanciar la toma de

otros p.a. al menos 2 h.

Tabla 8. Continuacion.

Droga cuyas interacciones pueden estar influenciadas por polimorfismos genéticos.
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4.1.4. Interacciones de drogas vegetales grupo G: aparato genitourinario y hormonas

sexuales

En este grupo terapéutico fueron seleccionadas seis drogas (Tabla 9), algunas muy
frecuentemente usadas como la soja (Figura 14), por la actividad estrogénica de sus
isoflavonas, o el fruto de arandano rojo (Figura 15) por sus efectos a nivel del tracto urinario.
Respecto a éste ultimo, resultéd de interés su posible interaccién genotipodependiente con

warfarina (Mou-Ze et al., 2015). También destaca la actividad dopaminérgica y estrogénica del

fruto de sauzgatillo y su influencia en el efecto de farmacos que acttan sobre estas vias.

Figura 14. Semillas de soja (Glycine max (L.) Merr.) Figura 15. Fruto de Arandano rojo (Vaccinium

) macrocarpon Aiton)
Foto: http:// http://semillaencasa.es/

Foto: http:// www.farmaciaribera.es
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie, familia y

GRUPO G: APARATO GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES

Catalogo
Plantas Medicinales

Consejos al paciente

droga)

GO1: FITOESTROGENOS

ALFALFA

Medicago sativa L.
(Leguminosae)
Droga: sumidad aérea

-ACOs: podria J efectos anticoagulantes
por su contenido en Vit. K

-Ciclosporina: se notificé un posible caso
de J efectos.

-Antidiabéticos: posible 4 del efecto por
sus efectos hipoglucemiantes.

-Monitorizar INR si se
asocia a ACOs.

-Evitar asociacién con
ciclosporina.

-Precaucion en
diabéticos mal

controlados

SAUZGATILLO
Vitex agnus-castus L.
(Lamiaceae)

Droga: Fruto

-Agonistas o antagonistas
de dopamina, estréogenos y
antiestrégenos: no  es
descartable la interaccion
debido a sus posibles
efectos dopaminérgicos y
estrogénicos (EMA-HMPC,
2010).

No se han descrito. Es posible
que la toma concomitante con
antagonistas dopaminérgicos
pueda { el efecto de ambos
(ESCOP, 2003).

-Agonistas/antagonistas dopaminérgicos:
presenta compuestos con actividad
dopaminérgica. Podria 4 el riesgo de
toxicidad por agonistas dopaminérgicos, o
J efecto de antagonistas dopaminérgicos.

-Agonitas/antagonistas estrogénicos:
presenta compuestos con actividad
estrogénica. Podria 4 el riesgo de
toxicidad por agonistas estrogénicos, o 4
el efecto de antagonistas estrogénicos.

Vigilar asociacion con
agonistas/antagonistas
dopaminérgicos y
estrogénicos.

SOJA

Glycine max (L.) Merr.
(Fabaceae)

Droga: semilla (Isoflavonas)

-Estrégenos 'y Tamoxifeno: podria
modificar sus efectos.

No asociar con
estrogenos ni con
tamoxifeno.

Tabla 9. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo G: Aparato Genitourinario y Hormonas sexuales.
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FITOMEDICAMENTO

(Planta, especie, familia y

droga)

GRUPO G: APARATO GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES

Catalogo

Plantas Medicinales

Consejos al paciente

GO03: ANTISEPTICOS URINARIOS

ARANDANO ROJO %

Vaccinium macrocarpon
Aiton

(Ericaceae)

Droga: Fruto

En estudios clinicos se ha sugerido una
posible interaccion del jugo de arandano
rojo con warfarina (4% del efecto).
Aunque la interaccion se considera
farmacocinéticamente muy poco
probable, en un estudio se ha vinculado
con la posibilidad de una interaccion
VKORC1 (subunidad 1 de la vit K epdxido
reductasa) genotipodependiente, que
aumentaria la sensibilidad de ciertos
individuos a la warfarina (ESCOP, 2009).

No se han descrito.

La ingesta prolongada de
preparados de arandano rojo
podria producir nefrolitiasis por
oxalato calcico.

GAYUBA

Arctostaphylos uva-ursi
(L.) Spreng

(Ericaceae)

Droga: Hoja

No se han descrito
(EMA-HMPC, 2011).

No se han descrito en estudios clinicos
(ESCOP, 2012).

AINEs: podria 4 el efecto
ulcerogénico por su contenido
en taninos.

Cualquier medicamento que
acidifique la orina podria 4 la
efectividad de la gayuba.

No usar mas de una semana,
riesgo de hepatotoxicidad por
efecto de las hidroquinonas.

PLANTAS EMPLEADAS EN EL SINDROME PREMENSTR

UAL

ONAGRA

Oenothera biennis L.
(Onagraceae)

Droga: Aceite de semillas

No se han descrito
(EMA-HMPC, 2018).

-ACOs y AAPs: posible del
efecto por (-) la agregacién
plaquetaria.

-Precaucion si se asocia a ACOs
o AAPs.

Tabla 9. Continuacion.

Droga cuyas interacciones pueden estar influenciadas por polimorfismos genéticos.
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4.1.5. Interacciones de drogas vegetales grupo M: aparato locomotor

Se seleccionaron 3 plantas medicinales en este grupo (Tabla 10), que destacan por sus
posibles interacciones con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios, ya que, en el caso de
la corteza de sauce (Figura 16) o la sumidad florida de ulmaria (Figura 17), son usadas como
antiinflamatorias por sus contenidos en derivados salicilicos. En el caso del fruto de capsico
(Figura 18), ademas de por su actividad trombolitica, su gran efecto rubefaciente via tépica

hace posible la interaccidn con otros farmacos aplicados simultdaneamente en el mismo lugar.

Figura 16. Corteza de sauce (Salix alba L.)
Foto: https://www.misohinutricion.com/

Figura 17. Sumidad florida de ulmaria Figura 18. Fruto de capsico (Capsicum annuum L.)
(Filipendula ulmaria (L.) Maxim.) Foto: http:// www.fitoterapia.net
Foto: http:// www.fitoterapia.net
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FITOMEDICAMENTO

(Planta, especie, familia y

GRUPO M: APARATO LOCOMOTOR

Catalogo Plantas
Medicinales

Consejos al paciente

droga)

MO01: ANTIINFLAMATORIOS

SAUCE
Salix alba L.
(Salicaceae)

Droga: Corteza

Anticoagulantes: puede 4
su efecto, como los
derivados cumarinicos
(EMA-HMPC, 2009).

No se han descrito. Debido a su
contenido en salicilatos, podria
producir  inhibicion de la
agregacion plaquetaria (ESCOP,
2003).

-AINEs: la administracion conjunta con
salicilatos podria 4 los efectos
gastrolesivos.

-Anticoagulantes y antiagregantes: los
salicilatos podrian 4 sus efectos,
debido a su actividad antiagregante
plaquetaria. Riesgo de hemorragias

-Inhibidores de la anhidrasa
carbdnica: en nifios, su asociacién con
salicilatos se ha asociado a Ia
produccion de acidosis metabdlica.

-Evitar asociar a AINEs, ACOs e
inhibidores de  anhidrasa
carbénica.

-Administrar después de
comidas.

las

ULMARIA

Filipendula ulmaria (L.)
Maxim.

(Rosaceae)

Droga: Sumidad florida

idem que SAUCE
HMPC, 2011).

(EMA-

No se han descrito. Por su
contenido en derivados
salicilicos, es probable |Ia
interaccién con anticoagulantes o

antiagregantes (ESCOP, 2003).

idem que SAUCE.

idem que SAUCE.

MO02: RUBEFACIENTES

CAPSICO

Capsicum annuum L.
(Solanaceae)

Droga: Fruto

No aplicar simultdneamente, en
el mismo lugar, con otros
productos de aplicacion tdpica
(rubefacientes o analgésicos)
(ESCOP, 2009).

-ACOs, heparina y antiagregantes:
puede 4 sus efectos por presentar
actividad trombolitica. Riesgo de
hemorragias.

-AAS: | su biodisponibilidad si se
administran concomitantemente,
pudiendo { sus efectos.

No usar mas de dos dias, ni
aplicar en la misma zona hasta
pasadas dos semanas de la
ultima aplicacion.

Tabla 10. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo M: Aparato Locomotor.
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4.1.6. Interacciones de drogas vegetales grupo N: sistema nervioso

De las 8 drogas vegetales seleccionadas en este grupo (Tabla 11), las hipnéticas y
sedantes, como las inflorescencias de tila (Figura 19), destacan por su potencial interaccion
con otros farmacos sedantes a nivel del sistema nervioso central, como benzodiazepinas,
analgésicos opioides o antihistaminicos H1, a pesar de que las evidencias cientificas son
escasas. Mencidn aparte merece la sumidad de hipérico o hierba de San Juan (Figura 20), que
es el fitomedicamento del que mayor nimero de interacciones se han reportado, debido a sus
demostrados efectos sobre isoenzimas del citocromo P-450 como CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19,
ademas de sobre la glicoproteina-P; asi como la sumidad aérea de espino blanco (Figura 21),

por su actividad cardioténica.

Figura 20. Sumidad florida de hipérico
(Hypericum perforatum L.)
Foto: http://svoflora.blogspot.com.es

Figura 19. Inflorescencias de tila (Tilia cordata Mill.)
Foto: http://www.rjb.csic.es/

Figura 21. Sumidad aérea de espino blanco (Crataegus oxyacantha L.)
Foto: http.//www.plantasyhongos.es/ 59
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie,

GRUPO N: SISTEMA NERVIOSO

Catalogo Plantas

Medicinales

Consejos al paciente

familia y droga)

NO2: HIPNOTICOS Y SEDANTES

AMAPOLA DE
CALIFORNIA
Eschscholtzia californica
Cham. (Papaveraceae)
Droga: Sumidad aérea

BZPs, analgésicos opioides y
antiH1: podria 4 efectos sedantes.

No asociar con farmacos
sedantes ni alcohol.

ESPINO BLANCO
Crataegus oxyacantha L.
(Rosaceae)

Droga: sumidad florida

antiH1: podria 4 efectos sedantes
-Antihipertensivos:  podria 1
efectos y riesgo de hipotension.

-Digoxina: podria 4 efectos
digitdlicos
-Hipokalemiantes: podrian

potenciar la toxicidad del espino
blanco.

AZAHAR Idem que AMAPOLA DE | Idem que AMAPOLA DE
Citrus aurantium L. CALIFORNIA. CALIFORNIA.
(Rutaceae)
Droga: Flor
No se han descrito (ESCOP, 2003). -BZPs, analgésicos opioides y | -Extemar precauciones si se

asocia a analgésicos
opioides, antiH1 y
antihipertensivos.

-Evitar asociar a Digoxina y
fcos hipokalemiantes.

BZPs,

Droga: sumidad aérea

excepto por prescripcion médica

(EMA-HMPC, 2007).

MELISA No se han descrito (EMA-HMPC, | No se han descrito (ESCOP, 2013). Idem que AMAPOLA DE | Idem que AMAPOLA DE
Melissa officinalis L. 2013). CALIFORNIA. CALIFORNIA.

(Lamiaceae)

Droga: Hoja

PASIFLORA Sedantes sintéticos: aunque no hay | No se han descrito (ESCOP, 2003). Idem que AMAPOLA DE | Idem que AMAPOLA DE
Passiflora incarnata L. datos clinicos sobre interacciones, no CALIFORNIA. CALIFORNIA.
(Passifloraceae) se recomienda uso concomitante

Tabla 11. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo N: Sistema Nervioso.
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GRUPO N: SISTEMA NERVIOSO

FITOMEDICAMENTO a
: o Catalogo . .
(Planta, especie, familia y o Consejos al paciente
Plantas Medicinales
droga)
NO2: HIPNOTICOS Y SEDANTES
TILA No se han descrito (EMA-HMPC, Idem que AMAPOLA DE | Idem que AMAPOLA DE
Tilia cordata Mill. 2013). CALIFORNIA. CALIFORNIA.
(Malvaceae)
Droga:Inflorescencias
VALERIANA Los datos sobre interacciones | No se han descrito. A partir de | Idem que AMAPOLA DE | Idem que AMAPOLA DE
farmacoldgicas con otros | investigaciones en voluntarios | CALIFORNIA. CALIFORNIA.

medicamentos son muy limitados. | sanos se consideran improbables
No se ha observado interaccion | las interacciones clinicamente
clinicamente relevante con los | significativas con farmacos
farmacos metabolizados por el | metabolizados por las enzimas
; CYP2D6, CYP3A4/5, CYP1A2 o | CYP1A2, CYP3A4/5, CYP2D6 o
Droga: Raiz CYP2E1. Lla combinacién con | CYP2E1 del citocromo  P450
sedantes  sintéticos requiere | (ESCOP, 2009).

supervision médica (EMA-HMPC,
2006).

Valeriana officinalis L.

(Caprifoliaceae)

Tabla 11. Continuaciéon
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FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie,

GRUPO N: SISTEMA NERVIOSO

Catdlogo Plantas

Consejos al paciente

e o | Medicinales
NO3: ANTIDEPRESIVOS
-Inductor de CYP3A4, CYP2C9, | Se han descrito diversas | Se muestran interacciones con | -La  actividad  enzimatica
CYP2C19 y glicoproteina-P. interacciones: multitud de farmacos: elevada se normaliza una
HIPERICO semana después de Ia
-Ciclosporina, Tacrolimus, -Antidepresivos: sindrome ACOs, anticonceptivos orales, suspension del tratamiento.
Hypericum perforatum L. Amprenavir, Indinavir y  otros serotoninérgico. iMAOs, ISRS, ciclosporina, digoxina,
inhibidores de proteasa, Irinotecan tiazidas, fenitoina, inhibidoresde | -Las mujeres que usan
(Hypericaceae) y Warfarina: contraindicado  uso -Ciclosporina, indinavir, | transcriptasa inversay proteasa, | anticonceptivos orales deben

Droga: sumidad florida

concomitante.

-Amitriptilina, Fexofenadina, BZPs,
Metadona, Simvastatina, Digoxina,
Finasterida: puede { concentracién
plasmatica, se metabolizan a través
del CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o
glicoproteina P.

-Anticonceptivos orales: puede ¢ la
concentracion plasmatica, con 4 del
sangrado intermenstrual y J de
seguridad en el
natalidad.

control de la

-Antidepresivos, ISRS
(sertralina, paroxetina, nefazodona),
buspirona o triptanes: puede 1 los
(EMA-

como

efectos  serotoninérgicos
HMPC, 2009).

antirretrovirales inhibidores de
la proteasa y transcriptasa,
anticoagulantes (fenprocumon,
warfarina), teofilina y digoxina:
J de niveles plasmaticos

-Anticonceptivos orales: la
posible interaccién no se ha
evidenciado clinicamente

(ESCOP, 2003).

inmunosupresores, irinotecan,
metadona, midazolam, piroxicam,
quinolonas, reserpina, rivaroxaban,
sulfamidas, teofilina, tetraciclinas,
topotecan, triptanes.

tomar medidas

anticonceptivas adicionales.

-Los pacientes que toman
otros medicamentos deben
consultar a un médico o
farmacéutico antes de tomar
hipérico

-En pacientes tratados con
evitar la

del
consejo

otros farmacos,

suspension brusca
tratamiento  sin
médico.

solar

-Evitar  exposicidn

durante el tratamiento.

Fotoproteccion .

Tabla 11. Continuacion.

Droga cuyas interacciones pueden estar influenciadas por polimorfismos genéticos.
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4.1.7. Interacciones de drogas vegetales grupo R: aparato respiratorio y grupo V:

sistema inmune

Se seleccionaron 7 drogas pertenecientes a plantas del Grupo R: aparato respiratorio.
Las drogas vegetales incluidas en este grupo (Tabla 12) presentan mecanismos de interaccion
diversos, ya sean de tipo farmacocinético, como en el caso de la raiz de altea o malvavisco
(Figura 22), o de tipo farmacodindmico, como en el caso del aceite esencial de Eucalipto
(Figura 23). En cuanto al Grupo V: sistema inmune, solo se incluyen dos drogas (Tabla 13),

destacando la raiz y sumidad florida de equinacea (Figura 24), por su potencial interaccidn con

farmacos inmunosupresores (Ciclosporina, Tacrolimus y corticoides entre otros).

Figura 23. Aceite esencial de eucalipto (Eucalyptus
globulus Labill.) Foto: http://miherbolarioonline.com/

Figura 22. Raiz de altea (Althaea officinalis L.)
Foto: https://ecocosas.com/

Figura 24. Sumidad florida de equinacea (Equinacea purpurea (L.) Moench.)
Foto: http://echinacea.es

63



Resultados

FITOMEDICAMENTO
(Planta, especie, familia y
droga)

GRUPO R: APARATO RESPIRATORIO

Catalogo

Plantas Medicinales

Consejos al paciente

R0O2: ANTITUSIVOS

AMAPOLA Papaver rhoeas L.
(Papaveraceae) Droga: Pétalo

BZPs, analgésicos opioidesy antiH1:
podria 4 efectos sedantes.

Precaucion si se asocia
a fcos sedantes del
SNC.

Eucalyptus globulus Labill.

2013).

e in vivo puede inducir su actividad.

Posibles interacciones con farmacos

MALVAVISCO No se han descrito (EMA- HMPC, | 4 absorcion de fcos administrados | Al ser muy rica en mucilagos podria | Distanciar las tomas
Althaea officinalis L. 2009). simultdneamente (ESCOP, 2003). retrasar y/o { absorcidn intestinal de | de otros fcos orales.
(Malvaceae) fcos. administrados conjuntamente.

Droga: Raiz

MALVA  Malva sylvestris L. No se han descrito (ESCOP, 2009). idem que MALVAVISCO. idem que
(Malvaceae) Droga: Flor MALVAVISCO.

RO3: EXPECTORANTES Y MUCOLITICOS

EUCALIPTO No se han descrito (EMA- HMPC, | Enzimas microsoma hepatico: /n vitro | Es inductor de enzimas hepaticas. | Posible

hepatotoxicidad y

Tussilago farfara L.
(Compositae) Droga: Hoja

y/o & absorcién intestinal de fcos
administrados conjuntamente.

(Myrtaceae) Puede { actividad de otros fcos | eliminados por metabolismo hepatico. | neurotoxicidad. No
Droga: aceite esencial (ESCOP, 2003). usar prolongadamente.
MARRUBIO No se han descrito (EMA- HMPC, | Glibenclamida: en ensayo clinico su | No se han descrito. Tomar media hora
Marrubium vulgare L. 2013). consumo se vinculd con sintomas leves antes de las comidas.
(Lamiaceae) de nduseas, sequedad bucal o
D idad aé salivacién, y mareos (ESCOP, 2013).

roga: sumidad aerea
RO4: ANTICATARRALES
SAUCO Tedricamente podria interferir con No se han descrito. No prolongar el
Sambucus nigra L. terapia inmunosupresora por su tratamiento mds de
(Adoxaceae) posible actividad inmuno_ una semana.
Droga: Fruto estimulante (EMA-HMPC, 2013).
TUSILAGO Es rica en mucilagos, podria retrasar | Distanciar las tomas

de otros fcos orales.

Tabla 12. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo R: Aparato Respiratorio.
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FITOMEDICAMENTO

(Planta, especie, familia y

droga)

GRUPO V: SISTEMA INMUNE

Catdlogo

Plantas Medicinales

Consejos al paciente

VO01: PLANTAS INMUNOMODULADORAS

EQUINACEA
Echinacea purpurea (L.)
Moench.

No se han descrito (EMA- HMPC,
2009).

No se han descrito en estudios clinicos.
Se han observado efectos suaves in
vitro sobre las enzimas CYP1A2 vy

Podria {J/ los efectos clinicos de
inmunosupresores como
corticoides, ciclosporina,

Evitar asociacion con
inmunosupresores y
farmacos  hepatotoxicos

Droga: Raiz

(Asteraceae) * CYP3A4 del cit-P450 (ESCOP, 2009). sirolimus, o tacrolimus. como Metotrexato.
Droga: raiz y sumidad aérea

PELARGONIUM No se han descrito (EMA-HMPC, ACOs: podria 4 sus efectos -Evitar  asociacién con
Pelargonium sidoides DC. 2012). ACOs.

(Geraniaceae)

Tabla 13. Interacciones de drogas vegetales con farmacos de sintesis reportadas por EMA, ESCOP y CPM. Grupo V: Sistema inmune.

influenciadas por polimorfismos genéticos.

Droga cuyas interacciones pueden estar
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4.1.8. Interacciones entre drogas vegetales y agentes antineopldsicos orales

Como se ha comentado en la introduccidon del presente trabajo, los pacientes con
cancer suponen un grupo especial de poblacién en cuanto al riesgo de interacciones entre
plantas medicinales y otros farmacos, debido al auge en el consumo de productos fitoterapicos
por parte de los mismos, asi como por el estrecho margen terapéutico que presentan los
Agentes Antineopldsicos Orales (OAA) (Carcelero et al. 2013; Haefeli y Carls 2014). Recientes
revisiones han mostrado un importante nimero de interacciones farmacoldgicas entre drogas
vegetales y OAA (Collado et al., 2016) que se muestran a continuacion (Tabla 14), como por

ejemplo con la hoja de té verde (Figura 25) o el rizoma de jengibre (Figura 26).

Figura 25. Hojas de té verde (Camellia sinensis (L.)Kuntze.)

Foto: https://es.123rf.com
=

Figura 26. Rizoma de jengibre (Zingiber officinale Roscoe)
Foto: https://plantamus.com/
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DROGA VEGETAL FARMACO RESULTADO DE LA INTERACCION

RAIZ DE ASTRAGALO
Astragalus membranaceus
(Fisch.) Bunge
(Leguminosae)
RIZOMA DE CIMICIFUGA
Cimicifuga racemosa (L.)
Nutt.
(Ranunculaceae)
RAIZ DE EQUINACEA
Echinacea purpurea (L.)
Moench.
(Compositae)
BULBO DE AJO
Allium sativum L. ANAGRELIDA Podria 4 el riesgo de sangrado 2
(Liliaceae)
RAIZ DE GINSENG IMATINIB
Panax ginseng CA Mey.
(Araliaceae) PROCARBAZINA Podria producir insomnio, temblor, dolor de cabeza, agitacién y empeoramiento de la depresién 2
HOJA DE TE VERDE
Camellia sinensis (L.)Kuntze. TAMOXIFENO Podria 4 la biodisponibilidad ND
(Theaceae)
RIZOMA DE JENGIBRE
Zingiber officinale Roscoe ANAGRELIDA Podria 4 el riesgo de sangrado ND
(Zingiberaceae)

GRADO DE
SEVERIDAD

CICLOFOSFAMIDA Podria J la inmunosupresién inducida por ciclofosfamida ND

MERCAPTOPURINA  Podria J su efectividad inmunosupresora 2

ETOPOSIDO Podria 4 la exposicion 1

Podria 4 el riesgo de hepatotoxicidad 1

Tabla 14. Interacciones entre drogas vegetales y Agentes Antineoplasicos Orales (OAA) (Carcelero et al., 2013; Nowack, 2008; Klasco, 2012; EMA: Summary of
Product Characteristics, 2015; Zhou et al., 2009). Grado de severidad de la interaccion:

1. "Importante": podria causar la muerte o requerir una intervencién médica para minimizar efectos adversos graves.

2. "Moderada": podria agravar el estado de salud del paciente o requerir una modificacion de la terapia.

3."Leve": no requiere una modificacién importante de la terapia.

ND: no se dispone de datos sobre la gravedad de la interaccion.
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DROGA VEGETAL

SUMIDAD DE
HIPERICO
Hypericum
perforatum L.
(Hypericaceae)

POMALIDOMIDA

Podria {/ la exposicién

PROCARBAZINA

Podria 4 el riesgo de sindrome serotoninérgico y/o el riesgo de crisis hipertensivas

REGORAFENIB

Podria {J las concentraciones plasmaticas

RUXOLITINIB Podria J la exposicidn

SORAFENIB Podria J las concentraciones plasmaticas

SUNITINIB Podria J las concentraciones plasmaticas
TAMOXIFENO Podria J la efectividad
VANDETANIB Podria J la exposicidn o concentraciones plasmaticas

FARMACO RESULTADO DE LA INTERACCION GRADO DE SEVERIDAD
ABIRATERONA Podria J las concentraciones plasmaticas 1
AFATINIB Podria J la exposicidn 1
AXITINIB Podria J la exposicidn 1
CRIZOTINIB Podria J las concentraciones plasmaticas 1
CICLOFOSFAMIDA Podria J la efectividad 1
DABRAFENIB Podria { la exposicién 1
DASATINIB Podria {J las concentraciones plasmaticas 1
ENZALUTAMIDA Podria J las concentraciones plasmaticas 1
ERLOTINIB Podria J la exposicién 1
ETOPOSIDO Podria ¥ la efectividad 1
EVEROLIMUS Podria 4 la exposicion 1
EXEMESTANO Podria 4 la exposicion 1
GEFITINIB Podria {J las concentraciones plasmaticas 1
IDELALISIB Podria { la exposicién 1
IMATINIB Podria 4 el aclaramiento 1
LAPATINIB Podria J la exposicidn o concentraciones plasmaticas 1
MEDROXIPROGESTERONA Podria J la concentracién plasmatica de estrogenos y la efectividad anticonceptiva 2
NILOTINIB Podria J las concentraciones plasmaticas 1
PAZOPANIB Podria J la exposicién 1
1
1
1
2
1
1
1
1
1

VEMURAFENIB

Podria {/ la exposicién

Tabla 14. Continuacion
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4.1.9. Influencia de los polimorfismos genéticos en el resultado de interacciones entre

drogas vegetales y farmacos

De todas las especies vegetales seleccionadas en esta revisidén, un total de 6 drogas
han sido previamente estudiadas mediante ensayos clinicos por producir resultados en la
interaccion con farmacos sintéticos dependientes de polimorfismos genéticos (Tabla 15). Los
genes implicados en estas diferencias son en su mayoria los que codifican isoenzimas del
citocromo P-450, distinguiéndose por lo general un genotipo mayoritario (“wild-type”) y un
genotipo expresado con menor frecuencia. Las diferencias entre éstos residen basicamente en
la actividad metabdlica desarrollada por las enzimas que codifican, de ahi la denominacion de
“Extensive metabolizer” (aquellos que presentan una alta actividad enzimatica) y “Poor
metabolizer” (los que presentan una baja actividad enzimatica). Consecuentemente, el efecto
de induccidon o inhibicion enzimatica serd diferente en los distintos genotipos. También
destacan los polimorfismos en el gen VKORC1 (Vitamin K Epoxide Reductase Complex, Subunit
1), que codifica dicha enzima, y que resulta clave en el proceso de la coagulacidon sanguinea,
por lo que sus variantes polimérficas estdn implicadas en interacciones con farmacos

anticoagulantes.

Figura 27. Drogas como el bulbo de ajo, la sumidad de hipérico o la hoja de ginkgo
presentan interacciones con farmacos dependientes de polimorfismos genéticos.

69



Resultados

DROGA VEGETAL FARMACO GEN POLIMORFISMOS EFECTOS EN LA INTERACCION
Los pacientes con genotipo VKORC1 C>C
Alelos C>C ("wild-type") mostraron aumento significativo de la EC5, de S-
BULBO DE AJO WARFARINA VKORC1 Alelos C>T y T>T ("less functional variants") warfarina al administrarse conjuntamente con
bulbo de ajo (Mohammed et al., 2008).
Los pacientes con genotipo VKORC1 C>T y T>T
. tuvieron una reduccidn significativa de la ECsy de
Alelos C>C ("wild-type") . .
JUGO DE .\ ; o S-warfarina (22% y 11% respectivamente) cuando
p WARFARINA VKORC 1 Alelos C>Ty T>T ("less functional variants") L ) . .
ARANDANO ROJO se administré conjuntamente warfarina y jugo de
arandano rojo (Mohammed et al., 2008).
Tras administrar hoja de ginkgo, los descensos en
el valor de AUC de omeprazol fueron del 42%,
"Extensive metabolizer" homocigdtico (1*/1*) 27% y 40% en los genotipos 1*/1%*, 1*/2* vy
HOJA DE GINKGO OMEPRAZOL CYP2C19 "Extensive metabolizer" heterocigdtico (1*/2*) 2*/2*, mientras que el incremento en la
"Poor metabolizer" (2*/2*) concentraciéon plasmatica del metabolito inactivo
hidroxiomeprazol fue del 38%, 100% y 232%
respectivamente (Yin et al., 2004)
La raiz de equinacea incrementdé el AUC de
. " . o dextrometorfano un 42% y su vida media un 31%
RAIZ DE Extensive metabolizer o .
. DEXTROMETORFANO  CYP2D6 \ . en el genotipo "Poor metabolizer", mientras que
EQUINACEA Poor metabolizer ] .\ . .
en el genotipo "Extensive metabolizer" no se
observaron cambios (Gorski et |., 2004).
El AUC de losartan aumentd significativamente
FRUTO DE CARDO . - . .
; CYP2C9 1*/1* tras tratamiento con silimarina en el genotipo
MARIANO LOSARTAN CYP2C9 ) L, .
CYP2C9 1*/3* 1*/1*, asi como disminuyd el AUC del metabolito
(SILIMARINA)

activo E-3174 (Han et al., 2009).

Tabla 15. Interacciones entre fitomedicamentos y farmacos de sintesis dependientes de polimorfismos genéticos. 70
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DROGA VEGETAL FARMACO GEN POLIMORFISMOS EFECTOS EN LA INTERACCION
La administracidn de hipérico se produjo un mayor aumento
. de la actividad metabdlica de CYP3A4 en el genotipo H1/H1
PXR Haplotipos de PXR:
NIFEDIPINO CYP3AL H1y H2 que en los H1/H2 y H2/H2, con un aumento en el AUC del
metabolito dehidronifedipino del 106,7%, 20,2% y 33%
respectivamente (Wang et al., 2009).
1*/1%* La sumidad de hipérico aumentd significativamente el
1%/2%* aclaramiento aparente de gliclazida hasta un 50%, pero en
GLICLAZIDA CYP2C9 )
2% /2% los genotipos de CYP2C9 portadores del alelo 2*, el
1*/3* incremento fue ligeramente menor (Xu et al., 2008).
1%/1% El AUC de voriconazol disminuyé un 59%, corlm un aumento
SUMIDAD DE HIPERICO VORICONAZOL CYP2C19 1%/2% del a‘clérémlento de 144% tras la administracién prolon‘gada
2% /2% de hipérico. Los genotipos portadores del alelo 2* tuvieron
un menor aclaramiento (Rengelshausen et al., 2005).
La sumidad de hipérico produjo un aumento mayor de la
1%/1* actividad de CYP2C19 en genotipo "wild-type" (1*/1*) que
OMEPRAZOL CYP2C19 2% /2% en los "poors metabolizers" (2*/2* y 2*/3*), por lo que
2% /3% produce una disminucion en los niveles de omeprazol de
manera genotipodependiente (Wang et al., 2004).
1*/1%* La sumidad de hipérico produjo un aumento significativo en
FENITOINA CYP2C19 2*%[2* la excrecién de metabolitos de fenitoina en genotipo 1*/1*
2*/3* en comparacion con 2*/2* y 2*/3* (Wang et al., 2004).

Tabla 15. Continuacion.
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4.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO EN OFICINAS DE FARMACIA

El ndmero total de cuestionarios recogidos fue de 270, de los cuales 18 fueron
excluidos al estar incompletos algunos de los datos que se solicitaban. Los cuestionarios fueron
realizados por los pacientes en las diferentes Oficinas de Farmacia que han participado en el
estudio segun se explica en el apartado de Material y Métodos, quedando la siguiente

distribucién (Tabla 16):

Cuestionarios Cuestionarios
N2 de Farmacia
recogidos excluidos
001 22 2
002 21 1
003 22 2
004 33 0
005 11 1
006 8 0
007 2 0
008 23 2
009 25 2
010 29 2
011 21 2
012 6 1
013 22 2
014 12 1
015 13 0
TOTAL 270 17

Tabla 16. Distribucidn de los pacientes propuestos para el estudio.

Como se explicé en el apartado de Material y Métodos, las variables que han sido
evaluadas en el estudio se clasifican en variables independientes y variables dependientes

(Tabla 17).
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CLASIFICACION

TIPO DE VARIABLE

NOMBRE DE VARIABLE

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

Edad

Sexo

Nivel de estudios

VARIABLES CLINICAS Y
FARMACOLOGICAS

Problemas de salud

Nombre de PM:
v' Actividad
farmacoldgica de PM
v" Grupo Terapéutico de
PM
v' Tipo de registro de PM

Frecuencia de consumo de PM

A quién pide consejo sobre PM

Lugar de adquisicidon de PM

Motivo de consumo de PM

Eficacia tratamiento con PM

RAM o alergias

Consumo de otros farmacos:
v" Polimedicados
v' PMYy farmacos con
misma indicacién

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE DE INTERACCION
POTENCIAL

Interaccion potencial entre PM
y farmaco

Tabla 17. Variables evaluadas en el estudio.

4.2.1. Variables Independientes

4.2.1.1. Variables sociodemograficas

Tal y como se ha indicado en la Tabla 17, las variables sociodemograficas que se han

analizado en la poblacion de estudio son el sexo, la edad, y el nivel de estudios, y los resultados

se muestran a continuacion (Tablas 18 y 19).

La mayoria de los participantes (80%) fueron mujeres de entre 20-50 afios y 50-70

afios, y mas del 40 % de la poblacion de estudio indicé tener un nivel de estudios de graduado

escolar.
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Franja etaria (afios) | Hombres | Mujeres
<20 4 6
20-50 21 81
50-70 14 83
>70 11 32
50 202
Total (20%) | (80%)

Tabla 18. Distribucion de la poblacién de estudio segin edad y sexo

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Nivel educativo Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Basicos (Graduado escolar) 15 90 5,95% 35,71%
Intermedios (Bachillerato) 12 57 4,76% 22,62%
Superiores (Est. Universitarios) 23 55 9,13% 21,82%

Tabla 19. Distribucion de la poblacion de estudio segtn el nivel de estudios

4.2.1.2. Variables clinicas y farmacoldgicas

Las variables clinicas y farmacoldgicas que se determinaron fueron: problemas de
salud, Nombre de PM, Actividad farmacolégica de PM, Tipo de registro de PM, Grupo
terapéutico de PM, Frecuencia de consumo de PM, A quién pide consejo, Lugar de adquisicién
de PM, Motivo de consumo de PM, Eficacia tratamiento con PM, RAM o alergias, Consumo de
otros farmacos, Polimedicacion y PM y farmacos con misma indicacién. Los resultados se

muestran a continuacion:

4.2.1.2.1. Problemas de salud

En primer lugar se han determinado los principales problemas de salud que padecen
los participantes del estudio, mostrandose en la Tabla 20 y Figura 28. En los hombres destacan
la Hipertensién arterial (HTA) (46%), la Diabetes (26%) y la Hipercolesterolemia (28%),
mientras que en las mujeres, ademas de la HTA (43%), hay un porcentaje importante que

declard sufrir de insomnio (35%) y estrefiimiento (28%).
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PROBLEMAS DE SALUD | % DE HOMBRES | % DE MUJERES
HIPERTENSION 46 43,07
DIABETES 26 10,39
HIPERCOLESTEROLEMIA | 28 20,29
OBESIDAD 16 8,41
HIPOTIROIDISMO 8 11,38
ENF. RESPIRATORIA 6 7,92
INSOMNIO 20 35,14
DEPRESION 2 13,86
ESTRENIMIENTO 18 28,22
ARTROSIS 14 19,80

Tabla 20. Problemas de salud mas frecuentes en la poblacién de estudio.
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Figura 28. Problemas de salud mas frecuentes en la poblacion de estudio.
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4.2.1.2.2. Plantas medicinales consumidas

Se han identificado las plantas medicinales que consumen los pacientes del estudio, y a
partir de esta informacién se obtuvo la Actividad farmacoldgica, el Grupo Terapéutico de la
Clasificacién de Plantas Medicinales del Consejo General de Colegios Oficiales de

Farmacéuticos, y el Tipo de Registro sanitario de los productos a base de PM.

Un total de 65 plantas medicinales fueron identificadas entre los participantes del
estudio, siendo la Tila (Tilia cordata Mill.) (11,1%), el Aloe Vera (Aloe ferox M.) (15,5%) y la
valeriana (Valeriana officinalis L.) (25,8%) las mas consumidas por los mismos (Tabla 21 y
Figura 29). En cuanto a la distribucién segun su actividad farmacolégica, las PM con actividad
hipnética y sedante fueron las mas frecuentes (37,3 %), seguidas de las laxantes (20 %) (Tabla
22 y Figura 30). Fijandonos en los grupos terapéuticos, las plantas con actividad sobre el
aparato digestivo (42,2 %) y sobre el sistema nervioso (37,9 %) han sido las mds habituales en

el estudio (Figura 31).

Analizando el tipo de registro sanitario (Figura 32), la gran mayoria de ellos (83 %)
estdn catalogados como “Producto Tradicional a base de Plantas Medicinales” o bien como
“Complementos Alimenticios”. Sélo en el 17 % de los casos se trata de productos fitoterapicos
registrados como Especialidad Farmacéutica, ya sea como MTPs, Medicamentos publicitarios o

Medicamentos sujetos a prescripcién médica.

Todos estos datos se han analizado separando sexos, pero no se encontraron

diferencias significativas.
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Nombre comdin Planta medicinal N2 de pacientes
AJO Allium sativum L. 4
ALCACHOFA Cynara scolymus L. 7
ALOE VERA Aloe ferox M., Aloe barbadensis M. 39
AMAPOLA CALIFORNIA Eschscholtzia californica Cham. 11
ANIS VERDE Pimpinella anisum L. 1
ARANDANO ROJO Vaccinium macrocarpon Aiton 11
ARNICA Arnica montana L. 1
AZAHAR Citrus aurantium L. 1
BOLDO Peumus boldus M. 4
CARBON VEGETAL 2
CARDO MARIANO Silybum marianum L. 2
CASCARA SAGRADA Rhamnus purshiana DC. 8
CHIA Salvia hispanica L. 2
CHITOSAN 5
CIRUELA Prunus domestica L. 4
COLA DE CABALLO Equisetum arvense L. 16
DIENTE DE LEON Taraxacum officinale Weber 1
EQUINACEA Echinacea purpurea (L.) Moench. 7
ESPINO BLANCO Crataegus oxyacantha L. 16
ESTEVIA Stevia rebaudiana Bertoni 1
FENOGRECO Trigonella foenum-graecum L. 1
FRANGULA Rhamnus frangula L. 5
FRESNO Fraxinus excelsior L. 1
FUCUS Fucus vesiculosus L. 6
FUMARIA Fumaria officinalis L. 1
GANODERMA Ganoderma lucidum C. 2
GARCINIA CAMBOGIA Garcinia gummi-gutta (L.) Roxb 5
GAYUBA Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng 1
GENCIANA Gentiana lutea L. 1
GINKGO Ginkgo biloba L. 4
GINSENG Panax ginseng C.A. Mey 5
GRINDELIA Grindelia robusta Nutt. 4
GUARANA Paullinia cupana Kunth 1
HARPAGOFITO Harpagophytum pDrgcumbens (Burch.) 5
HELICRISO Helichrysum stoechas (L.) Moench 4
HIBISCO Hibiscus sabdariffa L. 1
HINOJO Foeniculum vulgare M. 12
HIPERICO Hypericum perforatum L. 1
JALEA REAL 1

Tabla 21. Plantas medicinales consumidas por los participantes del estudio, mostrando frecuencia
absoluta y frecuencia relativa.


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/gcc-103425
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Nombre comtn

Planta medicinal

N2 de pacientes

LEVADURA ARROZ ROJO Monascus purpureus W. 5
LLANTEN Plantago major L. 4
MACA Lepidium meyenii Walp. 1
MALVA Malva sylvestris L. 1
MALVAVISCO Althaea officinalis L. 4
MANZANILLA COMUN Matricaria chamomila L. 13
MANZANILLA AMARGA Santolina chamaecyparissus L. 1
MELISA Melissa officinalis L. 7
MENTA Mentha x piperita L. 6
ONAGRA Oenothera biennis L. 3
ORTOSIFON Orthosiphon stamineus Benth. 1
PASIFLORA Passiflora incarnata L. 25
PELARGONIUM Pelargonium sidoides DC. 1
PINA Ananas comosus (L.) Merr. 1
PLANTAGO Plantago ovata Forssk. 5
REGALIZ Glycyrrhiza glabra L. 4
RODIOLA Rhodiola rosea L. 1
ROIBOOS Aspalathus linearis (Burm.f.) R.Dahlgren 2
RUSCUS Ruscus aculeatus L. 1
SEN Cassia angustifolia Vahl. 19
SOJA Glycine max (L.) Merr. 2
TE NEGRO Camellia sinensis L. 1
TE ROJO Camellia sinensis L. 3
TE VERDE Camellia sinensis L. 11
TILA Tilia cordata Mill. 29
TOMILLO Thymus vulgaris L. 2
VALERIANA Valeriana officinalis L. 65
VARA DE ORO Solidago virgaurea L. 1
ZARAGATONA Plantago psyllium L.

Tabla 21. Continuacion
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ZARAGATONA
VARA DE ORO
VALERIANA
TOMILLO

TILA

TE VERDE
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Figura 29. Plantas medicinales consumidas por los participantes del estudio, mostrando frecuencia relativa.
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA Porcentaje || ACTIVIDAD FARMACOLOGICA Porcentaje
ANTICATARRALES 2,9% EMOLIENTES Y PROTECTORES 0,7%
ANTIDEPRESIVOS 02% FITOESTROGENICA 0,5%
ANTIFLATULENTOS 2,6 % EXPECTORANTES 0,5%
ANTIINFLAMATORIOS 0,7% HIPOLIPEMIANTES 21%
COADYUVANTES TRATAMIENTO OBESIDAD 7,4% LAXANTES 20,0 %
ANTISEPTICOS 0,2% MEJORADORES DE LA FUNCION COGNITIVA 1,0%
ANTISEPTICOS URINARIOS 2,9% OREXIGENOS 0,5%
ANTITUSIVOS 2,4% OTRAS 3,1%
ANTIULCEROSOS 1,0% TONICOS 1,4 %
COLAGOGOS 3,1% HIPNOTICOS Y SEDANTES 373%
DIGESTIVOS 5,0 % VENOTONICOS 02%
DIURETICOS 4,5%

Tabla 22. Distribucion de PM segtn su actividad farmacoldgica

W LAXANTES

m HIPNOTICOS Y SEDANTES

W COADYUVANTES TRATAMIENTO OBESIDAD

M DIGESTIVAS (INCLUYENDO DIGESTIVAS,

ANTIFLATULENTOS, ANTIULCEROSOS Y COLAGOGOS)

H DIURETICOS

W RESTO

Figura 30. Distribucion de PM segun su actividad farmacoldgica
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RESPIRATORIO

VASCULAR

NERVIOSO

LOCOMOTOR

DIGESTIVO

GENITOURINARIO

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
Porcentaje

Figura 31. Distribucion de PM seguln su Grupo Terapéutico

M ESPECIALIDAD FARMACEUTICA
(MTPs, EF, Medicamento
Publicitario...)

M PTPs, COMPLEMENTOS
ALIMENTICIOS...

Figura 32. Distribucién de PM segun su Registro sanitario

4.2.1.2.3. Frecuencia de consumo de plantas medicinales

Respecto a la frecuencia de consumo de los productos a base de PM, el 48,4% de los
encuestados los tomaban diariamente, seguido del 38,5% que lo hacian con una frecuencia
ocasional (Tabla 23 y Figura 33). Se observa un mayor porcentaje de consumo diario en las
mujeres (51,5%) que en los hombres (36%), donde prevalece el uso ocasional (46%).
Analizando los dos grupos terapéuticos mds numerosos, se ha observado que la ingesta diaria
de PM que actlan sobre el aparato digestivo es ligeramente mayor que el de PM que actuan
sobre el sistema nervioso, siendo estas Ultimas mas empleadas de forma semanal u ocasional

(Figura 34).
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FRECUENCIA TOTAL DE PACIENTES Hombres
CONI::EJM o Frecuencia Frecue'ncia Frecuencia Frecue.ncia
absoluta relativa absoluta relativa
DIARIO 122 48,4 % 18 36 %
SEMANAL 33 13,1 % g 18 %
OCASIONAL 97 38,5 % 23 46 %

Tabla 23. Distribucion de la poblaciéon del estudio segtin la frecuencia de consumo de PM

SEMANAL

DIARIO

OCASIONAL

50

Frecuencia absoluta

100

Figura 33. Distribucion de la poblacion del estudio segun la frecuencia de consumo de PM

100,0 -
90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 ~
10,0 -

% de pacientes

0,0

M Nervioso

M Digestivo

Diario

Semanal

Ocasional

Figura 34. Distribucion de PM que actian sobre aparato digestivo y sistema
nervioso, segun su frecuencia de consumo.
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4.2.1.2.4. A quién pide consejo

El principal asesor en cuanto al consumo de PM para los encuestados fue el

farmacéutico (51,2 %), aunque se ha observado que este porcentaje es menor en los hombres

(38 %), en los que obtuvieron mayor resultado otras fuentes de consulta o la automedicacion

frente a las mujeres (Tabla 24 y Figura 35).

FUENTE DE TOTAL HOMBRES
CONSULTA SOBRE Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
PM absoluta relativa absoluta relativa
AUTOMEDICACION 42 16,7 % 11 22 %
FARMACEUTICO 129 51,2 % 19 38%
MEDICO 47 18,7 % 11 22%
HERBORISTERO 13 5,2% 2 4%
OTROS (INTERNET, 21 83 % 7 14.%
SUPERMERCADO...)

Tabla 24. Distribucion de la poblacién del estudio segun la fuente de consulta sobre PM

@ AUTOMEDICACION

@ FARMACEUTICO

B MEDICO

@ HERBORISTERO

EIOTROS (INTERNET,
SUPERMERCADO...)

Figura 35. Distribucion de la poblacién del estudio segtn la fuente de consulta sobre PM
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4.2.1.2.5. Lugar de adquisicion de plantas medicinales

El lugar de adquisicidon de productos a base de PM para la poblacidn encuestada fue

mayoritariamente la Oficina de Farmacia (Tabla 25), dato poco relevante debido a que el

estudio fue realizado desde este establecimiento.

LUGAR DE TOTAL HOMBRE
ADQUISICION Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
DE PM absoluta relativa absoluta relativa

FARMACIA 224 88,9 % 43 86 %
PARAFARMACIA 6 2,4 % 0 0%
HERBORISTERIA 11 4,4 % 1 2%
SUPERMERCADO 10 4,0 % 5 10 %

INTERNET 1 0,4% 1 2%

Tabla 25. Distribucion de la poblacion del estudio segun el lugar de adquisicion de la PM

4.2.1.2.6. Motivo de consumo de plantas medicinales

En cuanto al motivo de consumo de los productos fitoterdpicos, la mayoria de los

participantes (69,8%) declard usarlos para tratar un problema de salud menor (Tabla 26), y no

se han encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres.

MOTIVO DE CONSUMO TOTAL - HPMBRE -
DE PM Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa absoluta relativa
TRATAR PROBLEMA o o
SALUD MENOR 176 69,8 % 31 62 %
FALTA EFECTIVIDAD 0 0
TRATAMIENTO PRESCRITO == Ll 20 e LBl
EFECTO 22 TRATAMIENTO 8 3,2% 2 4 %
OTROS MOTIVOS 30 11,9 % 9 18 %

Tabla 26. Distribucion de la poblacion del estudio segin el motivo de consumo de la PM
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4.2.1.2.7. Eficacia del tratamiento con plantas medicinales

Respecto a la percepcidon de eficacia del tratamiento con PM, la mayoria de los

participantes afirmé que le era eficaz (73,8 %), no hallandose diferencias significativas entre

sexos (Tabla 27).
EFICACIA DEL TOTAL HOMBRE
TRATAMIENTO Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
CON PM absoluta relativa absoluta relativa
Sl 186 73,8 % 40 80 %
REGULAR 59 23,4 % 9 18 %
NO 7 2,8% 1 2%

Tabla 27. Distribucion de la poblacién del estudio segun la eficacia del tratamiento con PM

4.2.1.2.8. R.A.M. o alergias por consumo de plantas medicinales

Del total de pacientes encuestados, 8 declararon haber sufrido una reaccién adversa al

medicamento a base de plantas medicinales (Tabla 28), que en la mayoria de los casos fue

diarrea como consecuencia del consumo de PM con actividad laxante.

FRANJA SEXO FRECUENCIA
ETARIA CONSUMO
20-50 M Ocasional
>70 H Diario

50-70 M Diario
>70 H Diario
20-50 M Diario
50-70 M Diario
50-70 H Semanal
20-50 H Ocasional

Tabla 28. Pacientes que declararon haber sufrido una RAM al tratamiento con PM
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4.2.1.2.9. Consumo concomitante de plantas medicinales y otros farmacos

Se ha detectado un alto porcentaje de pacientes que consumen de forma
concomitante productos fitoterdpicos y otros farmacos (73,4 %) (Tabla 29 y Figura 36). Se
analizaron estas asociaciones, identificando los casos en los que la PM y el farmaco tienen la

misma indicacidn terapéutica; asi como los pacientes polimedicados (Figuras 36 y 37).

Analizando a los pacientes con tratamiento combinado fitoterapico — farmaco, se ha
observado un porcentaje importante (23,2 %) que son mayores de 70 afios, asi como un 33 %
de pacientes polimedicados, hechos que podrian ser factores de riesgo para una interaccion
potencial. El 24,9 % de los pacientes con tratamiento concomitante consumen una PM y un
farmaco con la misma indicacién terapéutica. Las asociaciones mas frecuentes se realizan
entre fitoterdpicos y farmacos con actividad sobre el sistema nervioso (52,2 %) y el aparato

digestivo (17,4 %) (Figura 37).

CONSUMO TOTAL HOMBRE
CONCOMITANTE Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
PM Y FARMACO absoluta relativa absoluta relativa

S| 185 73,4 % 39 78 %
NO 67 26,6 % 11 22 %

Tabla 29. Distribucion de la poblacién del estudio segiin el consumo concomitante de PM y otros farmacos.
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26,6 %

24,9 %

75,1 %

TRATAMIENTO COMBINADO |:
- Distinta indicacidn (75,1 %)
- Misma indicacion (24,9 %)

- Pacientes polimedicados (33 %)

TRATAMIENTO SOLO
FITOTERAPICO

N2 DE PACIENTES

100

40

20

85
53
43
4
<20 20-50 50-70 >70
FRANJAETARIA

Figura 36. Distribucion de la poblacion del estudio segtin el consumo concomitante de PM y otros farmacos. Porcentaje de asociacion de PM y

farmaco con misma indicacion y de pacientes polimedicados.
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0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
Porcentaje

Figura 37. Tratamiento fitoterapico asociado a otro farmaco para la misma indicacion, distribuidos seguin grupo
terapéutico. A: aparato digestivo, C: cardiovascular, G: genitourinario, M: Locomotor, N: nervioso, R: respiratorio.

4.2.2. Variable dependiente

4.2.2.1. Interaccion potencial entre Planta Medicinal y farmaco

Tal y como se explicd en el apartado de material y métodos, se han identificado las
interacciones potenciales seleccionando aquellos pacientes que consumian de manera
concomitante un fitoterdpico y un farmaco cuya posible interaccidon farmacolédgica hubiese
sido recogida previamente en las Tablas de Resultados obtenidas de la busqueda bibliografica;
y ademas se analizaron los Factores de Riesgo para la Interaccion (FRI): edad avanzada,

polimedicacién y frecuencia de consumo.
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes: se han identificado 83 pacientes en los
que podrian darse interacciones potenciales, esto supone un 32,9 % del total de los
participantes del estudio. Dentro de este grupo, el 53 % de los pacientes son polimedicados, y
el 32,5 % son mayores de 70 afios, factores que podrian aumentar el riesgo de interaccion
farmacoldgica (Figura 38). El mayor porcentaje de estas interacciones potenciales se dio con
fitoterapicos laxantes (30,8 %) y sedantes (41,1 %) (Tabla 30), y en algunos casos la asociacién
se consideré como interaccion positiva (13%); las PM mas frecuentemente implicadas fueron
el aloe vera (Aloe ferox M.), la valeriana (Valeriana officinalis L.) y la tila (Tilia cordata Mill.)

(Tabla 31).

Las diferentes interacciones potenciales han sido clasificadas segun la composicién de

las drogas vegetales de las que se trataban y descritas por su mecanismo de accion.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA PORCENTAIJE
ANTICATARRAL 0,9 %
ANTIFLATULENTO 1,9 %
ANTIINFLAMATORIO 1,9 %
ANTISEPTICO URINARIO 0,9 %
ANTITUSIVO 2,8%
ANTIULCEROSO 1,9 %
COADYUVANTE TTO OBESIDAD 2,8%
COLAGOGO 0,9 %
DIGESTIVO 3,7%
DIURETICO 1,9 %
EXPECTORANTE Y MUCOLITICO 1,9 %
HIPNOTICO Y SEDANTE 41,1 %
HIPOLIPEMIANTE 1,9 %
LAXANTE 30,8 %
MEJORADOR FUNCION COGNITIVA 3,7%
TONICO 0,9 %

Tabla 30. Distribucion de PM implicadas en interacciones potenciales con farmacos segun su actividad
farmacoldgica
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NOMBRE COMUN PLANTA MEDICINAL PORCENTAIJE
AJO Allium sativum L. 1,9%
ALOE VERA Aloe ferox M., Aloe barbadensis M. 14,0 %
AMAPOLA CALIFORNIA Eschscholtzia califérnica Cham. 2,8%
ARANDANO ROJO Vaccinium macrocarpon Aiton 0,9%
CASCARA SAGRADA Rhamnus purshiana DC. 3,7%
COLA DE CABALLO Equisetum arvense L. 1,9%
DIENTE DE LEON Taraxacum officinale Weber 0,9 %
ESPINO BLANCO Crataegus oxyacantha L. 9,3%
FRANGULA Rhamnus frangula L. 0,9%
FUCUS Fucus vesiculosus L. 4,7 %
GINKGO Ginkgo biloba L. 3,7%
GINSENG Panax ginseng C.A. Mey 0,9 %
HARPAGOFITO Harpagophytum procumbens (Burch.) DC 1,9%
HINOJO Foeniculum vulgare M. 1,9%
LLANTEN Plantago major L. 0,9 %
MALVAVISCO Althaea officinalis L. 2,8%
MANZANILLA COMUN Matricaria chamomila L. 1,9%
MELISA Melissa officinalis L. 0,9 %
MENTA Mentha x piperita L. 1,9%
PASIFLORA Passiflora incarnata L. 4,7 %
PELARGONIUM Pelargonium sidoides DC. 0,9%
PLANTAGO Plantago ovata Forssk. 0,9 %
REGALIZ Glycyrrhiza glabra L. 1,9%
SEN Cassia angustifolia Vahl. 5,6 %
TE NEGRO Camellia sinensis L. 0,9%
TE VERDE Camellia sinensis L. 1,9%
TILA Tilia cordata Mill. 10,3 %
TOMILLO Thymus vulgaris L. 0,9 %
VALERIANA Valeriana officinalis L. 13,1 %
ZARAGATONA Plantago psyllium L. 0,9 %

Tabla 31. Distribucidon de PM implicadas en interacciones potenciales con farmacos.
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N2 PACIENTES
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® POLIMEDICADOS
(n=44)

® NO POLIMEDICADOS
(n=39)

u PACIENTES CON INTERACCIONES
POTENCIALES (n=83)

m PACIENTES SIN INTERACCIONES (n=169)
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Figura 38. Distribucion de la poblacion del estudio segun las interacciones potenciales PM - Farmaco detectadas. Analisis de factores de riesgo.
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4.2.2.1.1. Interacciones de laxantes hidroxiantracénicos

Se han agrupado las interacciones potenciales de PM que contienen laxantes
hidroxiantracénicos como principios activos. El 24,6 % de los pacientes encuestados (n=62)
consumia algun producto fitoterdpico a base de laxantes hidroxiantracénicos, entre los que
destacan los productos a base de acibar de aloe (Aloe ferox M.) (62,9 % de los 62 pacientes),
hojas y frutos de sen (Cassia angustifolia Vahl.) (24,2 %) o corteza de cascara sagrada
(Rhamnus purshiana DC.) (11,3 %). Por ser uno de los mas relevantes del presente estudio, del

analisis de datos de este grupo de pacientes se obtuvo la siguiente informacion:

- Los mayores consumidores de estos laxantes son las mujeres de 20-50 anos y de 50-70 aios

de edad (Tabla 32).

- EI 75 % de los pacientes que consumian estos laxantes lo hacian por recomendacion de un
profesional sanitario (el 58 % por parte de un farmacéutico y el 14,5 % por prescripcion
médica). La cuarta parte restante utilizaba canales alternativos como herboristerias (9,75%) o

directamente automedicandose (11,75%).

- En la distribucién del tipo de registro sanitario, se observa una mayoria de complementos

alimenticios (CA) con un 74%, frente a un 26% de medicamentos.

- El 58% de los pacientes tomaban estos productos diariamente; el resto, con una frecuencia
semanal (16%) u ocasional (26%). Solo 3 pacientes manifestaron sufrir algin efecto adverso,

que en estos casos fue diarrea.

- En cuanto al motivo de consumo, el 72,6% los tomaba para tratar un problema de salud
menor o el sintoma de otra enfermedad, que en este caso era el estrefiimiento; y mas del 80%

consideraba que el tratamiento a base de estos laxantes le era eficaz.

- El 71% (n=44) consumian de forma concomitante otros farmacos, identificandose
interacciones potenciales en el 42% (n=26) de los pacientes que tomaban estos laxantes. Entre
estos pacientes se detectaron factores que podrian aumentar el riesgo de interaccién (Figura
39). En todos ellos se detectd al menos la existencia de un Factor de Riesgo para la Interaccién

(FRI), y en algunos casos concurrian 2 o 3 FRI (Figura 40).

- Las interacciones potenciales se basaban en la asociacién del laxante hidroxiantracénico con

farmacos diuréticos (n=13), con farmacos que podrian prolongar el intervalo QT (n=9), o con
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ambos a la vez (n= 3). Sélo en un paciente se identificd una sinergia, al tener en su tratamiento

un farmaco de sintesis indicado también para el estrefiimiento (Tabla 33).

Rango de edad (afos) | Hombres | Mujeres
<20 afios 0 0
20-50 afios 1 24
50-70 afios 1 20
> 70 afios 6 10

Total 8(13%) | 54 (87 %)

Tabla 32. Distribucion de los pacientes consumidores de
laxantes hidroxiantracénicos por sexo y rango de edad.

TOTAL PACIENTES CONSUMIDORES DE
LAXANTES HIDROXIANTRACENICOS (n=62)

M Pacientes en los que
se identificaron
interacciones
potenciales

Factor de riesgo % pacientes N° pacientes

Consumo diario 73,1% 19
>70 afos 38,5% 10
Polimedicados 65,4% 17

Figura 39. Proporcion de pacientes consumidores de laxantes hidroxiantracénicos en los que se
identificaron interacciones potenciales y factores de riesgo.
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Prevalencia de Factores de Riesgo para la
Interaccion (FRI)

23,10%

46,10% % pacientes con 1 FRI
/) ]
m % pacientes con 2 FRI

30,80% M % pacientes con 3 FRI

Figura 40. Prevalencia de Factores de Riesgo para la Interaccion (FRI) entre los pacientes en los
que se identificaron interacciones potenciales entre el fitoterapico laxante antracénico y otro/s
farmaco/s.
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FRANJA PLANTA LG CON DESCRIPCION

ETARIA R N MEDICINAL CONSEI0 "\I‘?TOE:S\ICSI:)LN INTERACCION
1 50-70 M D CA ALOE VERA | FARMACEUTICO TMP / SMX PROLONGA QT 1
2 >70 M D CA ALOE VERA | FARMACEUTICO | FUROSEMIDA (PoliMed) HIPOKALEMIA
3 | 50-70 M D | CA | ALOEVERA | FARMACEUTICO HCTZE:;;':AL;';RAM P:::'éi(':‘igﬁ;“ 2
4 >70 H (0} EF ALOE VERA NADIE LACTULOSA (PoliMed) SINERGIA + 2
5 50-70 M D CA ALOE VERA | FARMACEUTICO HCTZ (PoliMed) HIPOKALEMIA 2
6 50-70 M D CA ALOE VERA | FARMACEUTICO HCTZ (PoliMed) HIPOKALEMIA 2
7 >70 H D CA ALOE VERA OTROS HCTZ (PoliMed) HIPOKALEMIA 3
8 >70 M (0} CA ALOE VERA MEDICO HCTZ HIPOKALEMIA 1
9 >70 M D EF ALOE VERA | FARMACEUTICO CL(?EII'?“I;:E:)NA HIPOKALEMIA 3
10 50-70 M (0] EF ALOE VERA | FARMACEUTICO | FUROSEMIDA (PoliMed) HIPOKALEMIA 1
11 50-70 M (0] CA ALOE VERA | FARMACEUTICO | RISPERIDONA (PoliMed) PROLONGA QT
2| >70 | M | D | E | AOEVERA | MG | 1pyonona oiivied) | AIPOKALMIA |
13 >70 H S CA ALOE VERA | FARMACEUTICO | TIZANIDINA (PoliMed) PROLONGA QT 2
14 50-70 M D CA ALOE VERA | FARMACEUTICO HCTZ HIPOKALEMIA 1
15 >70 M D CA ALOE VERA | FARMACEUTICO | AMIODARONA (PoliMed) PROLONGA QT 3
16 50-70 M (0} EF C. SAGRADA NADIE HCTZ (PoliMed) HIPOKALEMIA 1
17 20-50 M D EF C. SAGRADA NADIE VENLAFAXINA PROLONGA QT 1
18 20-50 M D CA C. SAGRADA | FARMACEUTICO HCTZ HIPOKALEMIA 1
19 50-70 M D EF C. SAGRADA MEDICO FUROSEMIDA HIPOKALEMIA 1
20 50-70 M D CA FRANGULA NADIE ESCITALOPRAM PROLONGA QT 1
21 20-50 M D CA SEN FARMACEUTICO FUROSEMIDA HIPOKALEMIA 1
22 50-70 M D CA SEN FARMACEUTICO | AMITRIPTILINA (PoliMed) PROLONGA QT 2
3| >0 | v [ o] e | s woe | TRAZODONAHCTZ [ PROLONGAQT+ | 3
24 50-70 M D CA SEN FARMACEUTICO HCTZ HIPOKALEMIA 1
25 >70 M S EF SEN NADIE TOLTERODINA (PoliMed) PROLONGA QT
26 20-50 M D EF SEN MEDICO AMITR::II’-':':IC.)I)IST?:SIIiMed) PROLONGA QT 2

Tabla 33. Informacion obtenida a través de los cuestionarios sobre los pacientes en los que se identificaron
interacciones potenciales entre laxantes hidroxiantracénicos y otros farmacos. Se muestra de izquierda a
derecha: Franja etaria, Sexo, Frecuencia de consumo del laxante (F.C.), Tipo de registro sanitario del producto
fitoterapico (Reg.), Nombre de la planta medicinal consumida, Fuente de informacién/consejo acerca de su
uso, Farmaco/s con el/los que se produce la interaccién potencial, Descripcion de la posible interaccién y N2
de factores de riesgo que concurren en el paciente para favorecer la aparicion de interacciones (N).
Abreviaturas: H (Hombre), M (Mujer), D (Diaria), S (Semanalmente), O (Ocasionalmente), EF (Especialidad

Farmacéutica), TMP/SMX

CA

(Complemento
(Hidroclorotiazida), PoliMed (Polimedicados).

Alimenticio),

(Trimetoprim/Sulfometoxazol),
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4.2.2.1.2. Interacciones de plantas medicinales ricas en mucilagos

El 6,7 % (n=17) de los encuestados consumia alguna PM rica en mucilagos, de los
cuales, 10 tenian asociados otros farmacos. La PM mas habitual en este grupo ha sido Fucus

vesiculosus L. (n=5), y las interacciones potenciales detectadas (Tabla 34) se basaban en:

- La disminucién de la absorcién intestinal de otros principios activos administrados

concomitantemente (n=3), como consecuencia de la capacidad gelificante de los mucilagos.

- El riesgo de obstruccion intestinal por el efecto anticolinérgico de otros farmacos asociados

(n=3), oponiéndose a la accion laxante de los mucilagos.

- El riesgo de hipoglucemia por la disminucién en la absorcién de glucidos que provocan los

mucilagos, y la toma de antidiabéticos orales (n=2).

- El riesgo de agravamiento de patologias cardiacas como la hipertensidon arterial, como

consecuencia del contenido en yodo del Fucus (n=2).

- El riesgo de hipertiroidismo por la toma concomitante de fucus y tiroxina (n=1).

4.2.2.1.3. Interacciones de plantas medicinales que contienen cafeina

El 6,3 % (n=16) de los encuestados consumia alguna PM que contiene cafeina, de los
cudles 10 tomaban concomitantemente otros farmacos. Las distintas variedades de Camelia
sinensis L. (té verde, rojo, negro) son la PM mas habitual en este grupo de pacientes, entre los
que se detectaron 3 interacciones potenciales (Tabla 35), basadas en la disminucién de efectos
antihipertensivos y efectos sedantes de otros principios activos como consecuencia de la

accion vasoconstrictora, diurética y estimulante del SNC que presenta la cafeina.
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FARMACO/S CON 2
FRANIA SEXO F.C REG FEANTA CONSEJO INTERACéI()N DESCRIFCION
ETARIA o : MEDICINAL INTERACCION
POTENCIAL
METFORMINA, RIESGO
1 50-70 M (0] EF FUCUS NADIE CAPTOPRIL HIPOGLUCEMIAY
(Polimed) HTA
RIESGO DE
5 OTROS
2 20-50 H D CA FUCUS TIROXINA HIPERTIROIDISMO
VENLAFAXINA, RIESGO
3 20-50 M D EF FUCUS NADIE CLONAZEPAM, OBSTRUCCION
ALPRAZOLAM INTESTINAL
RIESGO
4 20-50 M D EF FUCUS FARMACEUTICO BACLOFENO OBSTRUCCION
INTESTINAL
5 50-70 M D EF FUCUS MEDICO VALSARTAN RIESGO HTA
6 >70 M (0] CA ZARAGATONA NADIE MIZ-I!:If’)IIZIIVII)I:\\l & RIESGO
. HIPOGLUCEMIA
(Polimed)
TIROXINA, DISMINUCION
" FARMACEUTICO 2
/ A0 M © e RS CLOPIDOGREL ABSORCION P.A.
PAROXETINA,
LORMETAZEPAM, 2
8 | 50-70 M S EF MALVAVISCO | FARMACEUTICO |  METFORMINA, A';'Sso“f"ggﬁ'g':
SIMVASTATINA o
(Polimed)
ENALAPRIL, DISMINUCION
g FARMACEUTICO p
2 =t H © = RS CETIRIZINA ABSORCION P.A.
MORFINA,
TRAMADOL, RIESGO
10 >70 M S EF PLQCI;_IA_EO NADIE BROMAZEPAM, OBSTRUCCION
TOLTERODINA INTESTINAL
(Polimed)

Tabla 34. Informacion obtenida a través de los cuestionarios sobre los pacientes en los que se identificaron

interacciones potenciales entre PM ricas en mucilagos y otros farmacos.

FARMACO/S CON )
FRANJA PLANTA > DESCRIPCION
SEXO F.C. REG. CONSEJO INTERACCION >
ETARIA MEDICINAL ST INTERACCION
RIESGO HTA Y
1 50-70 H 0 CA TE VERDE NADIE LL(;’;:ZRET&NM DISMINUYE
SEDACION
2 50-70 M S CA TE VERDE FARMACEUTICO ENALAPRIL RIESGO HTA
DISMINUYE
3 50-70 M D CA TE NEGRO NADIE LORAZEPAM SE

Tabla 35. Informacidon obtenida a través de los cuestionarios sobre los pacientes en los que se identificaron

interacciones potenciales entre PM que contienen cafeina y otros farmacos.
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4.2.2.1.4. Interacciones de plantas medicinales con anticoagulantes y antiagregantes

El 21,4 % (n=54) de los encuestados consumia alguna PM que podria interaccionar con
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, segln los resultados de la busqueda
bibliografica. Se han detectado 4 casos de interacciones potenciales con estos farmacos,
basadas en un posible aumento del INR y riesgo de hemorragias (Tabla 36). Ademas, en 3
pacientes se ha dado asociacidon de una PM y farmaco con posible sinergia: dos de ellos entre

Ginkgo biloba L. y betahistina, para el tratamiento del tinnitus o sindrome de Méniére, y uno

entre Allium sativum L. y atorvastatina, para el tratamiento de la hipercolesterolemia.

FARMACO/S CON 2
FRANJA PLANTA P DESCRIPCION
SEXO F.C. REG. CONSEJO INTERACCION "
ETARIA MEDICINAL INTERACCION
POTENCIAL
1 >70 M D EF GINKGO MEDICO, BETAHISTINA SINERGIA + 0
2 20-50 M D CA GINKGO MEDICO BETAHISTINA SINERGIA + 0
3 >70 M D CA GINKGO MEDICO WARFARINA RIESGO HEMORRAGIA 3
(Polimed)
4 >70 H D EF GINKGO MEDICO AAS (Polimed) RIESGO HEMORRAGIA 3
BILOBA
5 >70 H S EF AJO NADIE ATORVASTATINA SINERGIA + 0
6 50-70 M D CA AR?‘NO?QNO FARMACEUTICO AAS (Polimed) RIESGO HEMORRAGIA 2
AAS, RIESGO HEMORRAGIA Y
7 >70 H D CA GINSENG MEDICO GLII(%IE(I;II::nI::I;/;IDA RIESGO HIPOGLUCEMIA 3

Tabla 36. Informacion obtenida a través de los cuestionarios sobre los pacientes que consumian PM con riesgo de
interaccion con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

4.2.2.1.5. Interacciones de plantas medicinales y fdirmacos sedantes

Se han agrupado las interacciones potenciales de PM que tienen una actividad
farmacoldgica hipnoética y sedante. El 34,5 % de los pacientes encuestados (n=87) consumia
algun producto fitoterapico de este tipo, entre los que destacan los productos a base de raiz
de valeriana (Valeriana officinalis L.), inflorescencias de tila (Tilia cordata Mill.) o sumidad
aérea de pasiflora (Passiflora incarnata L.). Por ser uno de los mas relevantes del presente

estudio, del analisis de datos de este grupo de pacientes se obtuvo la siguiente informacién:
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- Los mayores consumidores de estos sedantes son las mujeres de 20-50 afios y de 50-70 aios
de edad (Tabla 37). El 43,7 % de estos pacientes consumen productos fitoterdpicos que

contienen mas de una PM con actividad hipnética y sedante.

- El 63 % de los pacientes que consumian estos sedantes lo hacian por recomendacién de un
profesional sanitario (el 49 % por parte de un farmacéutico y el 14 % por prescripcion médica).
El resto de encuestados utilizaba canales alternativos como herboristerias (6 %) o

directamente se automedicaban (23 %).

- En la distribucién del tipo de registro sanitario, se observa una mayoria de complementos

alimenticios (CA) con un 96 %.

- El 41 % de los pacientes tomaban estos productos diariamente; el resto, con una frecuencia
semanal (14 %) u ocasional (45 %). Solo 1 paciente manifestd sufrir algun efecto adverso, que

fue la falta de apetito.

- En cuanto al motivo de consumo, el 77 % los tomaba para tratar un problema de salud
menor, que en este caso era el insomnio o la ansiedad; y el 62 % consideraba que el

tratamiento a base de estos sedantes le era eficaz.

- El 70 % (n=61) consumian de forma concomitante otros farmacos, identificAndose
interacciones potenciales en el 39 % (n=34) de los pacientes que tomaban estos sedantes.
Entre estos pacientes se detectaron factores que podrian aumentar el riesgo de interaccidn
(Figura 41). En muchos casos se detectd la existencia de un Factor de Riesgo para la
Interaccidon (FRI), y en algunos casos concurrian 2 o 3 FRI (Figura 42). En 7 de estos pacientes

se identifico el uso de dos farmacos depresores del SNC junto con la PM sedante.

- Las interacciones potenciales se basaban en la asociacidn del fitoterdpico sedante con
farmacos que provocan un efecto depresor del SNC (benzodiazepinas, analgésicos opioides,
antihistaminicos) (Tabla 38). En los casos en que se asocia la PM sedante a farmacos
ansioliticos, podria considerarse una interaccién positiva o sinergia, dependiendo de los FRI

que concurran.
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Rango de edad (anos) | Hombres | Mujeres
<20 afios 1 2
20-50 afios 7 24
50-70 afios 5 32
> 70 afios 2 14

Total 15 (17 %) | 72 (83 %)

Resultados

Tabla 37. Distribucion de los pacientes consumidores de PM sedantes por sexo y rango de edad.

Total pacientes consumidores de
PM sedantes (n=87)

M Pacientes en los que se
identificaron interacciones
potenciales

Factor de riesgo

% pacientes

N° pacientes

Consumo diario 54,4% 16
>70 afos 40% 12
Polimedicados 56,6% 17

Figura 41. Proporcion de pacientes consumidores de PM sedantes en los que se identificaron
interacciones potenciales y factores de riesgo.
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Prevalencia de Factores de Riesgo para la
Interaccidn (FRI)

13,3 % 13,3 % H % pacientes con 0 FRI
B % pacientes con 1 FRI

= % pacientes con 2 FRI

B % pacientes con 3 FRI

Figura 42. Prevalencia de Factores de Riesgo para la Interaccidn (FRI) entre los pacientes en los
que se identificaron interacciones potenciales entre el fitoterapico sedante y otro/s farmaco/s.
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VALERIANA,
AMAPOLA .
1 20-50 H (0] CA CALIFORNIA, NADIE LORATADINA SEDACION 0
PASIFLORA
2 >70 M D | cA ESPINO BLANCO FARMACEUTICO CLORAZEPATO SEDACION | 1
3 50-70 M S CA MELISA, PASIFLORA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 1
4| >70 M | o | ca | Eipz'zg A';LANCO' FARMACEUTICO ALPRAZOLAM SEDACION | 1
5 >70 M o} CA AZAHAR FARMACEUTICO DIAZEPAM' (eIl SEDACION 2
(Polimed)
6 50-70 M D CA VALERIANA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 2
7 >70 M D CA VALERIANA NADIE LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 3
TILA, ESPINO BLANCO, LORAZEPAM, TRAMADOL .
FARMACEUTICO
8 >70 M D CA AZAHAR (Polimed) SEDACION 3
9 | >70 M | o | ca | EiPZ'ZSAiLANCO' MEDICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION | 2
TILA, ESPINO BLANCO, LORAZEPAM, ZOLPIDEM .
. FARMACEUTICO
10 50-70 M D CA AZAHAR {Polimed) SEDACION 2
1157 | M | b | ca |TA Ei"Z'ESAiLANCO' NADIE LORAZEPAM (Polimed) SEDACION | 2
TILA, ESPINO BLANCO, LORAZEPAM, TEPAZEPAN L
. FARMACEUTICO
12 50-70 M D CA AZAHAR (Polimed) SEDACION 2
13 20-50 M (0] CA VALERIANA FARMACEUTICO CODEINA SEDACION 0
AMAPOLAY LORAZEPAM, TRAMADOL .
14 >70 M S CA PASIFLORA MEDICO (Polimed) SEDACION 2
15 | 50-70 M ) CA VALERIANA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 1
LORAZEPAM, BETAHISTINA .
1 70 H A VALERIANA FARMACEUTICO ! ’ EDACION 2
61 > S| ¢ TIZANIDINA (Polimed) SEDACIO
17 >70 M 0] CA VALERIANA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 2
18 50-70 M (0] CA VALERIANA MEDICO LORAZEPAM SEDACION 0
VALERIANA, ESPINO . -
19 >70 M D CA BLANCO, PASIFLORA FARMACEUTICO LORMETAZEPAM (Polimed) SEDACION 3
VALERIANA,
20 | 50-70 M D CA | PASIFLORA, AMAPOLA | FARMACEUTICO BROMAZEPAM SEDACION | 1
CALIFORNIA
21 50-70 M D CA VALERIANA NADIE ZOLPIDEM, TRAMADOL SEDACION 1
VALERIANA, ESPINO .
22 50-70 H D CA BLANCO, PASIFLORA FARMACEUTICO CLONAZEPAM SEDACION 1
23 50-70 M D CA TILA NADIE LORAZEPAM SEDACION 1
24 50-70 M S CA TILA NADIE LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 1
25 >70 H D CA VALERIANA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 3
METILFENIDATO, L
PASIFLORA MEDICO
26 <20 H D EF SIFLO HIDROXIZINA SEDACION 1
27| 5070 | m | b | ca |T EZPZ'ES A':LANCO' FARMACEUTICO ALPRAZOLAM SEDACION | 1
28 >70 M S CA TILA FARMACEUTICO TRAMADOL SEDACION 1
29 50-70 M (0] CA TILA HERBORISTERO CICLOBENZAPRIDA SEDACION 0
30 50-70 M D CA VALERIANA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 2
31 50-70 H (o) CA MANZANILLA NADIE LORAZEPAM SEDACION 0
32 50-70 H S CA MANZANILLA NADIE LORMETAZEPAM SEDACION 0
33 | 50-70 H 0] EF MENTA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 1
34 | 50-70 M 0] CA MENTA FARMACEUTICO LORAZEPAM (Polimed) SEDACION 1

Tabla 38. Informacidon obtenida a través de los cuestionarios sobre los pacientes que consumian PM con

actividad hipnética y sedante.
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4.2.2.1.6. Resto de interacciones potenciales identificadas

Finalmente, se muestran el resto de interacciones potenciales identificadas entre los
participantes del estudio (Tabla 39). En la mayoria de estos casos se trata de interacciones
positivas o de sinergias, dado que el fdrmaco y la PM asociada tenian la misma actividad

farmacoldgica. El resto, se basan en:

-La variacién del efecto del tratamiento anticonceptivo oral por la actividad estrogénica del

aceite esencial de hinojo (Foeniculum vulgare M.) (n=1).

-El riesgo de desequilibrio electrolitico al asociar diuréticos del asa o tiazidicos a la toma de

cola de caballo (Equisetum arvense L.) (n=2).

-La disminucién del tratamiento antihipertensivo y el riesgo de desequilibrio electrolitico por el
consumo de productos con raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra L.) en pacientes hipertensos o

que consumen diuréticos (n=2).

-Ademds, dos de los pacientes encuestados manifestaron haber sufrido alguna RAM derivada
del consumo de PM: en un caso, diarrea tras el consumo de un producto a base de raiz de

harpagofito (Harpagophytum procumbens Burch.); en otro, un cuadro de hipotension tras el

consumo de capsulas de cola de caballo.

FARMACO/S CON )
o FRANIA SEXO F.C. | REG FEANTA CONSEJO INTERAC/CION pIsdilldls)y
" ETARIA = : MEDICINAL INTERACCION
POTENCIAL
1 20-50 M (6] EF HARPAGOFITO NADIE IBUPROFENO (Polimed) SINERGIA + 1
50-70 M D CA HARPAGOFITO FARMACEUTICO NAPROXENO SINERGIA + 1
3 <20 H (6] CA LLANTEN MEDICO DEXTROMETORFANO SINERGIA + 0
PELARGONIUM
- FARMACEUTICO +
4 50-70 H D CA (GOTAS NASALES) FLUTICASONA (NASAL) SINERGIA 1
50-70 M (6] CA DIENTE DE LEON MEDICO FUROSEMIDA(Polimed) SINERGIA + 1
20-50 H S CA HINOJO MEDICO SIMETICONA SINERGIA + 0
LEVONORGESTREL / VARIACION EFECTO
- FARMACEUTICO
v Aty il 2 A lhifedte) ETINILESTRADIOL ANTICONCEPTIVO 0
20-50 H (6] CA COLA DE CABALLO MEDICO FUROSEMIDA HIPOKALEMIA 0
20-50 H (6] CA COLA DE CABALLO NADIE HCTZ HIPOKALEMIA 0
HIPOKALEMIA,
- FARMACEUTICO
10 50-70 M D CA REGALIZ TELMISARTAN, HCTZ HIPERTENSION 1
11 50-70 H (6] EF REGALIZ FARMACEUTICO ENALAPRIL (Polimed) HIPERTENSION 1
12 >70 H S EF AJO NADIE ATORVASTATINA SINERGIA +
13 50-70 M S EF TOMILLO FARMACEUTICO ACETILCISTEINA SINERGIA +

Tabla 39. Informacidon obtenida a través de los cuestionarios sobre el resto de pacientes en los que se

identificaron interacciones potenciales entre PM y farmacos.
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[ V- DISCUSION ]

Este trabajo se ha centrado en las interacciones farmacoldgicas potenciales entre
plantas medicinales y otros farmacos, realizdndose en primer lugar una revisién bibliografica, y
posteriormente un estudio para la deteccion de las mismas en pacientes de Oficina de
Farmacia de la Provincia de Sevilla, siendo esto lo novedoso del trabajo, ya que previamente se
han realizado pocos estudios que ahonden en el analisis de estas asociaciones de
medicamentos, permitiendo asi conocer el estado de dispensacién de estos productos y poder
aumentar su seguridad. Debido a la disparidad de criterios a la hora de categorizar el grado de
importancia de las interacciones potenciales, se hace necesario valorar y discutir su manejo

clinico para aportar informacion fiable a los profesionales de la salud.

De todas las drogas vegetales descritas en las monografias de referencia (EMA y
ESCOP), menos del 25% interaccionan con medicamentos (Vanaclocha et al., 2014), por lo que
resulta imprescindible efectuar una evaluacién critica de las evidencias sobre interacciones
entre plantas medicinales y farmacos para establecer las que son realmente relevantes, su

gravedad y frecuencia y que esta informacidn pueda ser realmente util al profesional.

Como resultado de la revision bibliografica realizada, han sido seleccionadas un total
de 99 plantas medicinales por su potencial interaccién con farmacos sintéticos. En el estudio
realizado en oficinas de farmacia se identificaron 65 PM entre los pacientes consumidores de
productos fitoterdpicos, de las cudles, 30 especies vegetales podrian estar implicadas en
interacciones potenciales. A la hora de valorar la relevancia y el manejo clinico de estas
posibles interacciones, consideramos la agrupacion de las distintas drogas vegetales en varios
grupos generales seglin su composicion o segun el grupo de farmacos con los que puedan

interferir.

Analisis de la dispensacidon de productos fitoterapicos en Oficinas de Farmacia de la

provincia de Sevilla

Los resultados obtenidos en el estudio en Oficinas de Farmacia no se pueden
extrapolar a la totalidad de la poblacién de Sevilla, ya que sélo podemos describir los
resultados de una muestra pequenia de pacientes (n=252). No obstante, el objetivo perseguido

fue realizar un andlisis de la situacion de dispensacion de productos a base de plantas
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medicinales y detectar posibles interacciones farmacoldgicas, y no un analisis poblacional

como tal.

El perfil demografico de los participantes del estudio es coincidente con el perfil del
consumidor observado en otros estudios sobre el consumo de PM. A nivel nacional, el estudio
INFITO, mostré que 3 de cada 4 consumidores son mujeres (71,4%), y que el 53,8% de los
consumidores tienen entre 35-50 afios (INFITO, 2011); en otro estudio realizado por el CGCOF
se mostréo un 69,28% de mujeres (CGCOF, 2016). En otras investigaciones realizadas en
Oficinas de Farmacia de Sevilla se han obtenido resultados similares, con un 77% de mujeres
frente a un 23% de hombres (Quilez et al.,, 2011). En nuestro estudio, el 80% de los
participantes fueron mujeres, y el grupo etario mayoritario el de 20-50 afios; en cuanto al nivel
de estudios de la muestra, se encuentra repartido, aunque el mayor porcentaje de los
encuestados, 41,7%, manifestaron tener estudios basicos. Parece que la mayor prevalencia de
las mujeres en el consumo de PM es similar en otros paises, obteniéndose en estudios
europeos que el perfil mayoritario eran mujeres de mediana edad (Vargas-Murga et al., 2011)
y en otros las 2 60 afios (Garcia-Alvarez et al., 2014); lo mismo ocurre en Estados Unidos

(Radimer et al., 2004).

El muestreo realizado por el CGCOF mostré que el 52,70% de los encuestados referian
al menos tener una patologia cronica (CGCOF, 2016); en otros trabajos se observé que un 43%
de los enfermos crénicos entrevistados consumian alguna PM (Alonso et Capdevilla, 2005) o
que el 48,6 % de los pacientes tratados con acenocumarol y/o AAS eran consumidores
habituales de PM (Diez et al., 2016). En este trabajo la mayoria de los participantes manifesté
padecer alguna enfermedad o problema de salud; tan solo el 13,5% declaré no padecer
ninguna, destacando patologias crénicas como la hipertension arterial, la diabetes y la
hipercolesterolemia; ademas en las mujeres hay un porcentaje importante que declaré sufrir

insomnio (35%) y estrefiimiento (28%).

Comparando los resultados de nuestra encuesta con otros trabajos previos, los datos
sobre el tipo de PM consumida coinciden con los obtenidos en otros estudios realizados en
Espafia (Hernado B, 2007; CGCOF, 2016) o en la provincia de Sevilla (Quilez et al., 2011), en los
gue se observa que los productos fitoterapicos mas empleados son los indicados en trastornos
digestivos y procesos nerviosos, en concreto aquellos con propiedades laxantes vy
adelgazantes. La raiz de valeriana destacé como el fitoterdpico mas consumido en nuestra
muestra poblacional (25,8%), al igual que ocurrié en el estudio de Batanero (Batanero et al.,

2017). En la Encuesta PlantLIBRA, las 10 especies botanicas mas empleadas en orden
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descendente fueron: Ginkgo biloba L. (ginkgo), Oenothera biennisL. (onagra), Cynara
scolymus L. (alcachofa), Panax ginseng C.A.Mey (ginseng), Aloe vera L. (aloe), Foeniculum
vulgare Mill.  (hinojo), Valeriana officinalis L. (valeriana), Glycine max L. (soja), Melissa
officinalis L. (melisa) y Echinacea purpurea L. (equindcea). Tan solo 3 de estas especies se
encuentran entre las 10 mas empleadas por los pacientes de nuestro trabajo, que son la
valeriana (25,8%), el aloe (15,5%) y el hinojo (4,8%). No obstante, si comparamos solo con los
resultados que se obtuvieron en Espafia, en ese ranking coinciden también la cola de caballo,
la pasiflora, el té verde y la manzanilla, mientras que el aloe no se encontrd entre las PM mas

empleadas; la hoja de alcachofa fue la droga mas consumida (Garcia-Alvarez et al., 2014).

Los datos relativos a la frecuencia de consumo han mostrado que casi la mitad (48%)
de los encuestados consumen de forma diaria alguna PM, hecho que cobra relevancia al
suponer un mayor riesgo para interacciones potenciales con otros farmacos. El estudio
PlantLibra mostré que el 37,3% de los participantes tomaba PM con una frecuencia periddica,
siendo los resultados mas elevados en Finlandia (46,2%), Alemania (50,7%), Italia (41,3%) vy
Rumania (41,8%). Por el contrario, en Espafia el porcentaje fue el mas bajo, tan solo un 14,6%

(Garcia-Alvarez et al., 2014).

Un gran porcentaje de pacientes (51%) pide consejo sobre el consumo de PM al
farmacéutico, pero hay que considerar que el estudio se ha realizado desde Oficinas de
Farmacia, lugar donde habitualmente compran estos productos casi el 90% de los
participantes, por lo que cabe destacar que mas del 13% utilicen otras fuentes de consulta
alternativas como herboristerias o Internet, o simplemente se automediquen (16,7%). De
hecho, el estudio INFITO revelé que el herbolario es el lugar que concita un mayor nimero de
compradores de fitoterapia (INFITO, 2011). Aun asi, estos datos reflejan la gran labor
asistencial del farmacéutico en cuanto al uso racional de plantas medicinales, y la importancia
que debe tener el conocimiento de los posibles riesgos e interacciones farmacoldgicas que

puedan darse derivadas de su consumo.

El motivo por el que los pacientes encuestados consumen PM fue el tratar un
problema de salud menor en el 69,8% de los casos, pero seria necesario analizar si los
productos demandados por los mismos estan realmente indicados para el tratamiento de
dichos patologias, maxime cuando el 83% de los productos fitoterapicos identificados en el
estudio estan registrados como Complementos Alimenticios (CA), cuya venta es libre y no
hacen referencia a propiedades terapéuticas o preventivas, o puede que no tengan la calidad

necesaria para garantizar su eficacia y seguridad. Esto podria traducirse en que hay pacientes
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que consumen estos fitoterapicos para tratar problemas de salud en los que no estan
indicados o no son seguros. También cabe destacar el uso de PM por falta de efectividad del
tratamiento farmacoldgico prescrito (15,1%), hecho que podria analizarse como positivo en
algunos casos, porque evidencia que la fitoterapia puede evitar el aumento de las dosis de

algunos farmacos o la adicién de nuevos medicamentos al tratamiento de los pacientes.

La percepcién de eficacia del tratamiento fitoterdpico fue bastante buena, mas del
70% de los pacientes considerd que su tratamiento a base de PM le era eficaz, datos algo
inferiores a los obtenidos en estudios nacionales, en los que el 96,2% de los pacientes que
compraban las plantas medicinales en la farmacia se mostré muy o bastante satisfecho con su
tratamiento (INFITO, 2011). El nimero de pacientes que experimento algun efecto adverso con
la toma de PM fue de un 3% aproximadamente, pero pone de manifiesto los posibles riesgos
derivados del uso inadecuado o abuso de estos productos. Asi, este dato resulté muy similar al
obtenido en la Encuesta PlantLibra, donde 82 de los 2359 participantes informaron haber
sufrido algun efecto adverso, que supuso un 3,5% de la muestra, aunque este dato diferia
entre paises: en Finlandia, Alemania y Espafia varié entre el 5-6%, mientras que fue inferior en
Rumania (2%), Italia (1%) y el Reino Unido (0,3%) (Restani et al., 2016); y aproximadamente el
60% de las reacciones adversas estuvieron relacionadas con el tracto gastrointestinal, al igual

gue en nuestro trabajo, dénde 5 pacientes manifestaron haber sufrido diarrea.

El porcentaje de pacientes con tratamiento fitoterapico asociado a otro/s farmaco/s,
un 73,4%, ha sido bastante elevado si lo comparamos con un estudio realizado en la Provincia
de Sevilla en 2011, en el que se obtuvo tan solo un 15,4% de asociacion (Quilez et al., 2011),
asi como con los resultados de PlantLIBRA, de donde se extrajo que el 42,7% de los pacientes
que manifestaron sufrir una reaccién adversa por la ingesta de alguna PM consumian otros
farmacos (Restani et al., 2016). Es relevante el nimero de pacientes polimedicados y/o
mayores de 70 afios de nuestro trabajo presentes en este grupo, puesto que en ellos, el riesgo
para una posible interaccién farmacoldgica podria ser mayor. El hecho de que casi el 25% de
los pacientes con tratamiento concomitante consuman una PM y un farmaco con la misma
indicacion terapéutica debe ser analizado especificamente, puesto que, en algunos casos
podria suponer un riesgo por la potenciacion del efecto farmacolégico, y en otros casos podria
darse una sinergia o “interaccién positiva”, en la que la adicidn de una PM complementa el

efecto del farmaco o evita tener que aumentar su dosis.
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Analisis de las interacciones potenciales entre planta medicinal y farmaco

En el presente estudio no se han podido identificar casos de interacciones
farmacoldgicas reales, tan solo se han analizado los factores de riesgo y las interacciones
tedricas que podrian darse en los diferentes pacientes. De esta forma, se han identificado
posibles interacciones entre PM y el/los farmaco/s de sintesis en 83 pacientes, esto es en el
32,9 % del total de participantes del estudio, un nimero que puede considerarse elevado
teniendo en cuenta el pequefio tamafio de la muestra (n=252). Hemos encontrado muy poca
informacidn sobre otros trabajos en los que se identifiquen estas interacciones potenciales. En
PlantLIBRA solo se informd de 3 posibles casos, todos debidos a un posible empeoramiento de
los efectos secundarios a nivel gastrico de los fdrmacos antiinflamatorios (Restani et al., 2016).
Entre estos 83 pacientes, destacan el alto porcentaje de pacientes polimedicados y/o mayores
de 70 afios, factores que podrian aumentar el riesgo de interaccidon farmacoldgica. Asi, un
trabajo realizado en Espafia sobre una poblacion mayor de 65 afios detectd hasta 22
asociaciones PM-farmaco potencialmente peligrosas, aunque también describié 10 posibles

asociaciones beneficiosas (Batanero et al., 2017).

Las diferentes interacciones potenciales han sido clasificadas segun la composicién de

las drogas vegetales de las que se trataban y descritas por su mecanismo de accion.

> Interacciones de laxantes hidroxiantracénicos

Teniendo en cuenta que los productos fitoterapicos mds dispensados en Espafia son
los laxantes y adelgazantes (PortalFarma, 2016), los farmacéuticos comunitarios pueden
encontrarse con frecuencia en la situacion de tener que ofrecer consejo farmacéutico a
pacientes demandantes de productos a base de laxantes hidroxiantracénicos que, ademas,
consumen otros farmacos sintéticos. Asi se ha visto en los resultados del estudio en oficinas de
farmacia, donde el 24,6% de los pacientes encuestados (n=62) consumia algin producto

fitoterdpico a base de estos laxantes.

Todas las drogas de este grupo (Tabla 6: Laxantes estimulantes): acibar de aloe (Aloe
spp.), hojas de sen (Cassia angustifolia Vahl.), cortezas de frangula (Rhamnus frangula L.) y de
cascara sagrada (Rhamnus purshianus DC.) y el rizoma de ruibarbo (Rheum palmatum L.);
podrian estar implicadas frecuentemente en interacciones con otros farmacos debido al riesgo
de hipopotasemia que produce su uso continuado. Como parte de su mecanismo de accion, los

glucdsidos antraquindnicos contenidos en estas drogas vegetales, tras hidrolizarse en el
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intestino, ejercen una potente accién estimulante del peristaltismo intestinal al inhibir la
actividad de la ATPasa Na/K de los enterocitos, provocando una inhibicion de la absorcion de
agua, sodio y cloro y un aumento de la secrecién de potasio a nivel de la mucosa intestinal
(Castillo y Martinez, 2015), de manera que su uso prolongado o abuso puede producir un
desequilibrio electrolitico, que podria verse agravado ademads si los pacientes estan en
tratamiento con farmacos que favorecen la eliminacidn de potasio como corticoides orales o
diuréticos. Esta hipokalemia puede potenciar la accién de heterésidos cardiotdnicos como la
digoxina, e interaccionar con fdrmacos antiarritmicos y farmacos que inducen una

prolongacion del intervalo QT (Celaya y Martinez, 2013).

El sindrome de QT largo es una alteracién de la actividad eléctrica del corazén, de
origen hereditario o que puede estar inducido por ciertos medicamentos mediante el bloqueo
de los canales de potasio cardiacos. Esto predispone a la aparicidon de arritmias ventriculares
malignas del tipo de “Torsién de puntas” (TdP) que, en algunos casos, desencadena fibrilacion
auricular o muerte subita (Medeiros et al., 2007). Entre los medicamentos mas conocidos que
prolongan el intervalo QT estan los antiarritmicos, pero se ha observado que hay mas farmacos
que presentan este efecto secundario como algunos antihistaminicos, antibidticos, antivirales,
antimicéticos, antieméticos, neurolépticos y antidepresivos, entre otros (Woosley, 2013). La
incidencia de la TdP producida por medicamentos se presupone que es muy baja, pero podria
aumentar por la combinacion de farmacos que prolongan el intervalo QT y por factores
predisponentes en el paciente, entre los que se incluye el sexo (mayor en las mujeres 2-3:1) y

la hipopotasemia (Potasio sérico <3,5 mg/dl) (Kallergis et al., 2012).

A pesar de que existan pocos informes en los que se describan casos de toxicidad
digitalica derivada del abuso de laxantes antracénicos (Harada et al., 2002), como hemos visto
anteriormente, es probable que ocurra, por lo que se debe tener precaucién en pacientes
digitalizados, siguiendo las recomendaciones mencionadas para evitar riesgos (Tabla 6). En el
caso de la hoja sen se ha comprobado que algunos de sus derivados antraquindnicos
disminuyen la absorcidon de digoxina (Laitinen et al., 2007). Con los corticoides orales y
diuréticos nos encontramos en la misma situacion de escasas evidencias clinicas descritas,
aunque probablemente también pudieran manifestarse por el parecido estructural de algunos
de estos compuestos con los heterdsidos digitalicos (como por ejemplo la espironolactona).
Otros autores consideran estas interacciones como dudosas, pero en todo caso seria necesario
informar a los pacientes sobre posibles efectos adversos y/o considerar algin seguimiento

(Williamson et al., 2013).
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Por norma general, recomendando el uso de dosis bajas y evitando tratamientos de
mas de una semana, no se espera que aparezcan interacciones clinicamente relevantes. Pero
los datos obtenidos en el estudio de Oficinas de Farmacia en relacién a la frecuencia de
consumo muestran que mas de la mitad (58 %) de los pacientes consumidores de estos
laxantes lo hacen de forma diaria, y en 19 de los 26 posibles casos de interacciéon potencial
también. Este dato cobra especial importancia en nuestro analisis, ya que es el uso continuado
de los derivados antracénicos lo que aumenta el riesgo de hipopotasemia y las consiguientes
interacciones farmacoldgicas. En este sentido, se debe hacer mayor hincapié desde las OF en
gue estos fitoterdpicos son seguros y eficaces cuando se emplean durante cortos periodos de
tiempo (evitando tratamientos superiores a una semana), pero que su utilizacién sin el debido
control sanitario puede originar dependencia, atonia intestinal o, por el contrario, la llamada
«enfermedad de los laxantes» (diarreas, nduseas, dolores abdominales, etc.) (CGCOF, 2010).
En nuestro estudio, el nimero de pacientes que ha experimentado algln efecto adverso tras la
ingesta de laxantes antracénicos fue bajo, tan solo 3 y con sintomas de diarrea, pero pone de

manifiesto que los riesgos del abuso de estos productos existen.

También se ha observado mediante las encuestas que el motivo de consumo en la
mayoria de los pacientes fue tratar un problema de salud menor, que presumiblemente seria
el estrefiimiento. Sin embargo, en muchos casos los productos demandados hacen referencia a
propiedades adelgazantes y antiobesidad. Estos son productos fitoterdpicos registrados como
Complementos Alimenticios (CA), cuya venta es libre, y que en nuestro estudio fueron los que
mayoritariamente usaban los participantes encuestados frente a las consideradas
Especialidades Farmacéuticas. Esto podria traducirse en que hay pacientes que consumen
estos fitoterapicos para tratar problemas de salud en los que no estdn indicados y no son
seguros. Su empleo en tratamientos para el sobrepeso estd desaconsejado puesto que, por lo
general, son tratamientos muy prolongados. El consejo farmacéutico debe ser emplearlos
siempre de forma ocasional, limitando su uso a casos puntuales de estrefiimiento o cuando se
requiere una evacuacion del intestino con heces blandas (postoperatorios, hemorroides etc.)

(INFITO, 2009).

Analizando las interacciones potenciales detectadas, el 50% se basan en el riesgo de
hipopotasemia y desequilibrio electrolitico que podria presentarse al administrar de forma
conjunta el fitoterdpico antracénico y un farmaco diurético. Los diuréticos son en muchos
casos el tratamiento de primera linea para una de las patologias mds frecuentes, la

hipertension arterial, y su administracion suele ser diaria. Por tanto, es coherente que este tipo
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de interacciones sean las que mas frecuentemente podamos detectar desde las Oficinas de
Farmacia. Respecto a las posibles interacciones con farmacos que prolongan el intervalo QT,
se debe considerar que estos se agrupan en tres grupos segun el nivel de evidencia disponible
de prolongacién del intervalo QT y del riesgo de producir TdP (Woosley, 2013). Asi, de
farmacos antiarritmicos como amiodarona y flecainida, o antidepresivos como citalopram vy
escitalopram, las evidencias disponibles apoyan la conclusién de que aumentan los intervalos
QT y tienen un riesgo de TdP cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas. Otros
principios activos como risperidona o venlafaxina pueden causar prolongacién del intervalo
QT, pero no hay pruebas suficientes de que tengan riesgo de causar TdP cuando se utilizan en
las indicaciones autorizadas. En el caso de farmacos como trazodona, fluoxetina o tolterodina,
los estudios disponibles concluyen que aumentan el intervalo QT y tienen un riesgo de
desarrollar TdP, pero sélo cuando se dan concurrencia de factores de riesgo. En nuestro
estudio se han detectado pacientes en los que concurren estos factores de riesgo, como el
sexo (el riesgo de prolongacion de QT es mayor en las mujeres en una proporcién 2-3:1), la
polimedicacién (aumenta el riesgo de que se produzcan mas interacciones o de inhibicion del
metabolismo enzimatico del citocromo P450), la edad (la funcién hepatica y renal puede estar
disminuida) o una posible hipopotasemia por administracion prolongada de laxantes

antracénicos y fdrmacos diuréticos.

La informaciéon recogida avala que el consejo farmacéutico en pacientes que sufran
estrefiimiento y que estén digitalizados y/o tratados con diuréticos/corticoides o con farmacos
que puedan prolongar el intervalo QT deberia ser evitar el consumo de estos laxantes o limitar
su uso a momentos puntuales de necesidad, recomendando el uso de alternativas fitoterapicas
mas seguras en estos casos, tales como los laxantes mecanicos u osméticos como las semillas

de ispagula (Plantago ovata Forssk.) o el fruto de ciruelo (Prunus domestica L.).

» Drogas con mucilagos

Los mucilagos son capaces de retener gran cantidad de agua por sus numerosos
grupos hidroxilo, formando geles viscosos que incrementan el volumen de las heces y
aumentan el peristaltismo intestinal, ademas de ejercer un efecto hidratante y calmante sobre
la mucosa respiratoria, inhibiendo el reflejo de la tos. Ese gel tiene la capacidad de retener
gran cantidad de principios activos, por lo que este tipo de drogas (Tabla 6: Laxantes
mecanicos y Semilla de Fenogreco; Tabla 12: Antitusivas), tienen un alto riesgo de disminuir o
retrasar la absorcion de otros farmacos administrados concomitantemente via oral. Asi, se han

identificado 10 pacientes del estudio en los que podria darse esta situacion, al consumir alguna
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PM con mucilagos y otros farmacos. Es por ello que el consejo farmacéutico general en cuanto
a este tipo de productos fitoterapicos debe ser siempre distanciar las tomas de otros farmacos
1-2 horas, asi como acompafiar con una gran ingesta diaria de agua para mejorar los efectos

laxantes y evitar una posible obstruccidn intestinal.

Analizando casos concretos, en 3 pacientes se ha observado la asociacién con farmacos
como benzodiacepinas, ISRS u opioides, cuya actividad anticolinérgica podria oponerse al
efecto laxante de estas PM y producir una obstruccién intestinal, por lo que bajo estas
circunstancias el farmacéutico podria recomendar laxantes con otros mecanismos de accidn:
laxantes estimulantes como el acibar de aloe (Aloe spp.) o las hojas de sen (Cassia angustifolia
Vahl.) de forma puntual y si no existen contraindicaciones, o bien laxantes osmadticos como el

fruto de ciruelo (Prunus domestica L.).

En cuanto a los efectos hipoglucemiantes de los mucilagos, son de sobra conocidos y
se han observado en estudios clinicos en la semilla de ispagula (Giner y Castillo, 2003) o en la
de zaragatona (Anderson et al., 1999). Otras drogas como la semilla de lino no parecen tener
un efecto significativo sobre la glucemia en pacientes diabéticos tipo 2 en tratamiento con
antidiabéticos orales, quizds por su menor contenido en mucilagos (Pan et al., 2007). La semilla
de alholva o fenogreco ademds podria tener efectos antidiabéticos adicionales en el
tratamiento con sulfonilureas, debido a que las saponinas que contiene podrian afectar a una
via de sefializacién de la insulina (Lu et al., 2008). De hecho, algunas fuentes consideran la
interaccion entre las semillas de fenogreco o de ispdgula con los hipoglucemiantes como
positiva, debido a la posible reduccidn en la dosis de estos farmacos consecuencia del efecto
hipoglucémico de los mucilagos (Braun y Cohen, 2010). En 2 pacientes del estudio se detecto la
asociacién de alguna PM con mucilagos y un antidiabético oral, pero el consumo de PM era
ocasional. En general, los efectos hipoglucémicos de estas drogas no seran bruscos, por lo que
mas allad de restringir su uso en diabéticos, el consejo farmacéutico deberia ser consultar y
consensuar con el médico el uso de algunos de estos productos, controlando con mayor
frecuencia la glucemia, y en caso de detectarse una pérdida de control, evaluar el reajuste

posoldgico de los antidiabéticos.

Mencién aparte merece el uso de productos con fucus (Fucus vesiculosus L.). Su
contenido en yodo aumenta el riesgo de agravamiento de patologias cardiacas como la
hipertension arterial, o de afecciones tiroideas. En 2 pacientes del estudio que padecian

hipertension arterial y en otro tratado con levotiroxina se identificd su consumo. En estos
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casos, ante las multiples alternativas de otros laxantes mecanicos, y en evitacidn de riesgos, el

farmacéutico deberia desaconsejar su uso.

» Drogas con taninos

Este tipo de drogas (Tabla 6: Antidiarreicas) podran también retrasar la absorcién de
otros farmacos administrados via oral conjuntamente. Parece que la ingesta crénica de taninos
puede inhibir enzimas digestivos e interferir con la absorcion de iones metalicos de
determinados farmacos y algunas vitaminas (Mills y Bone, 2000). En este caso, no se identifico
el consumo de ninguna de estas PM entre los participantes del estudio. La recomendacién
farmacéutica debera ser, como se ha comentado anteriormente, distanciar la toma de estos
productos y otros medicamentos al menos una hora, ademads de tomar tras las comidas para

disminuir la gastrolesividad de los taninos.

» Drogas con cafeina

La cafeina presenta efectos estimulantes del sistema nervioso central que podrian
antagonizar los efectos de otros farmacos sedantes, hecho que se ha puesto de manifiesto con
benzodiazepinas (Mattila y Nuotto, 1983) o con zopiclona (Cysneiros et al., 2007). Por su
actividad antagonista de los receptores de adenosina, la cafeina produce vasoconstriccién, por
lo que su uso prolongado puede producir ligeros aumentos de presién arterial que serian
relevantes en pacientes hipertensos (Noordzij et al.,, 2005). Su asociacién a farmacos
simpaticomiméticos como fenilpropanolamina ha dado lugar a crisis hipertensivas (Brown et
al., 1991) y podria aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal secundaria a hipertension
(Lake et al., 1989), debido a la sinergia en los efectos farmacoldgicos. También presenta
efectos diuréticos y podria producir sinergia con otros diuréticos, dando lugar a hipopotasemia

y a un mayor riesgo de toxicidad digitdlica (Williamson et al., 2013).

Por otra parte, el contenido en cafeina de las distintas drogas seleccionadas (Tabla 6:
Hoja de Té verde, semilla de Cola, semilla de Guarand y hoja de Mate) puede ser muy
variable, y en las fuentes consultadas siempre se habla de interacciones tedricas que podrian
darse tras el consumo a largo plazo de grandes cantidades (por ejemplo mas de 4 tazas de té
verde al dia) y cuya relevancia clinica es desconocida (Braun y Cohen, 2010). Asi, 3 pacientes
del estudio asociaban alguno de estos fitoterapicos con farmacos sedantes o antihipertensivos,
aunque solo uno de ellos afirmd consumir diariamente té negro. En estos casos, al igual que
con la toma de laxantes estimulantes, la frecuencia de consumo podria ser determinante para

que se acabe dando una interaccion farmacoldgica. Con estos datos, parece ldgica la
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recomendacién de evitar el uso frecuente de fitoterdpicos que contengan cafeina en los
pacientes tratados con benzodiazepinas, simpaticomiméticos o IMAO, asi como en hipertensos

o pacientes con problemas cardiovasculares en general.

> Drogas con efecto estrogénico

Este grupo (Tabla 9: Fitoestrégenos y Tabla 6: aceite esencial de Hinojo) fue utilizado
en 14 participantes del estudio. Existen evidencias clinicas de que el fruto de sauzgatillo
presenta actividad dopaminérgica, especificamente los diterpenos que contiene podrian unirse
a los receptores D2, asi como actividad estrogénica por su contenido en flavonoides (Jarry et
al., 2006). Parece claro, por tanto, que podrd potenciar los efectos de agonistas
dopaminérgicos como bromocriptina, o disminuir los de antagonistas dopaminérgicos como
metoclopramida. En cuanto a su interaccidn con estrégenos, no esta claro si podria potenciar u
oponerse a sus efectos, al igual que los antiestrégenos (Williamson et al., 2013). Respecto a las
isoflavonas de soja, su efecto sobre el tejido mamario es complejo, y es posible que dependa
de la dosis utilizada y de los niveles de estrogeno del paciente (Liu et al., 2005). En un estudio
prospectivo de gran tamafo se observd que las isoflavonas de soja, consumidas a niveles
comparados con los de las poblaciones asiaticas, pueden reducir el riesgo de recurrencia de
cancer en mujeres que reciben terapia con tamoxifeno, y no parece que interfirieran con la
eficacia de este farmaco (Braun y Cohen, 2010). Estudios in vivo indican que la isoflavona
genisteina puede mejorar la efectividad del tamoxifeno contra el cancer de mama (Mai et al.,
2007). Sin embargo, en otro estudio en mujeres que padecian un tumor mamario, la ingesta de
suplementos con soja produjo un aumento en la proliferacion de células tumorales
(McMichael-Phillips et al., 1998). En cuanto al aceite esencial de hinojo, como se ha
mencionado, su uso excesivo puede interferir con terapias anticonceptivas orales por su
actividad estrogénica. Mediante las encuestas realizadas se identific6 una paciente en
tratamiento con levonorgestrel/etinilestradiol que consumia capsulas de aceite esencial de

hinojo, aunque de forma ocasional, pero cuyo uso podria variar el efecto anticonceptivo.

La evidencia disponible sobre el efecto de estos suplementos sobre otros farmacos con
actividad estrogénica no es concluyente, por lo que siguiendo las recomendaciones que dan
los organismos sanitarios, debemos desaconsejar el uso de plantas con estrégenos en

pacientes tratados con los fdrmacos mencionados.
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> Drogas que interaccionan con anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios

Un total de 21 drogas de las seleccionadas en los resultados de la busqueda
bibliografica podrian interaccionar con farmacos anticoagulantes y/o antiagregantes
plaquetarios. El 21,4 % de los pacientes encuestados consumia alguna de éstas, pero solo en 4
de ellos se identificé una interaccidn potencial, basada en un posible aumento del INR o de Ia

actividad antiagregante con el consiguiente riesgo de hemorragia.

Las drogas vegetales pertenecientes al grupo C: aparato vascular (Tabla 8) han sido
muy estudiadas al respecto y se dispone de muchas evidencias, como es el caso de la hoja de
Ginkgo biloba L. Se ha comprobado mediante ensayos in vitro que el ginkgdlido B, y en menor
medida otros ginkgdlidos, son potentes inhibidores del Factor Activador de Plaquetas (PAF) por
antagonismo con su receptor plaquetario (CGCOF, 2010). Este efecto podria ser aditivo al de
los antiagregantes plaquetarios (AAPs), aunque en raras ocasiones daria lugar a
complicaciones hemorragicas (Beckert et al., 2007). Asi, a pesar de los casos reportados de
hemorragia por la ingesta de extracto de ginkgo en pacientes tratados con acido acetilsalicilico
(Rosenblatt y Mindel, 1997), algunas revisiones sistematicas y ensayos clinicos realizados no
muestran cambios significativos en el sangrado o la actividad plaquetaria, y consideran esta
interaccion como improbable (Aruna & Naidu, 2007). De igual forma, aunque los ensayos
clinicos muestran que la hoja de ginkgo no parece alterar los parametros de coagulacién ni el
metabolismo de Anticoagulantes Orales (ACOs) como warfarina, se han reportado casos
aislados de sangrado (Vaes & Chyka, 2000). Las recomendaciones dadas respecto a estos
resultados deben ser controlar de forma especial a los pacientes de alto riesgo, debido a la
potencial gravedad de la interaccién. Asi, en dos de los pacientes de nuestro estudio se
identificd esta posible interaccion: en uno de ellos con dcido acetilsalicilico y Tanakene®
(Especialidad Farmacéutica a base de extracto de Ginkgo biloba L.) y en otro con Aldocumar®
(warfarina) y Acutil® (complemento alimenticio que contiene Ginkgo biloba L.). Si analizamos
estos casos, se trata de pacientes mayores de 70 afios, que consumian estos productos
diariamente y que son polimedicados, pero cuyo consejo sobre el uso de PM venia del médico.
Ante estas situaciones, el consejo farmacéutico fue informar al paciente de la importancia de
realizar controles periddicos sobre el INR asi como de vigilar cualquier sintoma de alarma
como hematomas o hemorragias. En otros dos pacientes se encontrd una sinergia, al asociar
en su tratamiento productos con ginkgo y betahistina, empleados para disminuir la frecuencia
y gravedad de los ataques propios de la enfermedad de Meniére, que cursa con vértigos y

acufenos. No obstante, todavia no hay evidencia sobre la eficacia de Ginkgo biloba L. en estos
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casos, por lo que se debe informar al médico del uso de estas terapias complementarias, ya
que a veces pueden afectar la eficacia o la seguridad de los medicamentos convencionales

(NIDCD, 2010).

En el caso del bulbo de ajo, tedricamente podria disminuir la agregacién plaquetaria
inducida por colageno y fibrindgeno, aunque solo a altas dosis (>7 g/dia) al tomarse como
suplemento o en cantidades excesivas en la dieta habitual (Rahman y Billington, 2000). Los
diferentes ensayos clinicos ponen en duda su interaccién con ACOs y sus efectos sobre la
funcion plaquetaria (Mohammed Abdul et al., 2008). El extracto de Allium sativum L. estd
indicado como tratamiento coadyuvante en pacientes con hipercolesterolemia (Feras Q. et al.,
2017), y en nuestro estudio encontramos un caso de sinergia en un paciente que consumia

concomitantemente perlas de ajo y atorvastatina.

En cuanto al meliloto y el castafio de indias, contienen cumarinas naturales, pero éstas
no poseen los requisitos minimos estructurales necesarios para la actividad anticoagulante
(Marejus y Tollefsen, 2005), por lo que el mecanismo de interaccién se desconoce y solo se

dispone de informes de casos aislados (Williamson et al., 2013).

En el caso del rizoma de jengibre (Zingiber officinale R.) (Tabla 6: Antieméticas)
produjo inhibicion de la agregacion plaquetaria y sangrados en individuos sanos aunque a
dosis muy elevadas (>10 g/dia) (Lumb, 1994), pero se ha evidenciado que no tiene efectos
significativos sobre la farmacodindmica y farmacocinética de warfarina, por lo que
administrado a las dosis habituales no serian necesarias precauciones excepcionales (Jiang et

al., 2005).

Otras PM muestran resultados mas contradictorios. Asi, existen informes de casos que
describen una disminucién de los efectos de warfarina atribuida al uso de raiz de Panax
ginseng C.A. Mey (Tabla 6: Tdnicos y reconstituyentes) (Janetzky & Morreale, 1997) (Rosado,
2003), pero en un estudio realizado en adultos sanos no se encontraron efectos del ginseng
sobre el metabolismo o la actividad de warfarina (Jiang et al., 2004). Otros estudios in vitro e in
vivo han mostrado que esta droga contiene componentes que inhiben la agregacion
plaquetaria y la formacién de tromboxano (Beckert et al., 2007). También hay registrados
casos tanto de aumento como de disminucién de INR en pacientes anticoagulados que
tomaron preparados de fruto de ardndano rojo (Tabla 9: Antisépticos urinarios) como
consecuencia de una posible interaccion farmacodinamica (Suvarna et al.,, 2003), aunque

podrian estar implicados factores farmacogendmicos (Mou-Ze et al.,, 2015). Dos pacientes
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encuestados que eran tratados con d4cido acetilsalicilico consumian estas PM recién
mencionadas. En el caso del ardandano rojo no parece probable la interaccidn con AAS excepto
en casos de ingesta elevada (>170 mg de antocianidinas), mientras que en el caso del ginseng
no es descartable, pero como ya se ha comentado, dada la potencial gravedad de la
interaccion y teniendo en cuenta otros factores de riesgo, ante estos casos el consejo

farmacéutico serd informar al paciente de la importancia de vigilar cualquier sintoma de

alarma como hematomas o hemorragias.

En el paciente mencionado que tomaba suplementos con ginseng también se identificd
una posible interaccién con glibenclamida, por adicion de los efectos hipoglucemiantes. Esta
interaccion no esta contemplada por EMA ni ESCOP, solo se basa en ensayos clinicos donde se
ha observado que pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales y preparados de Panax
ginseng C.A. Mey mostraron pequefias reducciones en la glucemia posprandial, aunque los
valores de hemoglobina glicosilada no sufrieron cambios tras 12 semanas (Vuksan et al. 2008).
Al compararse los resultados en pacientes sin tratamiento antidiabético no se observaron
cambios significativos, lo que sugiere que no es probable una interaccion clinicamente
relevante en pacientes con diabetes bien controlada (Vuksan & Sievenpiper, 2000). No
obstante, la labor del farmacéutico debe ser informar a los pacientes diabéticos de los efectos
hipoglucemiantes de la raiz de ginseng y advertirles de la importancia de un buen control
glucémico, mas si cabe en insulino-dependientes, y ante cualquier incidencia comunicar al
médico para un posible reajuste posoldgico. Estas advertencias se podrian hacer extensibles a
aquellos pacientes que tomen productos con eleuterococo o ginseng siberiano
(Eleutherococcus senticosus Maxim.), el cual también tiene efectos hipoglucemiantes

(Sievenpiper et al., 2004).

Los fitomedicamentos antiinflamatorios mencionados (Tabla 10) tienen igualmente
potencial de interaccionar con farmacos antiagregantes y anticoagulantes por su contenido en
salicilatos. La corteza de sauce contiene salicina, glucdsido del alcohol salicilico, cuya
estructura es diferente a la del AAS, ya que tiene una glucosa en lugar de un grupo acetilo y un
grupo carbinol en lugar del carboxilo, por lo que su accién antiagregante y el riesgo de
interaccion con farmacos antiagregantes y anticoagulantes es minimo (Meyer, 2002). Asi, se
ha comprobado clinicamente que el consumo de 240 mg/dia de salicina produjo efectos
minimos sobre la agregacion plaquetaria, pero en dosis mayores podria tener un efecto
significativo, por lo que se deberian extremar las precauciones (Krivoy et al., 2001). El uso

concomitante de preparados de corteza de sauce o sumidad de ulmaria ("Reina de los prados")
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con estos farmacos deberia ser supervisado por el médico, controlando la aparicidon de
hematomas o hemorragias. Desde la Oficina de Farmacia pueden ofrecerse alternativas de
drogas antiinflamatorias mds seguras para estos pacientes, como flor de arnica (Arnica

montana L.) o el fruto de grosellero negro (Ribes nigrum L.).

Otras PM seleccionadas no tienen interacciones con ACOs y/o AAPs mencionadas en
EMA o ESCOP, pero si se dispone de casos reportados o posibles evidencias clinicas. Por
ejemplo, en el caso de la hoja de té verde (Camellia sinensis L.) (Tabla 6: Coadyuvantes en el
tratamiento de la obesidad) existe un caso reportado de inhibicion del efecto de warfarina y
disminucién del INR tras la ingesta excesiva (mas de 2 L/dia) (Taylor y Wilt, 1999), pero se
requieren mas investigaciones para confirmar la interaccidn, por lo que Unicamente debemos
recomendar evitar la ingesta de grandes cantidades (>4 tazas/dia) en pacientes tratados con
ACOs. Recientemente también se describid un caso de hemorragia profusa en una paciente
quirdrgica, por posible interaccion de escitalopram con té verde (Echeverria et al., 2017). El
principal grupo activo de esta droga son las epigalocatequinas (EGC), que en estudios in vivo
mostraron inhibicidon significativa de la agregacidon plaquetaria, produciendo ademas
alargamiento de los tiempos de sangrado y tiempos de tromboplastina parcial activada (Chen
et al., 2013). Aunque no existe evidencia de que el té verde interaccione con escitalopram, es

posible que la combinacién produzca un efecto sinérgico incrementando el riesgo de sangrado.

Con la semilla de fenogreco (Trigonella foenum-graecum L.) (Tabla 6: Estimulantes del
apetito) existe un caso reportado de sangrado en un paciente tratado con warfarina (Lambert
y Cormier, 2001), probablemente por su contenido en cumarinas naturales, pero un estudio no
encontré efectos de esta droga sobre la agregacidn plaquetaria ni los factores de coagulacién
(Bordia et al., 1997). Ante la duda deberiamos evitar el uso concurrido o extremar las
precauciones en pacientes anticoagulados. Recientemente se comunicé un posible caso de
interaccion entre semillas de chia (Salvia hispanica L.) y sintrom® (Gonzalez et al., 2018). La raiz
de pelargoium (Pelargonium sidoides DC.) (Tabla 13) también contiene cumarinas naturales,
pero estas no poseen la estructura requerida para tener actividad anticoagulante (Williamson
et al., 2013). De una PM muy consumida como es la manzanilla comin (Matricaria chamomila
L.) también se reporté un caso de aumento de INR con hemorragia interna en un paciente
anciano tratado con warfarina que comenzd a usar preparados topicos y orales de dicha PM
(Segal et Pilote, 2006). Los componentes cumarinicos naturales presentes en la manzanilla,
como son umbeliferona y heniarina, no poseen los requisitos estructurales (un sustituyente

hidroxilo C-4 y un sustituyente de carbono no polar C-3) requeridos para la actividad
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anticoagulante, y los extractos de su aceite esencial no afectan significativamente a CYP2C9,
isoenzima encargada del metabolismo de warfarina (Williamson et al., 2013), por lo que, dados
los multiples factores que influyen en el control del INR y que solo se dispone de un caso
aislado, se requiere de mas investigaciones para confirmar una posible interacciéon (Braun &

Cohen 2010).

De otras drogas vegetales se dispone de evidencias in vitro e in vivo de su actividad
antiagregante plaquetaria, como es el caso de la semilla de guarana (Paullinia cupana Kunth)
(Tabla 6: Tonicos y reconstituyentes), el acido gamma linoleico contenido en el aceite de
onagra (Oenothera biennis L.) (Tabla 9) o la isoliquiritigenina contenida en la raiz de regaliz
(Glycyrrhiza glabra L.) (Tabla 6: Antiulcerosos), pero se carece de estudios en humanos y la
relevancia clinica de la posible interaccién es desconocida (Braun & Cohen, 2010). Ante esto,
se deben extremar las precauciones en pacientes tratados con ACOs y/o AAPs y monitorizar

estrechamente el INR hasta que se obtengan mas datos.

> Drogas que interaccionan con farmacos sedantes

Todas las drogas de este grupo (Tabla 11: Hipnéticas y sedantes): sumidad de amapola
de california (Eschscholtzia califérnica Cham.), flor de azahar (Citrus aurantium L.), sumidad de
espino blanco (Crataegus oxyacantha L.), hoja de melisa (Melissa officinalis L.), sumidad de
pasiflora (Passiflora incarnata L.), inflorescencias de tila (Tilia cordata Mill.), raiz de valeriana
(Valeriana officinalis L.); tedricamente provocaran efectos sedantes aditivos si se administran
junto con otros farmacos depresores del SNC como benzodiazepinas, barbituricos, opioides o
antihistaminicos H1. Estudios en animales lo han demostrado asociando Pasiflora y

fenobarbital (Capasso y Sorrentino, 2005) o Valeriana y pentobarbital (Hendriks et al., 1985).

Las PM con actividad hipnética o sedante son, tras las laxantes o adelgazantes, las mas
consumidas en Espafa (PortalFarma, 2016), por lo que, al igual que con estas, los
farmacéuticos comunitarios se encontraran con frecuencia en la situacién de ofrecer consejo
farmacéutico a pacientes demandantes de productos a base de plantas sedantes y que
consumen otros farmacos. Este hecho se confirma mediante los resultados obtenidos en las
encuestas a nivel de oficina de farmacia, donde el 34,5 % de los pacientes (n=87) consumia
algun producto fitoterdpico de este tipo. Un dato llamativo es que el 43,7 % de estos pacientes
consumian productos fitoterapicos que contienen mas de una PM con actividad hipnodtica y
sedante. Hay algunas evidencias de que estas combinaciones podrian ser mas eficaces que el

uso de una sola PM, pero no se ha demostrado clinicamente (Williamson et al., 2013). Otro
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hecho significativo es que entre los tratamientos combinados farmaco-PM para la misma
indicacion, el mayor porcentaje (52,2 %) fueron aquellos con actividad sobre el sistema

nervioso (Figura 37).

A diferencia de lo observado en otros grupos, como los laxantes antracénicos, en este
caso menos de la mitad de los pacientes consumen estas PM diariamente (41 %), siendo
mayoritario el consumo ocasional (45 %). Quizas este dato no sea tan relevante a la hora de
valorar el riesgo de una posible interaccidn como lo pueda ser la polimedicacion, o el hecho de
gue el paciente tome mas de un farmaco depresor del SNC; en este caso son 7 pacientes los
gue asociaban una PM sedante a dos farmacos depresores. La edad también debe
considerarse, ya que entre los 34 pacientes en los que se identificaron interacciones
potenciales, el 40 % (n=12) eran mayores de 70 afios, y el uso de farmacos como las
benzodiacepinas en este grupo poblacional ha sido asociado con un riesgo de caidas hasta 3

veces mayor de lo normal (Brandt & Leong, 2017).

La percepcion de eficacia respecto a estos fitoterdpicos fue buena, ya que el 62 % de
los encuestados considerd su tratamiento eficaz. El 77% los tomaba para tratar un problema
de salud que presumiblemente seria el insomnio o la ansiedad, pero es relevante que en el
grupo de pacientes en los que se detectd una potencial interaccion esto no fue asi, ya que el
50% de ellos manifestaron consumirlos por falta de efectividad del tratamiento prescrito por el
médico, que mayoritariamente era una benzodiacepina (BZP). En estos casos, mas que una
interaccion negativa, podria darse una sinergia positiva, ya que la administracién de una PM
sedante podria evitar el aumento de dosis de las BZPs, fdrmacos que, como ya es sabido,
producen dependencia fisica y psiquica, y cuyo uso no deberia de exceder las 4 semanas de
duracién. De hecho, por sus efectos sobre los receptores GABA, la raiz de valeriana ha sido
estudiada como posible terapia coadyuvante en la deshabituacidn a BZPs, demostrando su
posible utilidad en un pequefo estudio realizado por enfermeros a nivel de atencidn primaria
en Espafia, donde se implementé con éxito un programa de retirada de BZPs en

aproximandamente 2/3 de los pacientes participantes (Lépez-Peig et al., 2012).

Podriamos concluir en que, a pesar de que es dificil encontrar casos reportados de
aumento de sedacidn a consecuencia de una interaccion entre PM y farmacos sedantes,
tedricamente es probable que ocurran. Las fuentes consultadas indican que no hay motivos
para evitar el uso concurrente de PM sedantes con farmacos como las benzodiacepinas, pero
en cualquier caso y dado el alto grado de consulta al farmacéutico (casi un 50 % en nuestro

estudio), este debe tener especial precaucién en aquellos pacientes con mas factores de
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riesgo, como pueden ser la edad avanzada, el consumo excesivo, la combinacién de mas
farmacos sedantes, la realizacion de tareas especializadas o el manejo de vehiculos o
magquinaria pesada, valorando la relacidén beneficio/riesgo. Ante una falta de efectividad del
tratamiento ansiolitico o sedante, la derivacion médica para la evaluacién de un reajuste

posoldgico o la adicién de nuevos farmacos/fitomedicamentos deberia ser el primer paso.

Comentario aparte merecen otras posibles interacciones derivadas de la actividad de
la raiz de valeriana sobre el citocromo P450. Como se ha mencionado en los resultados de la
busqueda bibliografica (Tabla 11: Hipnéticos y sedantes), a pesar de que algunos estudios in
vitro demostraron la actividad inhibitoria de la raiz de valeriana sobre CYP3A4 (Lefebvre et al.,
2004), no se han observado cambios clinicamente significativos en la farmacocinética de
farmacos metabolizados por esta isoenzima, como alprazolam o midazolam, ni tampoco
efectos significativos sobre CYP2E1l (Gurley et al.,, 2005), lo que indica que el grado de
inhibicidn es leve y es poco probable que sus efectos sean de relevancia clinica. De la misma
forma, otros estudios in vitro sugieren que la valeriana no tiene efectos sobre CYP1A2, CYP2C9
o CYP2C19 (Zou et al., 2002), y que puede causar induccidon de CYP2D6 (Hellum et al., 2007) e
inhibicidn de la glicoproteina P (Hellum & Nilsen, 2008), pero solo a concentraciones que son

muy poco probables de alcanzarse in vivo.

Ademas de las PM con actividad sedante, otras drogas vegetales también podrian
interaccionar con farmacos sedantes. El rizoma de hidrastis o "sello de oro" (Tabla 7:
Hemostaticas) también ha sido revelado como inhibidor del CYP3A4, produciendo en
pacientes sanos descensos hasta del 40% en el metabolismo de midazolam, no descartandose
interacciones con otros farmacos metabolizados por esta isoenzima (Gurley et al., 2005).
También debemos mencionar algunas drogas con actividad digestiva (Tabla 6: Digestivas)
como la hoja de salvia, por la actividad sobre receptores GABA que presenta su componente a-
tuyona, no debiendo asociarse ni a benzodiazepinas ni a barbitdricos (EMA-HMPC, 2009). En
cuanto a las hojas de menta y hierbaluisa, se ha descrito un efecto sedante moderado, pero no
se dispone de ensayos que avalen dicha actividad. [dem para la manzanilla comun, que ejerce
un ligero efecto sedante por la presencia de apigenina, agonista del receptor de BZPs, pero
que carece de efecto ansiolitico, relajante muscular o anticonvulsivante (CGCOF, 2010). Entre
las interacciones detectadas en las oficinas de farmacia del estudio, habia 4 pacientes que
consumian infusiones de manzanilla o de hoja de menta y en tratamiento con lorazepam o

lormetazepam. En estos casos, y dada la falta de evidencias clinicas, el farmacéutico deberia
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Unicamente informar de los posibles efectos sedantes aditivos y que el propio paciente vigile la

sintomatologia.

De otras PM no han sido mencionadas sus posibles interacciones con fdrmacos sedantes en los
resultados bibliograficos, pero han sido descritas en otras fuentes. Es el caso de la hoja de
ginkgo (Tabla 8: Mejoradores de funciones cognitivas), de la que existe un caso reportado de
interaccion con trazodona (Deprax®) por incremento de los efectos sedantes, y de la que se
aconseja evitar el uso concomitante (Galluzzi et al., 2000). También con el aceite de onagra
(Tabla 9) se han reportado varios informes de casos que sugieren una posible reduccién del
umbral de convulsiones y de la efectividad de clorpromazina (Largactil®) en pacientes con
esquizofrenia, por lo que se recomienda evitar el uso concurrido de estos preparados junto
con fenotiazinas (Braun & Cohen, 2010). Un estudio evalué el efecto de la hoja de eucalipto
(Eucalyptus globulus Labill) y la corteza de ufia de gato (Uncaria tomentosa DC.) a diferentes
dosis sobre la accidon depresora de diazepam en ratones, concluyendo que su interaccion
podria resultar beneficiosa en determinadas situaciones. En el caso de la hoja de eucalipto, su
administracién con la mayor dosis disminuyd la accidn depresora de dicha benzodiacepina
(BZP) principalmente a efectos de relajacién muscular, probablemente por su accién inductora
sobre enzimas del microsoma hepatico, pudiendo ser una asociacién util cuando se pretende
un efecto ansiolitico moderado sin necesidad de un efecto relajante muscular. Esta posible
interaccion podria contemplarse en pacientes con afecciones respiratorias comunes que
utilicen fitoterapicos, o combinacién de estos con farmacos sintéticos, que contengan hoja de
eucalipto o su aceite esencial conjuntamente con BZP, hecho que ocurre con determinada
frecuencia. En el caso de la ufia de gato, su ingesta a ambas dosis, aumenté los efectos
sedantes de diazepam, posiblemente por inhibicién del microsoma hepatico, por lo que las
dosis del depresor podrian reducirse, beneficiando al paciente y evitando los sintomas de
abstinencia relacionados con la BZP y farmacos del mismo grupo. La dosis mas alta produjo
sélo una disminucién moderada de la actividad relajante muscular, por lo que su asociacion
podria mejorar la actividad antiinflamatoria en patologias musculoesqueléticas tratadas con

BZP (Quilez et al., 2012).

> Drogas que interaccionan con inmunosupresores

Se trata de fitomedicamentos usados tradicionalmente en la prevencion y tratamiento
de corta duracidn de los sintomas del resfriado comun, por los efectos inmunoestimulantes
que se les atribuyen (Tabla 12: Anticatarrales y Tabla 13: Plantas inmunomoduladoras)

(CGCOF, 2010). Tedricamente, la raiz y sumidad de equinacea, el fruto de sauco y la raiz de
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pelargonium podrian tener una interaccidn farmacodindmica por antagonismo de efectos con
farmacos inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus o glucocorticoides, pero la
relevancia clinica es desconocida y no se dispone de informes que verifiquen estas
interacciones (Freeman & Spelman, 2008). No obstante, la mayoria de autores coinciden en
evitar el uso concurrente hasta que sea establecida una mayor seguridad (Williamson et al.,

2013, Braun & Cohen, 2010).

En el caso concreto de la equindcea, hay informes que recomiendan una gran
precaucién cuando se usa junto con agentes antineoplasicos debido a los posibles efectos
sobre su metabolismo o el transporte de enzimas (Meijerman et al., 2006). Aunque la mayoria
de las evidencias se basan en estudios in vitro, los cuales pueden no tener relevancia clinica in
vivo, en algunos casos se deben considerar posibles interacciones. Asi, algunos componentes
del extracto de su raiz promueven la proliferacién celular en células tratadas con
doxorrubicina, interfiriendo en su actividad citotdxica (Huntimer et al., 2006); y también
parece incrementar el efecto inmunoestimulador que tiene la ciclofosfamida a bajas dosis, lo
cual podria ser contraproducente en el caso de enfermedades autoinmunes donde se emplea
este farmaco (Stargrove et al.,, 2008). En nuestro estudio no se encontrdé ninguna posible
interaccion con estas PM, pero ante estas situaciones, seria prudente evitar el uso conjunto de
los farmacos mencionados, dando alternativas mas seguras en pacientes con terapia
inmunosupresora, como son los productos fitoterdpicos a base de sumidad de grindelia
(Grindelia robusta Nutt.) u hoja de tusilago (Tussilago fdarfara L.) para el tratamiento de los

sintomas catarrales.

Otras drogas vegetales también son susceptibles de interaccionar con ciclosporina. La
berberina, alcaloide presente en el rizoma de hidrastis o sello de oro (Hydrastis canadienses L.)
(Tabla 7: Hemostaticas), aumentd la concentracion sanguinea de ciclosporina un 29,3 % en
pacientes con trasplante renal (Wu et al., 2005); y el aceite esencial de menta (Mentha x
piperita L.) (Tabla 6: Digestivas) ha mostrado incrementar la biodisponibilidad oral de
farmacos como felodipino, simvastatina y ciclosporina en estudios animales (Dresser et al.,
2002), por lo que seria conveniente evitar el uso concurrido de estos farmacos salvo estricta

supervisiéon médica.

> Resto de interacciones potenciales identificadas en el estudio de Oficina de Farmacia

Se identificaron otras interacciones potenciales entre los pacientes encuestados, las

cuales no podemos clasificar como las anteriores, pero que analizamos igualmente. Tenemos
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el caso de una mujer en tratamiento con etinilestradiol/levonorgestrel (Ovoplex®) que
consumia perlas de hinojo (Foeniculum vulgare M.) (Tabla 6: Antiflatulentos). La ingesta de
dosis excesivas de aceite esencial de hinojo puede producir variaciones en la actividad de la
terapia hormonal, incluyendo la anticoncepcién oral y la terapia hormonal de reemplazo (EMA-
HMPC, 2007). Esto se debe al trans-anetol, monoterpeno componente principal de esta droga,
y cuya actividad estrogénica a altas concentraciones ha sido determinada por un sensible y
especifico bioensayo usando células recombinantes de levadura que expresan el receptor de
estrogeno humano (Howes et al., 2002). La paciente en cuestion refirié consumir esta PM de
forma ocasional, por lo que parece poco probable una variacién del efecto del tratamiento
anticonceptivo. No obstante, la recomendacidon de las fuentes consultadas, y por tanto el
consejo farmacéutico, debe ser comunicar siempre al médico la toma de fitomedicamentos
con hinojo junto con otros farmacos. En otro paciente se observd una sinergia positiva, ya que

usaba productos con hinojo junto con fdrmacos para tratar la aerofagia y la flatulencia.

Dos pacientes tratados con farmacos diuréticos, uno con furosemida y otro con
hidroclorotiazida, consumian ocasionalmente cdpsulas de cola de caballo (Equisetum arvense
L.) (Tabla 8: Diuréticos), manifestando el primero de ellos ademads haber sufrido un cuadro de
hipotensidn por el consumo concomitante de estos medicamentos. Las partes aéreas de esta
PM contienen altas concentraciones de flavonoides, compuestos fendlicos y sales minerales
(acido silicico, sales potasicas, magnésicas, de manganeso, aluminio) que le conceden una
accién diurética (Williamson et al., 2013). Un ensayo clinico mostré que el efecto diurético de
la cola de caballo es equivalente al de la hidroclotiazida, al administrar durante varios dias y de
forma alternativa a 36 voluntarios sanos el extracto seco de E. arvense (900 mg/dia), placebo o
hidroclorotiazida (25 mg/dia), y monitorizando el balance hidrico de los mismos durante 24
horas; mientras que la excrecion urinaria de electrolitos y la funcidén hepdtica y renal no fueron
alteradas tras la administracién de la droga (Carneiro et al., 2014). Se necesitarian mas
investigaciones para aclarar las posibles interacciones de esta PM, pero estos datos nos hacen
pensar que seria conveniente advertir a aquellos pacientes tratados con diuréticos del riesgo

de desequilibrio electrolitico o hipotension.

Otros dos pacientes hipertensos y en tratamiento con antihipertensivos y diuréticos
consumian productos que contenian raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra L.) (Tabla 6:
Antiulcerosos). El consumo de dosis excesivas o de forma prolongada de esta droga produce
aumentos de presidn arterial que son mas pronunciados en pacientes hipertensos que en

normotensos (Sigurjonsdottir et al., 2003). Esto es debido a los efectos mineralcorticoides que
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produce el acido glicirretinico (metabolito obtenido por hidrdlisis del acido glicirricico), que
causa retenciéon de agua y sodio e hipopotasemia (Hammer y Stewart, 2006), lo que se
opondria a los efectos de farmacos antihipertensivos, ademds de incrementar el riesgo de
hipokalemia junto con diuréticos del asa o tiazidicos. Estos efectos mineralcorticoides se basan
en la inhibicion de la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, responsable de la
inactivacidn de cortisol y otros farmacos como prednisolona o hidrocortisona (Whorwood et
al., 1993), por lo que el uso conjunto con corticoides podria causar un cuadro importante de
hipopotasemia por adicion de efectos mineralcorticoides. La asociacion a laxantes
estimulantes o antracénicos también ha supuesto la aparicion de toxicidad digitalica en otros
casos (Harada et al., 2002). Analizando los dos casos identificados en el estudio, uno de ellos
era tratado con enalapril 20 mg y tomaba de forma ocasional unas gotas orales para tratar
problemas digestivos que contienen raiz de regaliz entre otras drogas (Iberogast®). Se trata de
un producto registrado como especialidad farmacéutica del que no se han reportado
interacciones con otros farmacos, por lo que parece poco probable que pudiera darse una
interaccion con enalapril, mas si cabe al tratarse de un consumo ocasional. El otro paciente si
consumia de forma diaria pastillas de regaliz, y ademas estaba en tratamiento con telmisartan
e hidroclorotiazida, por lo que el riesgo de una posible hipopotasemia o disminucién del efecto

antihipertensivo era mayor.

Disponemos de suficientes evidencias para recomendar un uso moderado de
preparados a base de raiz de regaliz en cualquier paciente, en evitacién de cuadros de
hipopotasemia, y mds firmemente evitar su uso en pacientes hipertensos, digitalizados o en
tratamiento con corticoides, limitando su toma a ocasiones muy puntuales si fuese necesario.
Ante la falta de otras alternativas fitoterapicas en terapia antiulcerosa, el consejo farmacéutico

deberia ser el uso de farmacos sintéticos mds seguros.

» Sumidad de Hipérico

Las interacciones farmacolégicas de la "Hierba de San Juan" han sido las mas
estudiadas, siendo una de las pocas PM que han sido sometidas a estudios controlados para
determinar la relevancia de las mismas, y de las que mayor niumero de evidencias se disponen
(Braun et Cohen, 2010). Desde que en el afio 2000 una interaccién farmacocinética entre
sumidad de hipérico y ciclosporina causé un rechazo agudo en dos pacientes con trasplante de
corazén (Ahmed et al., 2001), numerosas investigaciones posteriores han demostrado las
interacciones farmacocinéticas de la hierba de san Juan con medicamentos como digoxina,

tacrolimus, indinavir, warfarina, alprazolam, simvastatina o anticonceptivos orales. Las
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interacciones farmacocinéticas de la sumidad de hipérico son causadas por la activacién del
receptor pregnano-X (PXR), lo que produce un aumento en la transcripcion y expresién de
enzimas del citocromo P450 (CYP3A4 la mas importante) y glicoproteina P, siendo la
hiperforina principalmente el componente responsable de dicho efecto (Moore et al., 2000).
Esto hace que este fitomedicamento pueda tener numerosas interacciones farmacocinéticas
con farmacos que sean metabolizados por estas vias, teniendo en cuenta que los CYP son
responsables de la biotransformacion de la mayoria de los xenobiéticos, incluyendo mas del

50% de todos los medicamentos de uso clinico (Zanger y Schwab, 2013).

Asimismo, la sumidad de hipérico tiene una actividad inhibitoria de la recaptacién de
serotonina y agonista de receptores 5-HT1A y 5-HT2A, por lo que el uso concomitante con
farmacos que elevan los niveles de serotonina, como los antidepresivos triciclicos o los
Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), podria tener un efecto sinérgicoy

un incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico (Wurglics y Schubert, 2006).

Ahondando en el mecanismo de la interaccion, el PXR es un miembro de la familia de
receptores nucleares que estd implicado en la regulacién de procesos metabdlicos en
respuesta a xenobidticos, el cual tiene un dominio de unién a ligando y un dominio de unidn a
ADN, actuando como un factor de transcripcion (Hyrsova et al., 2019). Es decir, PXR funciona
como un receptor de fdrmacos, que tras su union al ligando, se transloca al ntcleo, modulando
la transcripcion de genes y la actividad de CYP3A4 asi como de otras enzimas metabolizadoras
de fase | o fase Il y transportadores de farmacos (Tolson y Wang, 2010). La regulacién de las
enzimas del citocromo P450 por PXR es uno de los mecanismos que contribuyen a la
variabilidad interindividual en el metabolismo de los farmacos (Zanger y Schwab, 2013). La
induccidon de CYP3A4 en las células intestinales asi como la activacidn de PXR se correlaciona
directamente con el contenido de hiperforina (Schafer et al., 2019). Asi, las interacciones
debidas a la induccién de CYP450 y glicoproteina-P no resultan relevantes clinicamente con
extractos de hierba de san Juan bajos en hiperforina (ZE117), hecho confirmado en un estudio
clinico en el que se mostré una induccién leve de CYP3A (Mueller et al 2009), por lo que las
distintas fuentes consultadas recomiendan estos extractos para uso terapéutico, con una dosis
maxima diaria de 1 mg de hiperforina (EMA-HMPC, 2018; ESCOP, 2018; Zahner et al., 2019).
Por el contrario, se han publicado muchos estudios de interaccion clinica e informes de casos
en los que se utilizaron extractos de sumidad de hipérico con alto contenido de hiperforina

(Chrubasik- Hausmann et al., 2019).
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Las diferentes presentaciones comerciales de sumidad de hipérico difieren
significativamente en su contenido en hiperforina, por lo que la EMA recomienda declarar la
cantidad de hiperforina en el etiquetado de los productos. Sin embargo, tanto en los
medicamentos a base de plantas medicinales como en los complementos alimenticios rara vez
se sigue esta recomendacién (Nicolussi et al.,, 2020). En este sentido, desde la Oficina de
Farmacia, para cualquier dispensacién o consulta sobre productos a base de esta droga, se
deben proporcionar advertencias y precauciones de uso, asi como recomendar evitar su
ingesta en pacientes en tratamiento con los farmacos mencionados (Tabla 11:
Antidepresivos), advirtiendo de los riesgos que conlleva su uso junto a cualquier otra

medicacion.

> Fruto de Cardo Mariano

A pesar de que los resultados in vitro indican que tiene efectos sobre citocromo P450 y
glicoproteina P, otros estudios in vitro e in vivo informan de efectos limitados o nulos sobre la
farmacocinética de varios farmacos (Wu et al., 2009), no mostrandose cambios significativos
en el perfil farmacocinético de varios sustratos de CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 o glicoproteina P
(Gurley et al., 2004).

Se trata de una droga empleada en trastornos biliares y hepaticos (Tabla 6:
Colagogos), y por tanto, debemos aconsejar su ingesta media hora antes de las comidas para
incrementar la secrecidn de bilis inducida por alimentos. Es importante hacer un uso
moderado y no abusar de su ingesta antes de comidas copiosas para evitar complicaciones, ya
que el aumento excesivo en la produccidon de bilis podria desencadenar cdlicos biliares
(CGCOF, 2010). A pesar de la baja probabilidad de interaccion, si se debe tener en cuenta su
importante contenido en tiramina, por lo que en pacientes tratados con iMAO o hipertensos
deberiamos recomendar la hoja de alcachofa (Cynara scolimus L.) u otra alternativa como la

raiz y hojas de diente de ledn (Taraxacum officinale L.).

» Drogas que interaccionan con Agentes Antineopldsicos Orales

En la revision bibliografica realizada (Tabla 14), observamos que no hay muchas PM
que interaccionen con Agentes Antineoplasicos Orales (OAA), pero las que si lo hacen, pueden
interaccionar con una gran cantidad de estos farmacos. La mayoria de las evidencias
disponibles se basan en casos aislados o estudios in vitro, por lo que la relevancia de la mayoria
de estas posibles interacciones aun no esta clara y no se pueden afirmar sus consecuencias

clinicas (Carcelero et al. 2013; Haefeli y Carls 2014). De los 58 OAAs aprobados por la EMA a
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fecha de Abril de 2015, mas de la mitad (60,3%) podrian presentar interacciones con PM,
siendo el CYP3A4 el principal sistema enzimdtico implicado, seguido de Glicoproteina-P,
CYP2D6, CYP2C9, UGT (uridinadifosfato glucuroniltransferasa) y BCRP (Breast

Cancer Resistant Protein) (Collado et al., 2016).

Las interacciones mas relevantes por sus efectos sobre la eficacia y la seguridad son las
producidas por la hierba de San Juan y la raiz de ginseng. Estudios realizados en pacientes han
mostrado un aumento del 43% en el aclaramiento y una disminucidn del 30% en el AUC de
imatinib tras administrarles preparaciones con hipérico (Frye et al., 2004). Varios informes de
casos también mostraron un posible aumento en la hepatotoxicidad de este OAA como
consecuencia de la accién inhibitoria sobre CYP450 de varios ginsendsidos contenidos en
preparados con raiz de ginseng (Bilgi et al. 2010). Los efectos estrogénicos de esta droga
también contraindican su uso en pacientes con tumores dependientes de hormonas (Lee et al.
2003); y también se ha observado que podria aumentar el metabolismo de GABA, lo que
explicaria una posible interaccién moderada con procarbazina detectada en un paciente,
causandole insomnio, temblor, dolor de cabeza, agitacion y empeoramiento de la depresion

(Brinker 2010).

Otras de no menos importancia podrian ser las causadas por el bulbo de ajo. A pesar
de los resultados in vitro, donde se muestra su actividad inhibitoria sobre varias familias de
CYP450, asi como un aumento en la actividad de transportadores celulares como
glicoproteina-P, no se disponen de evidencias suficientes en humanos como para concluir si
esta contraindicado su uso con OAA (Haefeli y Carls, 2014). Mencion aparte merece que el uso
junto a farmacos con actividad antiplaquetaria como anagrelida debe monitorizarse, ya que
conocidos son los efectos de esta droga sobre la actividad fibrinolitica (Collado et al., 2016).
Por su actividad de inhibicion enzimatica sobre CYP450, otras PM como la equindcea han
mostrado interacciones con OAAs como el etopdsido, desencadenando trombocitopenia
(Bossaer y Odle 2012); o el té verde con el tamoxifeno, aumentando su biodisponibilidad oral

(Wanwimolruk et al., 2009).

El uso de la fitoterapia en pacientes oncoldgicos y el riesgo asociado a posibles
interacciones ha aumentado en los ultimos afios (Bindler, 2015), y resulta fundamental
conocer que PM son consumidas por los pacientes, hecho que no es siempre posible, ya que
algunos estudios han mostrado que entre el 50-70 % no informan a sus médicos al respecto,
bien porque no se les preguntd, o bien porque no consideraron esta informacién relevante

(Haefeli y Carls, 2014). Ademas, a pesar de que el uso de PM aumenta hasta un 30 % tras el
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diagndstico de cancer, existe aun una falta de conocimiento sobre medicamentos fitoterdpicos
entre la mayoria de los sanitarios (Molassiotis et al. 2005). Teniendo en cuenta que los
pacientes adquieren las PM en Oficinas de Farmacia u otros canales, el manejo seguro del
tratamiento quimioterdpico oral necesita de la colaboracion de todos los profesionales de la
salud, interviniendo médicos, enfermeros y farmacéuticos en la deteccion de posibles

interacciones entre PM y OAAs (Collado et al., 2016).

» Drogas con interacciones genotipodependientes

De las interacciones mostradas (Tabla 15), destacamos en primer lugar aquellas que
son genotipodependientes de VKORC1 (Vitamin K Epoxide Reductase Complex, Subunit 1). Esta
enzima es responsable de la reduccién de Vitamina K-2,3-epdxido a su forma activa, encargada
de la gamma carboxilacién de proteinas precursoras de factores activos de coagulacién; y es la
diana terapéutica de fdrmacos anticoagulantes como warfarina (Oldenburg et al., 2007). Se
han identificado dos formas genéticas: el genotipo mayoritario en la poblacion (Alelos C>C) o
"wild-type", y un genotipo minoritario (Alelos C>T y T>T) que codifica isoformas de la enzima
VKORC1 menos activas ("less functional variants"). Por este motivo, en pacientes con genotipo
minoritario se han obtenido valores de ECs, (Effective Concentration 50) para S-warfarina
menores que en los "wild-type". En el caso del bulbo de ajo, se ha evidenciado una
disminucién significativa de los efectos de S-warfarina sélo en el genotipo "wild-type",
mientras que con el fruto de ardandano rojo se obtuvo un aumento de efectos de dicho
anticoagulante sélo en los genotipos minoritarios (Mohammed et al., 2008). Este ejemplo
muestra las repercusiones que tiene la existencia de polimorfismos en genes implicados en

vias farmacodinamicas.

En cuanto a las variaciones en genes de enzimas del citocromo P450, resultd llamativa
aquella que afecta al gen PXR. El receptor X de Pregnano (PXR) o NR 1/2 (Nuclear receptor
subfamily 1, group |, member 2) es un factor de transcripcién nuclear, cuya funcion es detectar
la presencia de sustancias toxicas o extrafias en la célula y, en respuesta, activar la expresion
de proteinas encargadas de la detoxificacidn y eliminacidn de dichas sustancias (Kliewer et al.,
2002). Es decir, es un regulador transcripcional del gen CYP3A4, que es activado por diversos
compuestos induciendo la expresidon de dicha isoenzima. En este sentido, se han descrito
varios genotipos para PXR, y la administracion de sumidad de hipérico produjo una induccién
de CYP3A4 mas potente en el H1/H1, lo que se reflejé en el aumento de AUC (Area Under the

Curve) de un metabolito de nifedipino. Curiosamente, antes de la administracidn de hipérico,

132



Discusion

la actividad metabdlica en ese mismo genotipo fue la mas baja. Luego, la transcripcién basal en

H1/H1 es la mas baja, pero es la mas inducible por este fitomedicamento (Wang et al., 2009).

Los datos reflejados son una muestra mds del grado de complejidad que supone
predecir interacciones farmacoldgicas y de la importancia de un uso prudente de los
fitomedicamentos, ya que la combinacidon con otros fdrmacos que, a priori parezca segura o
gue no se espera que provoque efectos adversos, podria resultar lo contrario segun diferencias

individuales en los pacientes.
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[ VI- CONCLUSIONES ]

1)

2)

3)

4)

5)

En el presente trabajo de investigacién hemos observado que, de todas las drogas
vegetales descritas en las monografias EMA (European Medicines Agency) y ESCOP
(European Scientific Cooperative On Phytotherapy), menos del 25% interaccionan con
farmacos de sintesis, presentando estas interacciones, en la mayoria de los casos, un

grado de severidad moderado o menor.

El potencial de interaccién de los fitomedicamentos con otros farmacos, asi como la
pretendida inocuidad de los mismos, es actualmente una de las principales
preocupaciones para los profesionales de la salud, ya que el incremento en el consumo
de plantas medicinales en las Ultimas décadas, algunas de ellas no validadas por EMA o

ESCOP, ha supuesto un riesgo de uso indiscriminado o sin valoracion cientifica.

Los tratamientos administrados por via oral y de forma crénica suelen ser los mas
reportados como susceptibles de interaccionar con tratamientos fitoterapicos,
produciéndose el mayor nimero de potenciales interacciones con medicamentos
anticoagulantes, corticoides, cardiotdnicos, antiarritmicos, benzodiazepinas,
inmunosupresores, terapia hormonal e IMAO. Por otro lado, los grupos de poblacién
en los que existe un mayor riesgo son los pacientes geriatricos polimedicados, los

pacientes oncoldgicos o quirlrgicos y los pacientes en procesos de pérdida de peso.

Las drogas vegetales que presentan un mayor numero de estudios sobre su capacidad
de interaccién con farmacos son el bulbo de ajo (Allium sativum L.), la hoja de ginkgo
(Ginkgo biloba L.), la raiz de ginseng (Panax ginseng C.A. Mey.), el fruto de cardo

mariano (Silybum marianum L.) y la sumidad de hipérico (Hypericum perforatum L.).

Las diferencias farmacogenéticas entre los pacientes pueden determinar Ia
concurrencia de una interaccion entre un fitoterapico y otro medicamento, debido a
los polimorfismos en genes de ezimas metabolizadoras, proteinas transportadoras o

receptores celulares implicados en vias farmacocinéticas o farmacodinamicas, lo que

137



6)

7)

8)

9)

Conclusiones

se ha probado mediante ensayos clinicos en 6 drogas: bulbo de ajo (Allium sativum L.),
fruto de arandano rojo (Vaccinium macrocarpon Aiton), hoja de ginkgo (Ginkgo biloba
L.), raiz de equinacea (Echinacea purpurea (L.) Moench), fruto de cardo mariano
(Silybum marianum L.) y sumidad de hipérico (Hypericum perforatum L.); hecho que
muestra la dificultad de predecir interacciones farmacoldgicas y la importancia del uso

racional de plantas medicinales.

Los datos sobre el consumo de PM que hemos obtenido a nivel de Oficinas de
Farmacia muestran similitud con otros estudios realizados previamente, siendo las
mujeres (80 %) las principales consumidoras de fitoterapicos. Las drogas con actividad
sedante (raiz de valeriana e inflorescencias de tila) y laxante (acibar de aloe) fueron las
mas consumidas, y el 73,4 % de los pacientes tomaban de forma concomitante otros

medicamentos.

Hemos identificado un total de 83 pacientes en los que podria darse una interaccion
entre PM y otro fdrmaco, hallandose entre estos un nimero importante de factores de
riesgo para la interaccidn, como son la edad avanzada, la polimedicacién y el consumo
diario del fitoterapico. Las drogas con actividad sedante y laxante fueron las mas
frecuentemente implicadas. Cabe destacar la escasez de estudios disponibles en las
diferentes fuentes consultadas sobre la deteccion de estas posibles interacciones en

pacientes de Oficina de Farmacia o Atencidn Primaria.

Los laxantes antracénicos, como el acibar de aloe (Aloe ferox M.), hojas y frutos de sen
(Cassia angustifolia Vahl.) o la corteza de cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.),
fueron uno de los fitoterapicos mas consumidos por los pacientes de nuestro estudio
(24,6 %), y los que mas interacciones potenciales con otros farmacos presentaron,
concretamente con farmacos diuréticos y farmacos que prolongan el intervalo QT,
pudiendo suponer su uso en muchos casos un riesgo, especialmente en pacientes con

problemas cardiacos por la hipopotasemia derivada del consumo diario o excesivo.

El otro grupo de fitoterapicos mas consumidos (34,5 %) fueron las drogas sedantes,
como la raiz de valeriana (Valeriana officinalis L.) o las inflorescencias de tila (Tilia
cordata Mill.), entre los que destaca un alto porcentaje de asociaciéon con farmacos

con la misma indicacién terapéutica. En muchos casos podriamos hablar de una
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sinergia en lugar de una interaccidon negativa, evitando el aumento de dosis de

farmacos como benzodiacepinas o facilitando su deshabituacion.

10) El papel fundamental del farmacéutico como agente en el proceso de Atencidn
Primaria de Salud, el actual uso extendido de productos fitoterapicos y los resultados
obtenidos en nuestra muestra poblacional, manifiestan la necesidad del conocimiento
solido sobre el uso racional de las Plantas Medicinales. La Oficina de Farmacia
Comunitaria es clave en la deteccidon de posibles interacciones con otros farmacos,
identificando los riesgos y beneficios para la salud y ofreciendo consejo al paciente en
base a las evidencias cientificas existentes. Para ello, es fundamental la realizacién de
un Seguimiento Farmacoterdpico y un Protocolo de Dispensacién que evite la
aparicidon de interacciones negativas o agravamiento de reacciones adversas con los
tratamientos asociados y favorezca las interacciones positivas, evitando o minimizando
dosis de farmacos de sintesis concomitantes o facilitando la deshabituacion de los

mismos.
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[ VII- ANEXOS ]

ANEXO 1: CUESTIONARIO DIRIGIDO A LOS PACIENTES E IMPLEMENTADO EN LAS OFICINAS DE
FARMACIA

l EI USO DE PLANTAS MEDICINALES EN OFICINA DE FARMACIA

EDAD: [ ]<20 []20-50 []50-70 []>70

SEXO: |:| HOMBRE |:| MUIJER

NIVEL DE ESTUDIOS: |:| BASICOS |:| SUPERIORES |:| INTERMEDIOS

»  ¢PADECE USTED ALGUN PROBLEMA DE SALUD?

HIPERTENSION ARTERIAL |:| ENFERMEDAD DEPRESION
DIABETES RESPIRATORIA INSOMNIO
COLESTEROL ALTO |:| PROBLEMAS DE ESTRENIMIENTO
OBESIDAD TIROIDES ARTROSIS
OTRAS:

» ¢CONSUME O HA CONSUMIDO ALGUNA VEZ PLANTAS MEDICINALES? |:| S| |:| NO
¢CON QUE FRECUENCIA? |:| DIARIAMENTE |:| SEMANALMENTE DOCASIONALMENTE

PLANTA MEDICINAL O NOMBRE DEL PREPARADO:

¢A QUIEN PIDE CONSEJO ACERCA DEL USO DE LAS PLANTAS MEDICINALES?

A NADIE, LAS TOMA POR SU CUENTA |:| PERSONAL DE HERBORISTERIA / SUPERMERCADO
MEDICO |:| OTROS (INTERNET, AMIGOS..)
FARMACEUTICO

¢DONDE ADQUIERE NORMALMENTE LAS PLANTAS MEDICINALES QUE CONSUME?

FARMACIA SUPERMERCADOS
PARAFARMACIA INTERNET
HERBORISTERIAS

¢POR QUE EMPEZO A USAR PLANTAS MEDICINALES?

PARA TRATAR ALGUN PROBLEMA DE SALUD MENOR

POR FALTA DE EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO PRESCRITO POR EL MEDICO

PARA TRATAR UN EFECTO ADVERSO DEL TRATAMIENTO PRESCRITO POR EL MEDICO
OTRAS CAUSAS:

¢LE ES EFICAZ EL TRATAMIENTO A BASE DE PLANTAS MEDICINALES? |:| N |:| NO |:| REGULAR

VoV Yoo Yoo Y

¢HA NOTADO ALGUNA VEZ UN EFECTO ADVERSO O ALERGIA AL CONSUMIR PLANTAS MEDICINALES?

éCUAL/ES? [ sl [ ]no
> ¢CONSUME OTROS MEDICAMENTOS ADEMAS DE LAS PLANTAS MEDICINALES?
éCUAL/ES? [ ] s [] no
Autorizo que estos datos sean tratados de forma anénima |:| Firma:

iiMUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!! 143
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ANEXO 2: CARTA DE PRESENTACION DESTINADA A LOS FARMACEUTICOS TITULARES

l E\I USO DE PLANTAS MEDICINALES EN OFICINA DE FARMACIA

Estimado compafiero,

Con el objetivo de valorar la seguridad y la eficacia del uso de plantas medicinales en
los pacientes que acuden a oficinas de farmacia y mejorar el servicio y el consejo farmacéutico
a la poblacién, hemos disenado esta encuesta andnima a rellenar por los propios pacientes,
gue marcardan con una cruz la respuesta elegida y contestardan brevemente a las preguntas
formuladas. Durante la realizacion del cuestionario podria ser necesario el asesoramiento del
farmacéutico acerca de las plantas consumidas, el tratamiento farmacolégico o los problemas
de salud.

Los resultados de este estudio formardn parte de un trabajo de investigacién
coordinado desde la Universidad de Sevilla y que se centra en las interacciones entre farmacos
de sintesis y plantas medicinales, los cuales seran divulgados con el propdsito de aumentar la
informacidn sobre el uso seguro de este tipo de productos fitoterapicos desde la farmacia
comunitaria. La fecha estimada de recogida de las encuestas serd durante Abril de 2017,
siendo necesarias aproximadamente unas 20 por oficina de farmacia.

Agradeciendo de antemano su colaboracidn, reciba un cordial saludo.

Atentamente,

- —
.
/

i .4 7.
M dvj / ) )
{ ¢ Y
M? Dolores Garcia Giménez I

(Directora del Departamento de

Farmacologia de la US) Ana M? Quilez Guerrero

(Investigadora Contratada de la US)

Fernando Caballero Barbero

(Doctorando en Farmacia)
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[ VIIi- ABREVIATURAS ]

(-): inhibicién

T : Aumento/ aumentar

¢ : Disminucién/disminuir

AAP: Antiagregantes Plaquetarios
AAS: Acido acetilsalicilico

ACOs: Anticoagulantes orales

AINEs: Antiinflamatorio No Esteroideos

AUC: Area Under the Curve

BCRP: Breast Cancer Resistant Protein
BZPs: Benzodiazepinas

CA: Complemento Alimenticio

CGCOG: Consejo General de Colegios Oficiales

de Farmacéuticos

Cit P450: Citocromo P450

CPM: Catélogo de Plantas Medicinales
D: Diario

ECs,: Effective Concentration 50

EF: Especialidad Farmacéutica

EMA: European Medicines Agency

ESCOP: European Scientific Cooperative On
Phytotherapy

FAP: Factor Activador Plaquetario

Fcos: Farmacos

FRI: Factor de Riesgo para la Interaccidn

Abreviaturas

H: Hombre

HCTZ: Hidroclorotiazida

HMPC: Committe on Herbal Medicinal
Products

HTA: Hipertensidn Arterial

IBPs: Inhibidores de la Bomba de Protones
IMAOs: Inhibidores de Monoaminooxidasa
INR: International Normalized Ratio

ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina

M: Mujer

MTP: Medicamento Tradicional a base de

Plantas
NHIS: National Health Interview Survey

O: Ocasionalmente

OAA: Agente Antineoplasico Oral
OF: Oficina de Farmacia
OTC: Over The Counter

p-.a. : principio activo
PA: Presion arterial
PFS: Plant Food Suplements

PM: Planta/s medicinal/es
Polimed: Polimedicado
PS: Problema de Salud

PTP: Producto Tradicional a base de Plantas
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Abreviaturas

PXR: Receptor pregnano X TMP/SMX: Trimetoprim/Sulfometoxazol
RAM: Reaccién Adversa a la Medicacidon UGT: Uridinadifosfatoglucuroniltransferasa
S: Semanalmente UUTTFF: Unidades Territoriales Farmacéuticas

SNC: Sistema Nervioso Central V.0.: via oral

TdP: Torsidn de Puntas VKORC1: Vitamin K Epoxide Reductase

Complex, Subunit 1
TdP: Torsidn de Puntas

WHO: World Health Organization
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