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Introduccion. Se consideran interacciones farmacolégicas (IFsjasa modificaciones
farmacocinéticas y/o farmacodinamicas que puedanrioccon un determinado farmaco
cuando se administra de manera simultanea o sacesotro farmaco, alimento, planta
medicinal o fitofarmaco. En toda interaccion hayféammaco cuya accion se modifica y otro, u
otros farmacos, que desencadenan la interaccioisteBxIFs que optimizan los efectos
terapéuticos; su conocimiento permite la compleawdh entre medicamentos y el logro de
una mejor respuesta clinica. Por ejemplo, la as@m entre farmacos antihipertensivos ARA-
2 y diuréticos, combinaciones de lastidepresivos sertralina y fluoxetina, el uso siémeo

de los broncodilatadores ipratropio y fenoterolda® éstos ejemplos de interacciones
farmacodinamicas. Hay también interacciones fargiaéticas con resultados terapéuticos
positivos: la administracion simultanea de vitamhg hierro (absorcion) y de entacapona y
L-dopa (metabolismo). Sin embargo, las interacdogee mas preocupan son aquellas que
influyen negativamente en la evolucion clinica gekiente. Las alteraciones a nivel de
absorcion, metabolismo y/o excrecion de un farmpoeden causar efectos adversos o
restarles eficacia a los farmacos por variaciongsoitantes en su biodisponibilidad. En la
medicina actual abunda la informacién acerca dentasacciones entre farmacos y es practica
comun su consideracion juiciosa y atenta duranpeceledimiento de prescripcion racional de

medicamentos.
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Plantas Medicinales y FitofarmacosPlanta medicinal es aquella planta que en uno odmas

sus Organos contiene compuestos quimicos que psedersados terapéuticamente. La OMS
define Fitofarmaco como: “productos medicinalesbadas y etiquetados cuyos ingredientes
activos estandarizados, estan formados por paéesas 0 subterraneas de plantas u otro
material vegetal, o combinaciones de éstos, erd@dtauto o en forma de preparaciones
vegetales”. Ambos recursos terapéuticos estan cestgmipor gran variedad de compuestos y
principios activos, que son absorbidos, metabaotigagl excretados en el organismo y que
comparten sitios de accion farmacolédgica con losd&os y por tanto pueden, al igual que
éstos, desarrollar interacciones. Esto determimapatencial implicancia clinica que debe ser
investigada y analizada cuidadosamente. En la latdda plantas medicinales y fitofarmacos
son de uso generalizado y deben superar exigeteisvez mayores de seguridad y eficacia.
Suelen utilizarse en conjunto con farmacos pres;ripero frecuentemente no se advierte al
médico tratante de su uso y es muy habitual epadogentes con enfermedades cronicas que
los usan como coadyuvantes para sus terapiasapodéctia).

Interacciones farmaco — planta medicinal — fitofarnaco. Resulta fundamental diferenciar
entre la posibilidad de ocurrencia de IFs poteasig una interaccion clinicamente relevante.
Las primeras surgen de la observacion cuidadosasdaecanismos de accién que comparten
farmacos, plantas medicinales y fitofarmacos y puoeder situadas en el plano de la
especulacion tedrica farmacodinamica. La segundibifidad se presenta en el ambito de la
atencion clinica y exige del médico el conocimiestgbrecurso vegetal empleado y requiere de
su intervencion en la correccion del uso, modifita® ajustes de dosis u otras acciones.

Las IFs por alteraciones en el metabolismo somjl@&scon mas frecuencia tienen repercusion
en clinica. Los fitofarmacos son absorbidos y dad@s con la participacion de mecanismos
similares al de los farmacos y experimentan bigftamacion de Fase |y Il, como también
eliminacion de primer paso hepatico. Sus composepteeden ser inductores, sustratos o
inhibidores de enzimas hepéticas e intestinalesripiabolizan farmacos, como por ejemplo la
amplia variedad de isoenzimas CYP 450 ¢ las glatejimas transportadores de farmacos, tipo
P-gp. Administradospo, los compuestos naturales establecen interaceitmali con los

enterocitos intestinales, sitio de alta expresierPegp y CYP 3A4, y pueden potencialmente
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modificar la absorcion de otros farmacos. La ubd@ade P-gp en canaliculos biliares, tibulo

renal y en la BHE, abre también la posibilidad @udiversidad de compuestos contenidos en
fitofarmacos puedan modular el transporte de faosag sustancias endogenas, e influir

también en su excrecion y en la biodisponibilidadebral de farmacos. Los transportadores
ABC, MRP1 y MRP2, que transportan aniones organecosepatocitos y membranas apicales
del epitelio intestinal y renal, participan en letakificacion de muchos xenobidticos. Estos

también pueden ser afectados especialmente poruestgs naturales del tipo flavonoides,

gue son ubicuos en las plantas medicinales. La lacda de enzimas hepaticas puede traer
consigo alteraciones del metabolismo de los farsaEs conocido que cerca del 50% de los
medicamentos utilizados habitualmente se metalvoppa esta via.

Llama la atencion que el numero real de intera@soantre farmacos y recursos
fitoterapéuticos, descritos en la literatura, esyrajo (<50). En estudiogn vivo se ha
observado que fitofarmacos ampliamente usados cdinpacemosa, H. perforatum,

E. purpurea, S marianum y P. methysticum no ejercen modulacion significativa del CYP2D6,
gue metaboliza alrededor de 30% de los medicameBtogl mismo sentido, pese a todo lo
gue se especula, hay escasa informacion de regerteasos o0 ensayos controlados que
soporten la sugerencia que GinkgoVaccinium macrocarpon potencien los efectos de
farmacos anticoagulantes o antiplaquetarios de umdomclinicamente significativo.
Medicamentos herbales hechos Eepurpurea (usados en el tratamiento y prevencion de
infecciones TRS) parecen tener un bajo potencied ganerar interacciones mediadas por
CYP 450, incluyendo CYP1A2 y CYP3A4. El riesgo dpawrcion de interaccion con
Echinacea es de 1:100.0®0ypericum perforatum es un potente inductor de CYP3A4, enzima
responsable del metabolismo de casi el 50% de leslicamentos; se han descrito
interacciones con amitriptilina, midazolam, indimaeiclosporina, digoxina, rosuvastatina y
etinilestradiol por reducciones en ABC y Cmax emaelgo de 20% &0%. Hypericum puede
provocar sindrome serotoninérgico al administracseotros ADE del tipo ISRS.

Todo parece indicar que es necesario aumentamekioiento clinico de las interacciones y

gue las observaciones farmacodinamicas y expeagimoiitro, no son suficientes por si solas.
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La modulacién de P-gp, MRP1 y MRP2 por flavonoiglestros compuestos contenidos en

fitofarmacos, depara sorpresas y avances paradeime
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