
Este libro aborda de manera rigurosa y sistemática 
las interacciones farmacológicas entre plantas 
medicinales y medicamentos convencionales em-
pleados en el tratamiento del síndrome metabólico, 
incluyendo hipertensión arterial, diabetes tipo 2 y 
dislipidemias. A partir de un enfoque multidiscipli-
nario, se exploran los principios farmacocinéticos y 
farmacodinámicos que subyacen a estas interaccio-
nes, con base en la evidencia científica más reciente.

Inspirado por el legado de la Real Expedición Botá-
nica del Nuevo Reino de Granada, liderada por José 
Celestino Mutis en el siglo XVIII, esta obra conecta 
el conocimiento tradicional sobre la flora medicinal 
colombiana con los avances actuales en farmaco-
logía. Colombia cuenta con más de 2.500 especies 
medicinales reconocidas, esta riqueza natural nos 
muestra la necesidad de comprender tanto el valor 
terapéutico como los riesgos potenciales del uso 
conjunto de terapias naturales y convencionales.

Dirigido a profesionales de la salud, investigadores 
y tomadores de decisiones, este libro ofrece herra-
mientas fundamentales para avanzar en la integra-
ción segura y eficaz de la medicina tradicional en 
los sistemas de salud contemporáneos.
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Prólogo

En una era marcada por un creciente interés por la salud y el bienestar ho-
lísticos, el uso de productos de medicina natural ha ganado una popularidad 
significativa. La historia de la curación es un tapiz tejido con los hilos de la 
ciencia, la tradición y el descubrimiento. Cada vez más personas recurren a 
remedios herbales, suplementos y terapias alternativas para complementar los 
tratamientos médicos convencionales o buscan otras alternativas naturales, 
exponiendo la intrincada danza entre los fármacos y el amplio espectro de 
productos naturales, desde remedios herbales y suplementos dietéticos hasta 
alimentos y bebidas ricos en compuestos bioactivos (y no siempre con los 
mejores resultados). 

Pero este libro va más allá de ser un mero catálogo de interacciones farma-
cológicas entre plantas medicinales y medicamentos. Más bien, profundiza en 
las sinergias que potencian los efectos terapéuticos y los enfrentamientos que 
plantean riesgos para la salud del paciente, haciendo un recorrido en aspectos 
de la química, la farmacología y la biología para comprender cómo toman forma 
estas interacciones a nivel molecular. Además, reconoce la importancia de las 
tradiciones culturales y las perspectivas holísticas que han guiado las prácticas 
de salud de la humanidad durante milenios. Y profundiza en las interacciones 
intrincadas y a menudo pasadas por alto entre las plantas medicinales y los 
medicamentos convencionales en el contexto de las enfermedades metabólicas. 

El campo de los remedios naturales y los productos farmacéuticos tiene 
mucho potencial, pero es esencial navegarlo con precaución y conocimiento 
para garantizar la seguridad y eficacia del tratamiento para personas con 
trastornos o enfermedades metabólicas. Éstas abarcan una amplia gama de 
afecciones, incluidas la diabetes, la obesidad, la hiperlipidemia y el síndrome 
metabólico, que en conjunto afectan a millones de personas en todo el mundo, 
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provocando complicaciones de salud graves, como enfermedades cardiovas-
culares, problemas renales y neuropatías, por lo que el tratamiento eficaz es 
una preocupación primordial. 

El uso de plantas, hierbas y suplementos dietéticos medicinales para contro-
lar y tratar enfermedades metabólicas es una práctica profundamente arraigada 
en la medicina tradicional y ha ganado popularidad en la atención sanitaria 
contemporánea. Sin embargo, las posibles interacciones entre estos remedios 
naturales y los medicamentos recetados no siempre se comprenden bien y sus 
consecuencias pueden ser impredecibles. Es fundamental reconocer que, si 
bien los remedios naturales ofrecen numerosos beneficios, no están exentos de 
complejidades. Al igual que ocurre con los medicamentos farmacéuticos, las 
interacciones entre diferentes productos de medicina natural, así como entre 
estos productos y los tratamientos convencionales, pueden tener importantes 
implicaciones para nuestra salud. 

Uno de los objetivos del libro es cerrar la brecha en el conocimiento que 
rodea a la coadministración de plantas medicinales y medicamentos en el 
contexto de enfermedades metabólicas, incluyendo aspectos claves como: 
descripción de las plantas medicinales y remedios naturales más utilizados en 
el tratamiento de enfermedades metabólicas, analizando el uso histórico de 
cada remedio, sus compuestos activos y sus posibles mecanismos de acción. 
Tratamientos farmacológicos convencionales disponibles para las enfermedades 
metabólicas, sus mecanismos de acción y posibles efectos secundarios.  Cono-
cer bien estos medicamentos es crucial para evaluar sus interacciones con los 
remedios a base de hierbas; en el libro se destacan las interacciones conocidas 
y potenciales entre las plantas medicinales y los medicamentos convenciona-
les utilizados para controlar los trastornos metabólicos. Dilucida además los 
mecanismos bioquímicos detrás de estas interacciones y sus implicaciones 
clínicas. Y un aspecto muy importante, la Seguridad y Eficacia al combinar 
plantas medicinales con medicamentos recetados, brindando orientación so-
bre cómo los proveedores de atención médica y los pacientes pueden tomar 
decisiones informadas sobre las opciones de tratamiento. 

Como conclusión, la lectura de éste singular texto, abre la discusión sobre las 
direcciones futuras de la investigación y la necesidad de un enfoque holístico 
de la atención médica que integre terapias tradicionales y modernas. Cumple 
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con el objetivo de dotar a los profesionales de la salud, a los investigadores y 
a las personas con enfermedades metabólicas, del conocimiento y las herra-
mientas que necesitan para tomar decisiones informadas sobre sus opciones de 
tratamiento. Al comprender las posibles interacciones entre las plantas medi-
cinales y los medicamentos, podemos optimizar los resultados de los pacientes 
y garantizar el tratamiento seguro y eficaz de las enfermedades metabólicas. 

Esta exploración no pretende desalentar el uso de la medicina natural sino 
más bien empoderar a las personas con conocimientos. Y con la información 
correcta, tomar decisiones informadas sobre la salud del paciente, asegurando 
que los remedios naturales usados se ajusten a las necesidades y circunstancias 
específicas, enfatizando que las interacciones entre productos de medicina na-
tural son un campo de estudio en continua evolución. Nuevas investigaciones 
arrojan luz sobre sinergias y riesgos potenciales previamente desconocidos. Por 
lo tanto, la información presentada aquí no es exhaustiva y debe considerarse 
junto con las últimas investigaciones y orientación profesional. 

Parafraseando a un autor del siglo pasado, este libro consta de dos partes: 
la primera, lo que aparece en el texto; y la segunda, lo que no está escrito, ya 
que pertenece a la experiencia de cada médico o paciente. Pero, sobre todo, 
servirá como un recurso valioso para todos aquellos interesados en la inter-
sección de la medicina tradicional y convencional moderna en el contexto de 
las enfermedades metabólicas. 

Dr. José Óscar Gutierrez Montes 
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Introducción

En Colombia, uno de los primeros esfuerzos en el estudio de la flora medicinal 
endémica fue realizado por la Real Expedición Botánica del Nuevo Reino de 
Granada, que inició en 1783 y estuvo liderada por el médico y botánico espa-
ñol José Celestino Mutis. Su objetivo era hacer un inventario de “las riquezas 
naturales de España en altamar” (1).

Inicialmente, hubo una fuerte oposición a la empresa de Mutis por parte de 
la clase política y científica de Europa. No fue sino hasta que el Rey Carlos III 
de España nombró como Virrey al clérigo Antonio Caballero y Góngora, quien 
apoyó a Mutis en su proyecto, que se dio inicio a la Expedición Botánica (2).

La expedición botánica estableció su centro en San Sebastián de Mariquita, 
actual departamento del Tolima, e inició su operación con el apoyo de herbola-
rios y conocedores de los usos de las plantas, quienes las recolectaban en fresco 
y luego las pintaban. Las ilustraciones de las plantas debían ser muy realistas, 
ya que se requería que los científicos en Europa pudieran hacer sus análisis.

Además del valor científico de las ilustraciones, estas tienen un gran valor 
pictórico, resaltando la obra de Francisco Javier Matis, considerado por el 
sabio alemán Alexander Von Humboldt como “el mejor pintor de flores del 
mundo” (2, 3). Los estudios de José Celestino Mutis se centraron en la flora 
medicinal, especialmente en la quina, hasta el punto de que él era el encargado 
del comercio de la quina con España. Además, fue el primero en concebir la 
idea original de la geografía de las plantas (4, 5).

José Celestino Mutis nunca pudo finalizar su obra. Antes de morir, la he-
redó a sus discípulos Jorge Tadeo Lozano, Francisco José de Caldas y Siforoso 
Mutis, quienes tuvieron una gran disputa por su liderazgo y luego se vieron 
envueltos en discusiones de corte político e independentista que culminaron 
en el fusilamiento de Francisco José de Caldas y Jorge Tadeo Lozano, y el exilio 
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de Siforoso Mutis. La Real Expedición Botánica del Nuevo Reino de Granada 
terminó de forma abrupta 30 años después tras la reconquista de España en 
1816, y los resultados de la investigación fueron llevados a España, donde ac-
tualmente se encuentran almacenados en el Real Jardín Botánico de Madrid (6).

En el siglo XX, los principios activos disponibles para la práctica médica 
eran limitados en comparación con la variedad de medicamentos actuales. En 
ese periodo, la farmacología y la medicina experimentaron un gran avance en 
investigación y desarrollo de nuevos medicamentos.

A principios del siglo XX, los medicamentos eran sobre todo compuestos 
derivados de plantas y minerales, como la quinina para tratar la malaria y la 
aspirina como analgésico. Sin embargo, a medida que avanzaba el siglo, se 
produjo una revolución en la industria farmacéutica con el descubrimiento de 
nuevos principios activos y el desarrollo de técnicas de síntesis química más 
sofisticadas. Gran parte de estos compuestos sintéticos se derivaban de plantas, 
lo que captó el interés de las compañías farmacéuticas al ofrecer una oportu-
nidad comercial para extraer los principios activos de las especies vegetales.

La apertura económica que se inició a mediados del siglo XX permitió que 
muchos países aumentaran el suministro de materias primas, incluyendo las 
plantas medicinales. De América, se exportaron al viejo mundo plantas como 
la quina, la zarzaparrilla, la coca y la ipecacuana. En un principio, estas plantas 
fueron prohibidas debido a que provenían de culturas “aborígenes”; sin embar-
go, poco tiempo después, estas plantas y otros principios activos provenientes 
de América se incorporaron al arsenal de la farmacopea de la época.

Luego, en la segunda mitad del siglo XX con el advenimiento y la búsqueda 
de medicamentos más eficaces y seguros, el descubrimiento de los fármacos 
fue cediendo a un enfoque dirigido a la invención, es decir a la síntesis de 
compuestos potencialmente medicinales. No obstante, los compuestos sin-
téticos siguen siendo muchas veces en los compuestos lideres obtenidos de la 
flora medicinal.

Más recientemente, en Colombia, en 1993 se creó el Instituto de Investi-
gación Alexander Von Humboldt, vinculado al Ministerio de Ambiente y 
Desarrollo Sostenible, para ser el brazo investigativo en biodiversidad del 
Sistema Ambiental (Sina). El Instituto Humboldt es el organismo encargado 
de generar el conocimiento necesario para evaluar el estado de la biodiversidad 
en Colombia (7). 
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En la actualidad, Colombia es uno de los países con mayor biodiversidad 
vegetal del mundo. Según datos del Instituto Humboldt, se estima que en 
Colombia existen 75,947 especies vegetales, de las cuales hasta el momento 
solo se han identificado 37,290. En lo que respecta a la flora medicinal, 2,768 
especies se han catalogado como medicinales, de las cuales el 84.3% (2,333 
especies) son consideradas nativas, el 9.7% (227 especies) endémicas y el 15.7% 
(435 especies) foráneas (8).

Por otra parte, la OMS (Organización Mundial de la Salud) ha promovido 
estrategias para la implementación y regulación de las plantas medicinales en 
la atención sanitaria. Según la Declaración de Beijing, adoptada en el congreso 
de la OMS sobre medicina tradicional, las plantas medicinales son un com-
ponente esencial en la atención primaria de la salud, especialmente en países 
en desarrollo. Esta declaración expone la necesidad de que los gobiernos, las 
comunidades internacionales y las asociaciones sanitarias trabajen juntos para 
asegurar que la medicina tradicional sea un pilar fundamental en la atención 
de la salud de la población (9, 10).

En Colombia, es común el uso y el comercio informal de plantas medici-
nales debido a un fuerte arraigo cultural de los conocimientos etnobotánicos 
tradicionales y creencias populares, la necesidad y dificultad de acceso a 
terapias convencionales, lo que muchas veces lleva a un uso inapropiado de 
esta alternativa terapéutica, que si bien es cierto podría ser beneficiosa para 
la salud de las personas, presenta los mismos riesgos inherentes a cualquier 
terapia convencional.

Con el fin de contribuir a la articulación de las plantas medicinales en el 
sistema sanitario colombiano y teniendo en cuenta las patologías crónicas 
más frecuentes y que más repercusiones económicas y sociales tienen sobre 
la población colombiana, este texto recopila parte de la evidencia sobre las 
principales interacciones farmacológicas que pueden presentarse tras el uso 
conjunto de plantas medicinales y medicamentos convencionales utilizados 
en el tratamiento de las patologías asociadas al síndrome metabólico, como 
son la hipertensión arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y las dislipidemias.

Se trata del primer texto en Latinoamérica que explora el campo de las in-
teracciones farmacológicas entre plantas medicinales y sus principios activos 
con fármacos convencionales. El libro contiene 6 secciones, en las cuales se 
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abordan diferentes tópicos, entre los que se encuentran: los principios generales 
de las interacciones farmacológicas, una visión alternativa de las interacciones 
farmacológicas desde una perspectiva popular y de la medicina tradicional, 
una revisión de la fisiopatología del síndrome metabólico y una revisión sobre 
la evidencia disponible de los efectos farmacológicos y los mecanismos far-
macocinéticos y farmacodinámicos implicados en una potencial interacción 
farmacológica, tanto de los medicamentos convencionales como de las plantas 
y sus principios activos.
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La farmacología es la ciencia que se encarga del estudio de los fármacos en 
todos sus aspectos: origen, propiedades, actividad biológica y usos terapéu-
ticos (1). Un fármaco se puede definir como una sustancia química capaz de 
interactuar con un organismo y producir una respuesta biológica determinada. 
Un medicamento es un fármaco que tiene utilidad en el tratamiento, preven-
ción o diagnóstico de alguna patología o la modificación de alguna condición 
corporal (2).

Teniendo en cuenta las anteriores definiciones, una planta medicinal, un 
fitoterapéutico o mejor aún, sus principios activos, son fármacos, que en 
ocasiones pueden ser utilizados como medicamentos y por tanto deben ser 
considerados como tal, ya que su consumo conlleva a los mismos riesgos que el 
consumo de un fármaco convencional, con la diferencia, que la investigación 
en plantas medicinales continúa incipiente, lo que se traduce en un descono-
cimiento más, no en la ausencia de los mismos.

El uso de plantas medicinales o alguno de sus productos derivados puede 
imitar, aumentar u oponerse al efecto de los fármacos convencionales (3). 
Dando lugar a lo que se conoce como una interacción farmacológica, que for-
malmente se puede entender como la acción que ejerce un fármaco sobre otro, 
a manera que alguno de ellos o ambos experimentan un cambio cuantitativo 
o cualitativo en sus efectos (4).

Las sustancias involucradas en las interacciones farmacológicas tienen unas 
características bien definidas: biotransformación por una ruta metabólica 
única, elevada aclaración presistémica, ventana terapéutica estrecha con con-
centraciones plasmáticas terapéuticas y tóxicas muy próximas o reacciones 
adversas dependientes de la dosis, cabe resaltar que las interacciones dependen 
de las características de cada fármaco en particular, y no del grupo farmaco-
lógico al que pertenece (5).

Las interacciones farmacológicas entre medicamentos y plantas medicinales 
son procesos complejos, que pueden ocurrir con múltiples medicamentos di-
rigidos a diferentes rutas metabólicas e involucrando uno o varios principios 
activos de la planta (6).

Pero el hecho de que se presente una interacción farmacológica no solo de-
pende de los fármacos, sino también de factores relacionados con el paciente 
y sus patologías, que pueden condicionar las interacciones entre fármacos, a 



 | 19sergio a. montenegro herrera, alejandra ma. jerez valderrama, 
santiago díaz bejarano y thalía mejía vanegas

manera que el riesgo de que aparezca una interacción farmacológica aumenta 
con el número de medicamentos suministrados, con la edad, y la gravedad de 
la enfermedad que padece (7).

Las interacciones farmacológicas no tienen manifestaciones clínicas especí-
ficas, pero se debe pensar en ellas, cuando un paciente está polimedicado, o en 
su terapéutica hace uso conjunto de fármacos convencionales y terapéuticas 
alternativas con plantas medicinales, fitoterapéuticos, suplementos dietarios, 
o cualquier otra sustancia que pueda ser considerada un fármaco; presente una 
reacción adversa o fracaso terapéutico (4).

En general, se relacionan las interacciones farmacológicas con efectos nega-
tivos, como las reacciones adversas, las fallas terapéuticas o toxicidad, pero no 
todas las interacciones son negativas, pues hay algunas benéficas y pueden ser 
de utilidad terapéutica (5). Un ejemplo es el ritonavir, un retroviral inhibidor 
de la proteasa, que es capaz de inhibir la CYP3A4, lo que reduce la eliminación 
presistémica de otros retrovirales administrados en el tratamiento TARGA 
(terapia retroviral altamente efectiva) que son metabolizados por la misma 
isoenzima, incrementando así sus concentraciones plasmáticas y haciendo 
posible utilizar dosis más bajas (5, 8).

El mejor conocimiento de los mecanismos fisiológicos implicados en los 
procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos ha permitido explicar cómo 
se producen muchas de las interacciones farmacológicas, lo que ha permitido, 
cada vez un uso más seguro de combinaciones entre fármacos convencionales. 
Para los profesionales de la salud y los pacientes es un desafío tomar decisio-
nes sobre las combinaciones seguras de medicamentos y plantas medicinales, 
debido principalmente a la falta de evidencia científica y clínica, relacionada 
con las interacciones entre medicamentos y plantas.  Además de la falta 
de conocimiento sobre la seguridad de estas combinaciones, se sabe poco sobre 
los compuestos responsables de estas interacciones, e incluso de los mecanismos 
involucrados en ellas (6).

Como se mencionó anteriormente las interacciones farmacológicas depen-
den de las características propias de cada fármaco y de cada paciente, resulta 
pretencioso recordar todas las interacciones farmacológicas y su relevancia 
clínica, y la utilización de listados exhaustivos es poco útil en la práctica 
médica. Sin embargo, conocer bien los medicamentos que se prescriben, tener 



20 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

presente la existencia de las interacciones, conocer el perfil de los pacientes 
con mayor riesgo para presentarlas y las características de los medicamentos 
o sustancias más frecuentemente implicadas, puede ayudar a su diagnóstico, 
y lo que es más importante, su prevención.

Para entender las interacciones farmacológicas, es primordial conocer los 
principios de estas. Es por ello, que en esta sección se presentarán primero 
algunas nociones básicas desde la farmacología.

1.1 Farmacocinética e interacciones 
farmacocinéticas

La farmacocinética se encarga del estudio de los procesos dinámicos que les 
ocurren a los fármacos, desde su entrada al organismo por el proceso de ab-
sorción, pasando por su distribución y metabolismo hasta culminar con su 
eliminación. Dichos procesos se presentan simultáneamente, aunque en un 
momento determinado existe predominio de alguno de ellos. 

Los fármacos pueden administrarse por vías enteral y parenteral y otras vías 
como la inhalatoria y la tópica. Entre las enterales están la vías oral, sublin-
gual y rectal, y entre las parenterales están las vías intravenosa, intramuscular, 
intraósea, subcutánea e intradérmica.

Dado que las plantas medicinales, los fitoterapéuticos y sus productos 
derivados son principalmente administrados por vía enteral, lo que sigue a 
continuación enfatizará en estas vías de administración y especialmente en 
la vía oral.

Absorción

La absorción es el paso de los fármacos desde el compartimento externo a 
el compartimento presistémico y de ahí al compartimento sistémico. En el 
cuerpo hay superficies de absorción como el intestino, el estómago, el pulmón 
y la piel, que separan el compartimento externo del compartimento sistémico. 
Debido a que el epitelio intestinal tiene una mayor superficie, la absorción se 
presentará principalmente a este nivel (9).
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Si un fármaco es administrado por vía oral, debe atravesar una barrera, el 
epitelio del tracto gastrointestinal, en el cual hay una serie de factores que 
posibilitan o restringen este proceso. La absorción intestinal está influencia-
da por las características fisicoquímicas del fármaco, así como también por 
parámetros fisiológicos como, por ejemplo, la composición y volumen del 
contenido gastrointestinal, el tiempo de tránsito, la microbiota, las enzimas 
metabolizadoras de fármacos y los transportadores de fármacos y otros factores 
como lo son, el consumo con alimentos y otros fármacos (10).

Aunque la absorción se presenta principalmente a nivel intestinal, hay que 
considerar las características fisicoquímicas de los fármacos. Por ejemplo, en 
el caso de que un fármaco sea ácido, este se va a absorber más rápidamente 
en el estómago debido al pH ácido de este, mientras que, si el fármaco es una 
base, este se va a absorber más rápidamente en el intestino, por el pH superior 
del mismo (9).

El rol de la microbiota intestinal en la absorción de los medicamentos a 
menudo se pasa por alto. Los efectos de la flora intestinal en el metabolismo 
de los medicamentos continúan aún desconocidos. La acción de la microbiota 
sobre el fármaco puede darse por dos mecanismos, uno directo y otro indirec-
to, en el directo la microbiota produce enzimas que principalmente generan 
reacciones de reducción e hidrólisis, que pueden inactivar los fármacos, activar 
profármacos o formar metabolitos tóxicos. En el indirecto, la microbiota in-
testinal afecta la transcripción de proteínas y enzimas hepáticas e intestinales 
encargadas del metabolismo de los fármacos, aumentando o disminuyendo 
sus niveles. Por ejemplo, la regulación a la baja del gen que codifica para la 
enzima CYP3A4, que es una de las principales enzimas relacionadas con el 
metabolismo de xenobióticos (11).

Uno de los casos mejor conocidos es el de la digoxina. Se sabe que después 
de su administración por vía oral, la digoxina es metabolizada principalmente 
por bacterias anaerobias, que reducen el anillo de lactona de la digoxina, 
dando lugar a la dihidrodigoxina, lo que produce una disminución en la 
eficacia del tratamiento con este fármaco (19). Por otra parte, se ha visto 
que la presencia de digoxina induce la expresión del operón CGR (Cardiac 
Glycoside Reductase), que da lugar a la codificación de un citocromo. Se sabe 
que una dieta rica en proteínas con residuos de arginina inhibe la expresión 



22 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

de dicho operón, lo que podría aumentar sus niveles plasmáticos al inhibir 
su metabolismo (12).

Por otra parte, las enzimas citocromo P ‐ 450 (CYP) que si bien es cierto son 
menos abundantes que en el hígado, también se expresan en la pared intestinal 
y pueden disminuir la biodisponibilidad oral de una amplia variedad de me-
dicamentos como el midazolam y la ciclosporina en el caso de la CYP3A4 (13).

El metabolismo de los medicamentos en la pared intestinal no se limita a 
los CYP e involucra otras enzimas como la glutatión-S-transferasa (GST), la 
carboxilesterasa-2 (CES2), la fosfatasa alcalina del borde en cepillo (FA) cuyos 
mecanismos exactos no son claros; debido a que la enzima tiene múltiples fun-
ciones en el mantenimiento de la función intestinal (pH, absorción de lípidos, 
modulación de la flora intestinal), las glucuronidasas (UGT), (10).

Otras proteínas que juegan un papel importante en la absorción celular y 
el transporte de eflujo de compuestos endógenos y exógenos son los trans-
portadores de las superfamilias ABC Y SLC. Uno de los transportadores más 
estudiados es la glucoproteína P, que limita la absorción intestinal (14).

Es interesante la sinergia que ocurre entre los sistemas de transporte y los 
sistemas metabólicos, por ejemplo, la CYP3A4 intestinal y la glucoproteína 
P, que trabajan en conjunto en una especie de intento por evitar la acumu-
lación de tóxicos, además de que son reguladas por los mismos mecanismos 
(15). Un ejemplo de lo anterior es la ciclosporina, que tiene una pobre bio-
disponibilidad oral debido a un metabolismo intestinal elevado por parte 
de la isoenzima CYP3A4 combinado con un eflujo eficaz mediado por la 
glucoproteína P (16).

Por otra parte, los alimentos modifican el pH, que dependiendo de las carac-
terísticas del fármaco ello puede favorecer o impedir el proceso de absorción 
(17). Otros factores son el vaciamiento gástrico y la motilidad intestinal, que 
cuando aumentan, disminuyen la absorción (18).

Distribución

Una vez el fármaco es absorbido, este viaja por el torrente sanguíneo en 
el cual puede ir libre o fijado a proteínas, que dependiendo del grado de 
vascularización de los órganos y de estructuras especiales como la barrera 
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hematoencefálica, el fármaco llega en mayor o menor cantidad a su blanco 
molecular (1). Este proceso se conoce como distribución. 

La afinidad del fármaco por las proteínas plasmáticas determina el volumen 
de distribución. Así pues, fármacos con gran afinidad a la albúmina y proteínas 
plasmáticas, tienen un volumen de distribución pequeño, y en este caso el 
fármaco queda confinado al compartimento intravascular; si, por el contrario, 
la afinidad del fármaco por las proteínas plasmáticas es baja, tendrá un alto 
volumen de distribución (19). La excepción ocurre cuando un fármaco tiene 
baja unión a proteínas plasmáticas, pero tiene una alta afinidad por proteínas 
tisulares, en este caso el fármaco tendrá un alto volumen de distribución, como 
por ejemplo la digoxina y los antidepresivos tricíclicos (20).

El plasma humano contiene más de 3000 proteínas distintas (21), las más 
importantes desde el punto de vista de fijación de los fármacos son: la albú-
mina, la α -1- glucoproteína, las lipoproteínas y las gammaglobulinas (22). 
Las cuales pueden fijar fármacos mediante uniones físicas reversibles, como 
puentes de hidrógeno y fuerzas de Van der Waals, o uniones irreversibles por 
enlaces covalentes (23). 

Entre las proteínas más importantes que pueden transportar y almacenar 
fármacos está la albúmina y la alfa 1 glucoproteína ácida. La albúmina, al ser 
la proteína más abundante del plasma transporta fármacos ácidos, básicos y 
neutros mientras que la alfa 1 glucoproteína ácida solamente transporta fár-
macos básicos, pero dado que sus niveles plasmáticos son bajos, estos fármacos 
son transportados en su mayoría por la albúmina (19).

La albúmina es la proteína más abundante, y la máxima responsable de 
la fijación de fármacos. Tiene un peso molecular de 66kDa, y consta de tres 
dominios helicoidales homólogos I-III cada uno con dos subdominios A y B, 
dos de los sitios más importantes son el IIA y el IIIA. La albúmina fija espe-
cialmente fármacos neutros y ácidos débiles, en unos sitios específicos, en el 
N- terminal de las proteínas, aunque también fija fármacos básicos, pero de 
una forma inespecífica (24). 
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	▶ Figura 1. Estructura de la albúmina
Los ligandos son representados en una representación de relleno de espacio; 
los átomos de oxígeno son de color rojo; todos los demás átomos en ácidos 
grasos (ácido mirístico), otros ligandos endógenos (hemina, tiroxina) y medica-
mentos son de color gris oscuro, gris claro y naranja, respectivamente. Tomado 
de: Ghuman, J., et al. Structural basis of the drug-binding specificity of human 
serum albumin; 2005, (31).

La α -1-glucoproteína es una proteína pequeña y ácida, con un peso molecular 
de 41kDa y un gran contenido en ácido siálico, lo que le confiere su naturaleza 
ácida y un bajo pKa. Su concentración oscila entre 0.4 – 1.0 g/L, se incrementa 
con procesos inflamatorios, malignidad y/o estrés, y se disminuye en trastornos 
hepáticos y renales. Por su naturaleza ácida fija principios activos básicos como 
Imipramina, lidocaína, propanolol y quinidina (25).

Las lipoproteínas son una familia de complejos macromoleculares consti-
tuidas por apoproteínas anfipáticas, fosfolípidos y lípidos neutros. Fisiológi-
camente, transportan cargas apolares principalmente colesterol y triglicéri-
dos a sus destinos respectivos a través de un sistema de reconocimiento de 
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ligando-receptor altamente organizado (26). Fijan principalmente fármacos 
liposolubles, con elevado volumen de distribución y generalmente de natura-
leza básica (27). Su concentración es dependiente de factores como el sexo, la 
edad, la dieta y procesos patológicos.

Las globulinas, que pueden ser α, β, o χ globulinas, su peso molecular varía 
según la clase a la que pertenecen. Las α y β globulinas presentan fuerte afini-
dad por numerosas sustancias, por ejemplo; la TBG y las hormonas tiroideas, 
la ceruloplasmina y el cobre, la hemopexina y el grupo hemo, la transferrina y 
el hierro. Las χ globulinas reaccionan específicamente con antígenos, inapre-
ciablemente con fármacos, aunque existen terapias de anticuerpos conjugados 
con drogas, que están diseñadas para transportar drogas de molécula pequeña, 
selectivamente a las células que expresan un antígeno objetivo específico, al 
tiempo que limitan la exposición sistémica a la droga (28).

La fracción libre es la porción de fármaco activa, puede atravesar la mayo-
ría de las membranas biológicas, unirse a su blanco molecular y producir una 
acción biológica determinada y aclararse hepática o renalmente (15). La fracción 
de fármaco que viaja unida a proteínas funciona como reservorio.

La fracción de fármaco libre puede alterarse por variables como: la con-
centración de fármaco en el cuerpo, la cantidad y calidad de proteína plas-
mática, y la presencia de otros fármacos unidos a las proteínas del plasma. A 
concentraciones bajas la mayor parte del fármaco puede fijarse a las proteínas, 
pero a concentraciones altas, los sitios de unión se saturan, lo que produce un 
incremento en la concentración de fármaco libre. Si la cantidad de proteína 
plasmática decrece como sucede en la desnutrición, patologías hepáticas, o 
renales, ello también aumentaría la fracción de fármaco libre. Adicionalmente, 
la calidad de las proteínas plasmáticas puede afectar el número de sitios de 
unión del fármaco (22).

Metabolismo

El proceso de metabolismo o biotransformación se da en todos los órganos y 
células del organismo, pero es en el hígado y más específicamente en el hepa-
tocito donde este proceso cobra mayor importancia (29, 30). El metabolismo 
es por el cual un fármaco activo se inactiva, aunque hay excepciones como en 
los profármacos, a los que les sucede lo contrario. En este proceso, además de 
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que los fármacos son inactivados, se transforman en compuestos más hidro-
solubles y por tanto más fáciles de eliminar y más difíciles de reabsorber (31).

En la biotransformación se distinguen dos fases, una fase I o también llamada 
fase no sintética, en la que predominan reacciones de oxidación, reducción e 
hidrólisis; y una fase II o llamada también fase sintética que implica reacciones 
de conjugación con sustancias como el ácido glucurónico (32). 

El metabolismo de fase I sucede principalmente en el retículo endoplásmico 
liso de los hepatocitos, aunque también a nivel de la membrana de los entero-
citos, los pulmones, los riñones y la piel (31), en donde se encuentra integrado 
el sistema metabolizador de fase I más importante y que participa en la eli-
minación del 70-85% de los fármacos conocidos, tal es el sistema de oxidación 
microsomal CYP450, que es una superfamilia de hemoproteínas constituida por 
más de 50 isoenzimas distribuidas en 18 familias, de las cuales solo unas pocas 
son responsables del metabolismo de la mayoría de los fármacos (33). Entre 
las isoenzimas más importantes están la CYP3A4, CYP2D6 y la CYP2C9 (32). 

De todas las reacciones catalizadas por el sistema de oxidación microsomal 
CYP450, la oxidación es la más frecuente y básicamente consiste en introducir 
un átomo de oxígeno en forma de radical hidroxilo en la molécula original (34). 
Para que esto suceda, la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) 
proporciona dos electrones para reducir un átomo de oxígeno molecular en 
agua e insertar otro electrón en el sustrato, según la siguiente reacción:

RH + O2 + NADPH + H+ → ROH + H2O + NADP RH = sustrato; ROH = metabolito 

oxidado.

Luego de la hidroxilación, sucede una segunda reacción que puede ser una 
desalquilación, una desaminación, una desulfuración, una deshalogenación o 
una deshidrogenación (32). Hay factores que pueden modificar la acción de 
la CYP450 entre los que están: la edad, que en el caso de los ancianos y los 
neonatos las enzimas tienen una disminución en su funcionalidad o están en 
concentraciones bajas respectivamente; patologías hepáticas, desnutrición y 
variabilidad genética étnica y poblacional para alguna isoenzima (34).

Existen fármacos que pueden aumentar la expresión de los genes de estas 
enzimas, y por tanto aumentar la concentración de estas y acelerar el metabo-
lismo de otros fármacos, fenómeno que se conoce como inducción enzimática 
(35). Hay otros fármacos que interfieren en el sitio catalítico de la enzima y 
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se produce otro fenómeno conocido como inhibición enzimática en el cual la 
eliminación de un determinado fármaco se ve disminuida (36).

En cuanto respecta a las reacciones de fase II, en ella intervienen enzimas 
transferasas, como la glucuroniltransferasa, metiltransferasa, la glutatión s 
transferasa, que conjugan el fármaco con otra molécula con el fin de hacerla 
más hidrosoluble y de esta manera el fármaco pueda ser eliminado y no re-
absorbido (32).

Eliminación

Una vez el fármaco es inactivado y se encuentra en su forma hidrosoluble, 
este es excretado, todas las secreciones corporales pueden servir de vehículo 
para la excreción de fármacos, pero los mecanismos más representativos son el 
renal y el biliar (32). Otras vías como la saliva, el sudor o la leche materna son 
menos representativas y la excreción pulmonar cobra importancia en el caso 
de fármacos en estado gaseoso a temperatura corporal, como los anestésicos 
generales (37, 38). A continuación, se describe el aclaramiento renal y biliar.

La estructura funcional del riñón es la nefrona, los mecanismos que hacen 
posible la eliminación de fármacos son: la filtración glomerular, en la cual 
el fármaco biotransformado libre atraviesa la membrana del glomérulo. La 
secreción tubular, que sucede a nivel del túbulo contorneado proximal, en el 
que participan sistemas de transporte especializados de moléculas que hacen 
posible el paso de las mismas desde el intersticio hacia el lumen del túbulo 
y que gracias a la presencia de unas bombas Na+/H+, que acidifican el medio 
intraluminal, se genera una trampa iónica lo que impide el proceso de reabsor-
ción y facilita el proceso de secreción. Y la reabsorción tubular, cuyo principal 
mecanismo es la difusión simple, ya que cuando se reabsorbe agua, se crea un 
gradiente de concentración favorable para el paso de moléculas desde el túbulo 
distal hacia el plasma (39).

El flujo plasmático renal es de unos 600-650 ml/min, de los que la tasa de 
filtración glomerular corresponde al 20%, es decir, 100-140 ml se filtran por 
los riñones cada minuto (40), por lo anterior si un fármaco se filtra en los 
glomérulos y no se reabsorbe en los túbulos ni se secreta, su depuración será 
similar a la velocidad de filtración glomerular. Si una molécula se filtra, pero a 
su vez se reabsorbe totalmente, su depuración renal será 0, en la misma línea, 
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y teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, los fármacos tendrán 
valores de depuración renal entre 0 y 650 ml/min.

Algunos fármacos son tomados por el hepatocito desde la sangre mediante 
difusión pasiva o transporte activo y luego excretados, biotransformados o 
no, en la bilis a través de la membrana del canalículo biliar, o secretados en la 
sangre por la membrana sinusoidal. Las moléculas en la bilis, una vez llegan al 
duodeno, pueden ser eliminadas en las heces o reabsorbidas en el intestino, en 
el proceso conocido como circulación enterohepática. La depuración biliar es 
difícil de evaluar por el difícil acceso al tracto hepatobiliar, por lo que esto se 
logra comúnmente cuantificando los metabolitos en heces (41).

La velocidad con la que los fármacos se eliminan depende de la cinética 
de eliminación del fármaco, la cual puede ser de primer orden o lineal, o de 
orden 0 o no lineal. Para entender este concepto hay que tener en cuenta la 
definición de vida media, que es el tiempo que tarda un fármaco en disminuir 
su concentración a la mitad a partir de la concentración lograda después de su 
administración. Cuando la cinética de eliminación es de orden 0, la velocidad 
de eliminación es constante e independiente de la concentración, cuando la ci-
nética de eliminación es de primer orden, la velocidad de eliminación depende 
de la concentración del fármaco y la vida media se mantiene constante (42).

1.2 Farmacodinámica e interacciones 
farmacodinámicas

Una vez que el fármaco llega a su sitio de acción, es capaz de modificar la 
fisiología normal del organismo mediante la interacción con su diana farmaco-
lógica. Estas dianas son de naturaleza proteica y pueden ser de diversos tipos, 
como enzimas, canales y receptores de membrana, en un fenómeno conocido 
como mecanismo de acción.

Las interacciones farmacodinámicas se producen en el mecanismo de ac-
ción de un fármaco cuando otro actúa sobre el mismo receptor o modifica la 
respuesta del órgano efector. Como consecuencia, puede aparecer sinergia o 
antagonismo. Estas interacciones son más predecibles que las farmacocinéticas, 
ya que en ellas tiene menos influencia la variabilidad biológica y, en general, 
los fármacos del mismo grupo suelen ocasionar el mismo tipo de interacciones.
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Según la teoría de ocupación de receptores, el fármaco se une a su receptor 
y forma un complejo fármaco-receptor. Luego, el efecto del fármaco será di-
rectamente proporcional a la cantidad de complejos formados. En otras pala-
bras, a mayor cantidad de complejos, mayor será el efecto del fármaco (43). La 
potencia del fármaco no solo depende de la ocupancia de los receptores, sino 
también de la velocidad de asociación y disociación del complejo fármaco-dia-
na farmacológica, que está determinada por la afinidad. La afinidad se define 
como la capacidad que tiene un fármaco para unirse a un receptor y formar 
complejos, mientras que la disociación es el término opuesto a la afinidad.

El fármaco es un análogo de un metabolito endógeno, por lo que el receptor 
libre puede ocuparse tanto por el fármaco como por el metabolito endógeno 
(44). De ahí que el fármaco no es más que un modulador fisiológico. En general, 
los fármacos pueden ser agonistas totales o parciales y antagonistas en el caso 
de que la proteína blanco sea un receptor. En el caso de que el blanco molecular 
sea una enzima, el fármaco puede ser un agonista alostérico que aumente la 
afinidad por un determinado sustrato o un inhibidor enzimático implicado 
en la degradación de algún metabolito, o cuyo comportamiento sea el de un 
sustrato falso. Si la proteína es un canal, el fármaco puede ser un bloqueador 
o un activador de ese canal.

Un fármaco es un agonista cuando ocupa el receptor, lo activa y genera una 
respuesta. La velocidad con la que se forman y disocian los complejos fárma-
co-receptor determinará las veces que el fármaco realice su acción. Si esto 
sucede más rápidamente, el fármaco tendrá más potencia. Si el fármaco es un 
agonista total, producirá un efecto máximo, mientras que, si es un agonista 
parcial, el fármaco no llegará a su efecto máximo y hará una meseta. Por otro 
lado, un fármaco puede ser antagonista, una molécula que ocupa el receptor, 
pero no lo activa y por tanto no desencadena una cascada de señalización y 
compite con los agonistas endógenos suprimiendo su acción.

Si el fármaco actúa sobre una enzima, este puede bloquearla y evitar la 
transformación de los sustratos en productos, como por ejemplo la umbelife-
rona un compuesto cumarínico presente en diversas plantas como el apio, el 
perejil, la zanahoria del cual se ha demostrado que actúa como un inhibidor 
competitivo de la enzima vitamina K epóxido reductasa. La umbeliferona se une 
al sitio activo de la enzima y bloquea la entrada de la vitamina K impidiendo 
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que se convierta a su forma activa, lo que a su vez implica que los factores de 
coagulación dependientes de Vitamina K no puedan ser activados (45).

Si la enzima bloqueada se encarga de la degradación del fármaco o un sus-
trato endógeno, aumentaría las concentraciones de metabolito activo y, por 
tanto, se incrementarían sus acciones. Como por ejemplo la monoamino oxi-
dasa (MAO) una enzima involucrada en la degradación de neurotransmisores 
como la serotonina, la dopamina y la norepinefrina. Que puede ser inhibida 
por algunos flavonoides como la quercetina, el kampferol, la luteolina, el res-
veratrol y la curcumina (46, 47).

El fármaco también puede ser un sustrato falso de la enzima, lo que generaría 
la producción de metabolitos inactivos e incapaces de activar a los receptores, 
como por ejemplo el propranolol que actúa como sustrato falso de la enzima 
catecol-O-metiltransferasa (COMT) (48).

El fármaco puede actuar sobre algún transportador de membrana bloqueán-
dolo, y así aumentar la concentración del fármaco en alguno de los comparti-
mentos y aumentando las veces que este acciona al receptor. Como, por ejemplo, 
la rifampicina que tiene la capacidad de inhibir el péptido transportador de 
aniones orgánicos (OATP1B1) el cual a su vez está implicado en la eliminación 
hepática de simvastatina, pravastatina y rosuvastatina lo que puede aumentar 
la exposición a este tipo de fármacos y el riesgo de efectos secundarios como 
la rabdomiólisis (49, 50).

El fármaco también puede modificar la acción de algún canal iónico blo-
queándolo, y por tanto modificando el potencial de membrana.

1.3 Tipos de interacciones farmacológicas

Existen varias formas de clasificar las interacciones farmacológicas. En general, 
estas se clasifican según el mecanismo de interacción, que a su vez se pueden 
subclasificar según la dirección de la interacción, las consecuencias de la in-
teracción, el efecto generado y la gravedad del efecto generado, tal y como se 
muestra en la siguiente tabla:
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	▶ Tabla 1.
Clasificación de las interacciones farmacológicas.

Clasificación de las interacciones farmacológicas
Según Pueden ser

Mecanismo de interacción

Farmacocinética

Farmacodinámica

Mixta

Dirección de la interacción
Unidireccional

Bidireccional

Consecuencias de la interacción
Beneficiosa

Perjudicial

Efecto farmacológico generado

Incrementado

Disminuido

Toxicidad

Efectos adversos

Fracaso terapéutico

Gravedad del efecto generado

Leve

Moderado

Severo

Según el mecanismo de interacción, una interacción farmacológica puede 
ser, farmacodinámica, farmacocinética o mixta. Es farmacodinámica cuando se 
produce una modificación en la acción que el fármaco tiene sobre el organismo, 
bien sea a nivel del receptor, de la cascada intracelular involucrada en la acción 
del receptor, o sobre los mecanismos de regulación. Es farmacocinética cuando 
la interacción farmacológica modifica los procesos de absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación de los fármacos y es mixta cuando involucra la 
modificación tanto de procesos farmacocinéticos como farmacodinámicos (51).

De acuerdo con la dirección de la interacción, las interacciones farmaco-
lógicas pueden ser unidireccionales o bidireccionales. En toda interacción 
farmacológica existe un fármaco o un grupo de fármacos que desencadenan 
la modificación de la acción de otro fármaco, en este caso se trata de una 
interacción farmacológica unidireccional. Mientras que, si ambos fármacos 
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modifican su actividad recíprocamente, se trata de una interacción farmaco-
lógica bidireccional (4).

De acuerdo con las consecuencias de la interacción, una interacción farma-
cológica puede ser beneficiosa o perjudicial. Es beneficiosa aquella que conlleva 
a un aumento de la actividad terapéutica o disminuye la toxicidad y se trata de 
una interacción farmacológica perjudicial cuando se aumenta la toxicidad, se 
disminuye la actividad terapéutica o se aumentan los efectos no deseados (51).

Según el efecto generado, la interacción farmacológica puede ser: un efecto 
farmacológico incrementado, un efecto farmacológico disminuido, toxicidad, 
efectos adversos y fracaso terapéutico. A su vez dichos efectos pueden ser leves, 
moderados o graves (52).

1.4 Normatividad colombiana sobre medicinas y 
terapias alternativas y complementarias

Para empezar, es importante mencionar que las MTAC (Medicinas y Terapias 
Alternativas y Complementarias) que se han incorporado en Colombia, no 
son autóctonas, sino que toman las corrientes medicinales originarias de otras 
culturas, como la medicina tradicional china y la medicina ayurveda. También, 
implementa diferentes prácticas que no son parte de la medicina tradicional 
como lo son: la medicina homeopática, la osteopatía, la neuralterapia, las 
terapias manuales y los ejercicios terapéuticos, la terapia bioenergética y la 
terapia con filtros.

El marco legal de las MTAC en Colombia inició en 1869 que, junto a la Ley 
14 de 1962, aludió al ejercicio de la homeopatía y al personal médico corres-
pondiente para su práctica. Años después, la Ley 100 de 1993 contempla una 
ampliación en la regulación de MTAC, además de la medicina homeopática, 
donde se afirman disposiciones importantes para la prestación de estos servicios 
por parte de los profesionales de la salud, al igual que en la Resolución 02927 
de 1998 que concretiza definiciones y regulaciones de las terapias alternativas.

El Decreto 1011 de 2006 hace referencia al Sistema Obligatorio de Garantía 
de Calidad de la Atención de Salud del Sistema General de Seguridad Social 
en Salud, y en sus anexos para la habilitación de prestadores, se incluyen los 
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servicios de MTAC. Adicionalmente, la Resolución 1043 de 2006 identifica a 
estos servicios como de carácter ambulatorio y en la Resolución 2003 de 2014, 
se definen procedimientos y condiciones que deben cumplir los prestadores 
de servicios de salud en cuanto a MTAC.

La Ley 1438 de 2011 se reforma el sistema general de seguridad social en sa-
lud y se considera la interculturalidad para la implementación de la Atención 
Primaria en Salud, también, esta se incluye en las regulaciones del derecho 
fundamental a la salud en la Ley 1751 de 2015 y en la Resolución 429 de 2016 
en los Modelos de la Política de Atención Integral en Salud. La Resolución 
5171 de 2017 incluye a las MTAC y MTC en la Clasificación Única de Procedi-
mientos en Salud. Por último, la Ley 691 de 2001, reglamenta la participación 
de grupos étnicos en el SGSSS.

En cuanto a la normatividad de los medicamentos a base de productos 
naturales y la fabricación de estos, la industria farmacéutica debe alinearse 
a las regulaciones expedidas en las normas vigentes del INVIMA. Del mismo 
modo, se encuentra regulado el Talento Humano en Salud para la prestación 
de los servicios anteriormente mencionados:

•	 Decreto 677 de 1995: Reglamenta medicamentos y preparaciones far-
macéuticas a base de recursos naturales, específicamente con el régimen 
de registros sanitarios, envases, etiquetas, rótulos, empaques, nombre y 
publicidad.

•	 Decreto 3553 de 2004: Regula el régimen de registro sanitario, vigilancia 
y control sanitario de los medicamentos homeopáticos.

•	 Decreto 1737 de 2005: Reglamenta la preparación, distribución, dispensa-
ción, comercialización, etiquetado, rotulado y empaque de medicamentos 
homeopáticos.

•	 Decreto 2266 de 2004: Reglamenta los regímenes de registros sanitarios, 
y de vigilancia y control sanitario y publicidad de los productos fitotera-
péuticos.

•	 Resolución 126 de 2009: Establecen las condiciones esenciales para la 
apertura, funcionamiento, vigilancia y control sanitario de las tiendas na-
turistas. (Modificada por Resolución 157 de 2010 y Resolución 662 de 2011).
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•	 Resolución 3131 de 1998: Expone el manual de buenas prácticas de manu-
factura de productos farmacéuticos con base en recursos naturales vigentes.

•	 Ley 1164 de 2007: Por medio de la cual se regula el Talento Humano en 
Salud. En el artículo 19, expone que los profesionales autorizados para 
ejercer una profesión del área de la salud podrán utilizar la medicina al-
ternativa y procedimientos de las terapias alternativas y complementarias 
en el ámbito de su disciplina.

En este capítulo, exploramos a fondo las bases fundamentales para el estudio 
de las interacciones farmacológicas, y su explicación desde sus mecanismos 
farmacocinéticos y farmacodinámicos, además de que se abordaron las regula-
ciones legales colombianas que rigen el uso de plantas medicinales y productos 
fitofarmacéuticos.

En el siguiente capítulo se estudiarán las interacciones farmacológicas desde 
una visión antropológica de la sabiduría popular y de los pueblos indígenas 
de la Amazonía colombiana, que son importantes para lograr una visión más 
amplia de la farmacognosia y de las Interacciones Farmacológicas que pueden 
existir entre plantas medicinales y medicamentos convencionales.
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2.1 Sobre la medicina ancestral de los pueblos 
indígenas del Putumayo

Según la OMS (Organización Mundial de la Salud), la medicina tradicional 
se puede entender como “la suma total de conocimientos, habilidades y prác-
ticas basadas en teorías, creencias y experiencias oriundos de las diferentes 
culturas, sean o no explicables, y usados en el mantenimiento de la salud, así 
como en la prevención, diagnóstico o tratamiento de las enfermedades físicas 
o mentales” (1). 

El departamento del Putumayo es una de las entidades territoriales perte-
necientes a la Amazonía colombiana en donde, a pesar del paso del tiempo y 
de los cambios generacionales, aún se resguardan diversos pueblos indígenas 
como lo son los pueblos Awá, Cofán, Coreguaje, Embera, Inga, Kamsá, Nasa, 
Siona, Uitoto y Pastos.Cada uno con sus creencias y tradiciones propias, pero 
comparten el conocimiento de los recursos proporcionados por la selva y que 
satisfacen sus necesidades de alimentación, vivienda, vestido y restablecimiento 
de la salud, entre otras.

Las plantas con propiedades medicinales son parte fundamental de la 
medicina tradicional de los pueblos indígenas y de la riqueza florística de la 
Amazonia colombiana, pues muchas veces son la única alternativa terapéutica 
disponible para recuperar la salud y sanar las dolencias que los aquejan.

El acceso de los pueblos indígenas a los medicamentos alopáticos se ve 
limitado por motivos religiosos y/o culturales que propenden al uso de sus 
prácticas médicas tradicionales, la dificultad para recibir atención sanitaria 
en cualquier nivel de complejidad del sistema de salud y en especial a los ser-
vicios de baja complejidad y de atención primaria, por dificultad de acceso 
geográfico o renuencia y desconfianza de las personas para acceder a dichos 
servicios. Por las anteriores y muchas otras razones, estas comunidades hacen 
uso de la medicina tradicional y ancestral.

Por otra parte, el conocimiento y evidencia actual de plantas medicinales 
es limitado, aunque son una alternativa terapéutica tan utilizada. La mayo-
ría de los estudios disponibles son de estudios in vitro e in vivo en modelos 
experimentales animales y son escasos los estudios en humanos. La falta de 
evidencia alimenta el desconocimiento y la renuencia del personal sanitario 
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de aceptar a las plantas medicinales como verdaderos fármacos discriminán-
dolas y cayendo en la errónea creencia de inocuidad y olvidando los riesgos 
inherentes al consumo de cualquier medicamento.

Durante julio del 2021, se visitó el departamento del Putumayo y más espe-
cíficamente a sus comunidades indígenas Pasto, Kamsá y Cofán, y se entre-
vistaron a algunos de sus chamanes y curacas, quienes fungen como médicos 
tradicionales y líderes religiosos de estas comunidades y quienes además son 
los principales prescriptores de plantas medicinales.

En dichas entrevistas se abordaron temas como los conceptos de salud y 
enfermedad, el origen y las causas de las enfermedades y el tratamiento que 
proporcionan a sus pacientes para tratar algunas de las patologías crónicas no 
transmisibles más frecuentes. 

Para estas comunidades el concepto de salud guarda relación con el del 
modelo biopsicosocial en cuanto la palabra salud implica un bienestar físico, 
mental y social, pero difiere de este ya que incluyen en ese concepto un estado 
de armonía con la naturaleza. La concepción de la enfermedad difiere en gran 
medida de la visión que tiene la medicina occidental ya que para ellos el origen 
de las enfermedades tiene un origen mágico y corresponde a un “desequilibrio 
energético”, a la acción de entes sobrenaturales potencialmente dañinos de-
nominados por ellos “maleficios” o son secundarias a desequilibrios psíquicos 
que se traducen en enfermedades físicas.

Los maleficios se pueden entender como enfermedades causadas por otro 
ser humano con finalidad heteroagresiva. En una de las entrevistas se mencio-
nó a la planta denominada popularmente por la comunidad indígena Kamsá 
como “boté” a partir de la cual se elabora un brebaje que se incorpora en las 
bebidas cuyo efecto, según los términos de uno de los taitas, es que “la persona 
no puede estar bien, afectando su trabajo, apetito y su estado en general. La 
persona no muere al instante, pero con el tiempo lo hace, por el daño que hace 
el brebaje con la planta, ya que la persona debe tomar a la persona un vasado 
del maleficio de la intención”.

El taita es quien ejerce la medicina tradicional y es también una autoridad 
indígena, taita es una denominación general a los médicos tradicionales. Al 
igual que los médicos alópatas, los médicos tradicionales tienen distintas je-
rarquías. Así pues, bajo la figura de médico tradicional o de taita se distinguen 
dos figuras: la del chamán y la del curaca. 
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Los grados de curaca y chamán se diferencian en que el primero es un mé-
dico tradicional de menor jerarquía y con menor experiencia que el segundo. 
Ambos saben diferenciar entre el bien y el mal y reconocer el origen de las 
enfermedades, pero el segundo posee una mayor habilidad para reconocer las 
enfermedades y un mayor conocimiento sobre los métodos, insumos y herra-
mientas para sanarlos.

Según el médico tradicional Kamsá Juan Chindoy, el taita debe discernir 
entre la enfermedad física y la enfermedad psicológica y espiritual. Determinar 
si es un maleficio o no y hasta qué punto la enfermedad es física y/o psicológica. 
Si se quisiera comparar a los médicos tradicionales con los médicos alópatas 
un curaca haría las veces de un médico general y un chamán las de un médico 
especialista.

El arsenal terapéutico de los médicos tradicionales en su mayor parte es 
obtenido de la naturaleza y es de origen animal, vegetal y/o mineral. Aunque 
por mucho la principal fuente de medicinas utilizadas es la de origen vege-
tal. Según su cosmovisión cada planta tiene un espíritu propio y es capaz de 
restaurar el equilibrio energético y combatir los maleficios que deterioran el 
estado de salud de las personas.

Su gran conocimiento de la naturaleza proviene de diversas fuentes. Una 
parte que es transmitida por los médicos tradicionales de mayor jerarquía a sus 
aprendices a través de los relatos de sus experiencias y prácticas médico-religio-
sas tradicionales, otra parte que se logra mediante la observación empírica del 
efecto y/o toxicidad de sus preparados en el ser humano, inicialmente probados 
por el médico tradicional y sus aprendices y luego extendido a otros miembros 
de su comunidad. Y la última, y la que ellos consideran la más importante, 
la que logran mediante “visiones” que tienen durante una de las ceremonias 
médico-religiosas más importantes de su cultura, como son las tomas de Yagé 
o según su denominación popular de “remedio”. Durante esta ceremonia, el 
chamán logra un mejor entendimiento de la naturaleza e identifica en ella los 
insumos requeridos para ayudar a sanar las dolencias de los miembros de su 
comunidad. Para ellos “El yagé no es un alucinógeno ni una planta psicodélica. 
El yagé es una planta que posee un espíritu vivo y que les enseña cómo vivir 
en paz y en armonía con la Pacha Mama”. 
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Según Óscar Gelpud, un curaca descendiente de los pueblos Pastos y Cofán: 
“El yagé funciona como un bombillo, para que el bombillo encienda debe llegar 
energía de dos cables, con un solo cable no va a funcionar…el yagé es el bejuco 
y hay otra planta que se llama la chagropanga. Con la combinación de esas 
dos plantas se activa la visión y orienta al Chaman para realizar la sanación”. 
Según la cosmovisión de los médicos tradicionales del Putumayo, tomar yagé 
es fundamental para una adecuada valoración de los pacientes, ya que el yagé 
les permite percibir y determinar los desequilibrios de “la composición ener-
gética” que son los causantes de las patologías y adicionalmente los orienta 
en la combinación y preparación de plantas medicinales para poder tratar las 
enfermedades y reestablecer ese “equilibrio energético”.

Ya desde una visión más occidental, el ayahuasca es el nombre que recibe 
una bebida tradicional de los pueblos indígenas del Putumayo y otros pueblos 
indígenas Suramericanos elaborada a partir de la cocción de diversas especies 
vegetales, entre las cuales están: Psychotria viridis, comúnmente conocida como 
chacruna; Diplopterys cabrerana, conocida como chagropanga o chaliponga, que 
son plantas ricas en un metabolito secundario conocido con el nombre de 
dimetiltriptamina; y Banisteriopsis caapi, coloquialmente conocida como yagé 
o ayahuasca en cuya composición fitoquímica están presentes moléculas como 
la harmina o la tetrahidroharmina.

La dimetiltriptamina es una molécula psicotrópica análoga de la serotonina, 
que por sí misma no induce alucinaciones ni alteración alguna en el estado 
de conciencia, debido a que cuando es consumida, rápidamente es degradada 
enzimáticamente por la monoamino oxidasa, pero que cuando esta molécula 
viene en preparados con otras moléculas como la harmina o la harmalina, esta 
enzima es inhibida, y se produce una elevación de los niveles de dimetiltripta-
mina. En ese momento es cuando se produce un cuadro psicotrópico variable, 
propio del consumo de ayahuasca (2, 3). 

Para que los efectos sean perceptibles, se requieren 20mg (0,25 mg/kg) de 
dimetiltriptamina y 120mg (1,5mg/ kg) de harmina, mientras que para alcanzar 
el umbral alucinógeno se necesitan 30mg de dimetiltriptamina (0,38 mg/kg) 
y 120mg de harmina. Cada médico tradicional adiciona diferentes plantas a 
su preparado y en distintas proporciones, ello en función de la enfermedad 
que vaya a tratar. Es así como existen muchas diferencias tanto en contenido 
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como en concentración de principios activos en cada uno de los preparados 
de ayahuasca (4). 

La cosmovisión indígena no está tan alejada de la concepción de la medici-
na occidental, pues en el caso de patologías psiquiátricas como la depresión, 
teniendo en cuenta el origen de las neuronas noradrenérgicas, serotoninérgicas 
y dopaminérgicas en el cerebro y sus proyecciones en muchas áreas del cere-
bro, está claro que los sistemas monoaminérgicos son responsables de muchos 
síntomas conductuales, como cambios en el estado de ánimo, la vigilancia, 
la motivación, la fatiga y la psicomotricidad (5). Así pues, la depresión pro-
bablemente se podría deber a una deficiencia funcional de las monoaminas 
cerebrales como la norepinefrina, la serotonina y la dopamina. Lo anterior 
de alguna manera podría corresponder y/o correlacionarse con el llamado 
“desequilibrio espiritual” de la cosmovisión indígena.

Dentro del tratamiento de la depresión, es común que se suministren 
fármacos antidepresivos como por ejemplo los inhibidores de la recaptura 
de serotonina como la sertralina o la fluoxetina, antidepresivos tricíclicos 
como la amitriptilina y otros como la moclobemida que es un inhibidor de la 
monoamino oxidasa. Luego, la medicina tradicional amazónica nos presenta 
otra propuesta para el manejo de patologías como la depresión, tal es el caso 
de la ayahuasca, cuyos principios activos son capaces de inhibir a la monoa-
mino oxidasa y al tiempo funcionar como análogos de la serotonina y otras 
monoaminas, y cuyo efecto alucinógeno se produce a dosis más elevadas que 
a las que produce un efecto antidepresivo. En ese orden de ideas, la ayahuasca 
podría ser utilizada como un tratamiento alternativo en casos de depresiones 
resistentes, según lo descrito por Palhano y colaboradores (6). 

En últimas, en patologías como la depresión ya sea el desequilibrio espiritual 
para los chamanes o el desequilibrio monoaminérgico para los neurocientífi-
cos, termina por provocar dolencias en las personas, de ahí la importancia de 
que estos conocimientos se complementen y sirvan en un futuro para buscar 
alternativas al manejo de las distintas patologías que abundan y aquejan al ser 
humano. De que no se satanice ni se subvalore el uso de las plantas medicinales 
ni las prácticas médicas tradicionales.

A la consulta de los médicos tradicionales acuden pacientes con patologías 
variadas y de distintos grados de complejidad. Cuando hay patologías compli-
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cadas como por ejemplo el cáncer, los taitas no garantizan sanación. Refieren 
que necesitan hacer un análisis detallado de “la estructura corporal” para saber 
si la persona reaccionará de forma adecuada al medicamento que se le va a 
administrar y que “si lo asimila bien, así la enfermedad sea grave se va a curar, 
pero si el cuerpo no asimila bien el medicamento, no se va a curar”. Así como 
también acuden un gran número de personas con patologías crónicas no trans-
misibles como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus y las dislipidemias.

Según El taita Querubín Queta, máxima autoridad Cofán, enfermedades 
como la hipertensión arterial subyacen a desequilibrios psíquicos y de “nervios” 
y es por esta razón que la hipertensión arterial puede ser tratada con plantas 
que tengan propiedades tranquilizantes como “el Toronjil”, “la Valeriana”, 
“la Pasiflora” o las semillas de “Coquindo” que pueden curar los “nervios” y 
secundariamente regulan la presión arterial.

Según el taita Juan Chindoy, una de las enfermedades de más difícil trata-
miento es la diabetes. Relata según su experiencia que de 10 personas diabéti-
cas que atiende solamente 2 se curan con la medicina tradicional. Pero es una 
enfermedad que se puede estabilizar y esto va a depender en mayor medida 
de la “estructura corporal” de la persona y de la fe que deposite la persona en 
la planta. Refiere que en su práctica médica utiliza la planta conocida popu-
larmente como “Bálsamo rosado”, menciona que se trata de una cáscara de un 
árbol del bajo Putumayo y otras plantas como la “Insulina”, el Yarumo, la cual 
es una planta, que, además de tener propiedades hipoglucemiantes al quemarlo 
y mezclar sus cenizas con tabaco pulverizado, puede curar la sinusitis.

En cuanto respecta a las contraindicaciones e interacciones farmacológicas 
relacionadas con el uso de plantas con propiedades medicinales, los médicos 
tradicionales consideran que la medicina tradicional tiene unas mínimas con-
traindicaciones debido a que estos remedios no tienen “ningún tipo de proce-
samiento químico”, pero que se debe tener cuidado con plantas con energías 
negativas que son tóxicas y/o aquellas que son de utilidad en los maleficios.

Actualmente, diversas iniciativas buscan recuperar el conocimiento médico 
tradicional que ha sufrido una pérdida gradual con el tiempo. Según el taita 
Juan Chindoy: 

hay muchas personas que quieren convertirse en curacas, pero realmen-
te no hacen bien el trabajo. Lastimosamente la gente busca un medio de 
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subsistencia, y nuestra medicina se convierte en algo para ganar dinero, 
pero realmente tienen poco conocimiento sobre el tema. Gran parte de los 
mayores (personas con gran experiencia y conocimiento) se han muerto y se 
han llevado su conocimiento.

Por otra parte, los médicos tradicionales afirman que en el pasado fueron 
discriminados debido a sus creencias, y desde la conquista y evangelización 
consideraron todas estas prácticas ancestrales como brujería y a la vista de ellos 
era pecado mortal participar de dichas prácticas, lo cual ocasionó la pérdida 
de saberes ancestrales y culturales. 

Relatan que en el alto Putumayo sufrieron discriminación en las escuelas 
de los hermanos Maristas, y fue por la discriminación y evangelización que 
perdieron gran parte de su religión, cultura, lengua y conocimientos ances-
trales que, si en un comienzo hubiesen sido valorados y no castigados, estos 
conocimientos habrían perdurado y la historia sería distinta. Situación similar 
sufrieron otros pueblos indígenas del Putumayo tras su contacto con la “civi-
lización”. Taitas Sionas denuncian que, en su juventud, durante su estancia en 
internados de curas católicos, les obligaron a aprender español y rezar muchas 
veces recurriendo a la violencia y ahora que son médicos tradicionales de alta 
jerarquía están denunciando esos atropellos por parte de la iglesia.

Oscar Jelpud menciona que en la Amazonía aún existen pueblos indígenas 
que huyeron ante la llegada de los españoles y de la religión católica y nunca 
han tenido contacto con la “civilización” o su contacto es muy escaso. Menciona 
que en la Amazonía colombo-ecuatoriana se encuentra la comunidad Guarán. 
Una comunidad que preserva su identidad y conocimientos milenarios, sola-
mente se los ve cuando salen a las orillas del rio a hacer trueques con miembros 
de otras comunidades indígenas con las que tienen lazos comerciales, pero 
que estas personas no pueden nunca bajarse de los botes y están fuertemente 
armados con lanzas y cerbatanas.

Un caso similar sucedió con un grupo humano del que se sabe muy poco y 
se cree pertenecen a los Pastos que sobreviven en un sitio no explorado de la 
selva y decidieron separarse tras su negativa al contacto con los españoles y 
establecerse en algún sitio del santuario de flora y fauna en la selva colombiana. 

La selva y sus comunidades aún resguardan gran parte de sus misterios y 
conocimientos ancestrales, los cuales son fuertemente reservados, pues consi-
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deran que son una de sus más valiosas posesiones y, si bien es cierto, pudiesen 
ser de gran ayuda para la humanidad, también pudiesen representar un gran 
peligro para la misma; además, que se consideran históricamente vulnerados 
y su conocimiento arrebatado, por lo que este necesita ser protegido y evitar 
la repetición de su historia.

2.2 Sobre el uso de las plantas medicinales en los 
mercados populares 

En las últimas décadas, el uso de medicinas complementarias y alternativas 
(CAM, por sus siglas en inglés) y la medicina a base de hierbas para el manejo 
de enfermedades crónicas no transmisibles, como lo son la Diabetes Mellitus 
tipo 2, la Hipertensión Arterial, y la Dislipidemia, entre otras, ha venido en 
aumento. Según cifras de la OMS al menos un 80% de las personas ha utilizado 
plantas con propiedades medicinales o alguno de sus derivados para tratar sus 
dolencias (7, 8).

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la “medicina a base 
de hierbas” se define como el uso de plantas con propiedades medicinales, 
o derivados que contengan sus principios activos con fines terapéuticos (9, 
10). La OMS ha promovido estrategias para la articulación del uso de plantas 
con propiedades medicinales en la atención en salud. Bien lo demuestran la 
declaración de Alma-Ata, en donde queda manifiesto que las plantas son 
un componente esencial dentro de la atención primaria en salud (APS) y la 
declaración de Beijing en donde señalan que, en países en vía de desarrollo, 
esta práctica es fundamental en lo concerniente a APS y expone la necesidad 
que tienen los gobiernos, las comunidades internacionales y las asociaciones 
sanitarias para velar porque la medicina tradicional sea un pilar fundamental 
que auxilie la salud de la población (11, 12, 13). 

Si bien es cierto que las plantas con propiedades medicinales podrían ayu-
dar a un mejor control de patologías crónicas como la hipertensión arterial, 
la diabetes y la dislipidemia, es común que la gente las considere inocuas y 
el personal médico las subvalore, pues desconocen que los preparados a base 
de plantas medicinales no solamente se constituyen por un solo principio 



48 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

activo, sino que son mezclas complejas de principios activos, cada uno con 
una farmacocinética y una farmacodinamia propia, que no son del todo cono-
cidas, lo cual podría estar relacionado con un uso inapropiado y a su vez con 
la aparición de toxicidad y efectos adversos, y en caso de uso conjunto con 
otros medicamentos, condicionar la aparición de interacciones farmacológicas.

Colombia es uno de los países con mayor biodiversidad en flora vegetal en el 
mundo. Goza además de una geografía privilegiada y abundantes ecosistemas 
que favorecen la presencia de un elevado número de seres vivos. Esta diversidad 
biológica también se manifiesta en plantas y productos vegetales. Según un 
estudio del Instituto Humboldt, se identificaron 2.768 especies como plantas 
con propiedades medicinales de las cuales el 84,3% (2.333 especies) son nativas 
del neotrópico, el 9,7% (227 especies) son endémicas de algunas regiones del 
país. También se registran 435 plantas medicinales foráneas (15,7%); de estas, 
41 especies (9,4%) se han naturalizado en el territorio nacional (14).

Las plantas aprobadas para uso medicinal por parte del Instituto Nacional de 
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), se encuentran descritas 
dentro del Vademécum Colombiano de Plantas Medicinales (VCPM) en el cual 
según reporta el instituto Alexander Von Humboldt solo el 4,3% (119 especies) 
han sido incluidas en este documento; y de estas más del 67% corresponden a 
especies foráneas y menos del 33% a vegetación nativa (14).

En Colombia se han realizado diferentes estudios sobre el uso de plantas 
con propiedades medicinales en mercados populares. Como el de Guerrero 
y Támara (15), en el cual se recopiló información sobre la comercialización 
y uso de quince plantas medicinales en tres mercados populares de Bogotá, 
comparando el uso tradicional informado con estudios farmacológicos y toxi-
cológicos reportados en diferentes fuentes bibliográficas, como el de Giraldo, 
et al (12), en el que encontraron que algunas de las plantas mencionadas por 
los vendedores en 8 plazas de mercado en la ciudad de Bogotá (Colombia) no 
se reportan en el Vademécum Colombiano de Plantas Medicinales y algunas 
de las especies reportadas en este documento, tienen otros usos populares no 
descritos en él.

La incidencia de enfermedades crónicas no transmisibles como la obesidad, 
la hipertensión, la Diabetes Mellitus tipo 2 y las dislipidemias ha venido en 
aumento y se han convertido en un problema de salud pública alrededor del 
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mundo. De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), cada 
año fallecen alrededor de 2,8 millones de personas por obesidad o sobrepeso 
(16). En Colombia, según la Encuesta Nacional de Salud Nutricional de 2015, 
existe una prevalencia en adultos de 18 a 64 años con sobrepeso de 37,7 % y 
obesidad de 18,7% (17). 

La obesidad debe ser entendida como un estado inflamatorio crónico que 
condiciona el desarrollo de resistencia a la insulina y a su vez a la aparición de 
patologías asociadas al síndrome metabólico; tales son hipertensión arterial, 
Diabetes Mellitus tipo 2 y dislipidemia (18).

En Colombia, según una revisión sistemática y metaanálisis de prevalencia 
de hipertensión arterial, publicado en la revista Acta médica colombiana, en-
contró que esta enfermedad tiene una prevalencia en la población general del 
24% y que esta aumenta según el grupo etario, siendo entre los adultos entre 
18 y 24 años del 4.6%, en menores de 50 años del 22.33%, y en mayores o iguales 
a 50 años aumenta hasta el 51.62% (19).

Por otro lado, de acuerdo con la información reportada por la cuenta nacio-
nal de alto costo, se evidenció que entre el 1 de julio de 2019 y 30 de julio del 
2020, en el país hay 1.676.885 personas con diagnóstico de Diabetes Mellitus 
tipo 2. Valle del Cauca, Bogotá, Antioquia, Bolívar y Huila son las entidades 
territoriales con mayor prevalencia de esta enfermedad con un rango que oscila 
entre 2,77% y 3,93% (20). 

Finalmente, en lo que respecta a la Dislipidemia, el estudio PURE, coordi-
nado por el Population Health Research Institute, permitió evidenciar que 
la prevalencia de esta patología en personas entre 35 y 70 años del territorio 
nacional fue del 87,7%, sustancialmente mayor entre las personas mayores de 
50 años, hombres, residentes rurales y aquellos con un nivel de educación y de 
ingreso más bajo. Siendo la Hipercolesteromia LDL y la hipertrigliceridemia 
los desórdenes más frecuentes, que pueden ser explicados por la alta ingesta 
de carbohidratos condicionada por los factores culturales y raciales que en 
nuestro país subsisten (21).

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto el amplio uso y el rol de la 
medicina tradicional y de los saberes populares, que en su mayoría son ad-
quiridos por tradición o recomendación, en el tratamiento de las patologías 
asociadas al síndrome metabólico. Al comparar la información proporcionada 
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por los vendedores, con las indicaciones y posibles utilidades de las plantas 
reportadas en el VCPM; se encontró que estas en su mayoría coincidían. Sin 
embargo, los vendedores de las plazas de mercado mencionan además otras 
indicaciones de las plantas, las cuales pueden ser promisorias por su emergente 
utilidad terapéutica. Ahora bien, dentro del VCPM no están descritas algunas 
de las especies vegetales más frecuentemente citadas en nuestro estudio, de 
ahí la importancia de actualizar este título, que es el único documento oficial 
en Colombia disponible para la consulta de este tópico.

Por ejemplo, la “Insulina” (Justicia secunda), también conocida como “Singa-
mochila”, “Sanguinaria” o “Taticardia”, no está reportada en el VCPM y de la 
cual se ha descrito, que además de tener propiedades antidiabéticas, presenta 
actividad antiurolitiasica (22, 23). Del mismo modo, el Cidrón (Lippia citriodora), 
que a pesar de que es una de las plantas más citadas por los vendedores para 
el tratamiento de la hipertensión arterial, dicha indicación no se encuentra 
descrita en el VCPM.

Avanzando en el tema, si bien es cierto que el uso apropiado de las plantas 
con propiedades medicinales podría representar un beneficio en el control de 
las patologías de interés, la mayoría de las personas que comercializan estos 
productos consideran que las plantas son inocuas, lo que podría llevar a un uso 
irracional e indiscriminado, olvidando los riesgos inherentes a su consumo y 
condicionar fallos terapéuticos, toxicidad, interacciones farmacológicas y en 
el peor de los casos la muerte.

En la misma línea, los comerciantes reconocen que el consumo diario y en 
exceso podría ser riesgoso por “recargar el hígado”; sin embargo, la gran mayo-
ría no reportaron detalles de los efectos adversos asociados a su consumo, ni 
relacionados al uso conjunto con medicamentos convencionales. Un pequeño 
grupo de encuestados hizo la salvedad que la combinación de medicamentos 
hipoglucemiantes con plantas que exhiben propiedades antidiabéticas podrían 
desencadenar eventos hipoglucémicos. 

Un claro ejemplo de lo anterior es el “Cofreí” (Symphytum officinale), que 
es utilizado y ampliamente recomendado por los comerciantes para el tra-
tamiento del “colesterol alto”, desconociendo que dentro de su composición 
fitoquímica están presentes alcaloides pirrazolidínicos, compuestos amplia-
mente estudiados de los cuales se sabe que son hepatotóxicos y carcinogénicos 
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(24); y en altas concentraciones, o peor aún, si se da con medicamentos que 
pueden afectar la función hepática, el riesgo de hepatotoxicidad es inminente 
(por ejemplo, las mismas Estatinas, fármacos utilizados en el tratamiento de 
hipercolesterolemia).

Otro ejemplo es el “Mastranto”, que presenta actividad antihipertensiva 
debido a sus propiedades diuréticas. Existe la posibilidad que su administra-
ción conjunta con medicamentos diuréticos como la furosemida podría ser 
blanco de interacciones farmacológicas de tipo sinérgico y producir desórde-
nes hidroelectrolíticos de tipo hipocalemia y el riesgo de presentar arritmias 
mortales, así mismo, se propone que el consumo concomitante con digitálicos 
podría aumentar dicho riesgo (25).

Para el caso del “Diente de León”, si se administra en conjunto con antia-
gregantes plaquetarios, anticoagulantes o AINES se deben tener precauciones 
ya que podría aumentar el riesgo de sangrado (26). 

Se deben tener consideraciones especiales en distintos grupos poblacionales, 
en los cuales su patología de base les confiere un riesgo mucho mayor que la 
población general de presentar reacciones adversas a medicamentos. Dentro de 
ellos se destaca el grupo de las pacientes gestantes, pacientes con enfermedad 
renal crónica, pacientes con hepatopatías y pacientes adultos mayores.

Los mecanismos implicados en la fisiopatogenia pueden coexistir o pueden 
ser aislados según el grupo poblacional. Para las pacientes embarazadas, el 
uso de plantas con múltiples principios activos dentro de su composición 
fitoquímica implica un mayor riesgo de que estos pasen a la circulación feto 
placentaria y se comporten como teratógenos. Actualmente, la información 
disponible sobre el uso de plantas en el embarazo es discutido y no se cuenta 
con los estudios suficientes para recomendar su uso debido a los conflictos 
éticos que confieren el desarrollo de los mismos para las plantas más común-
mente citadas en el presente texto.

Para el caso de pacientes ancianos con patologías de base como hepatopatías 
o enfermedad renal crónica, la presencia de dichas enfermedades confiere una 
alteración en las reacciones farmacocinéticas de metabolismo y eliminación. 
Uno de los mecanismos implicados es la disfunción del sistema de oxidación 
microsomal hepático CYP450, responsable de múltiples reacciones enzimáticas. 
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Originando un umbral más limítrofe para la aparición de toxicidad y eventos 
adversos en comparación a la población general (27).

Por otro lado, es interesante conocer la distinción empírica que los vendedo-
res de plantas medicinales realizan entre decocción e infusión. A pesar de que 
la mayor parte de los vendedores utilizan el término de manera intercambiable, 
la literatura plantea que sí hay diferencias en estas formas de preparación pues 
existen principios activos termolábiles. Esto sugiere que si una planta con 
dichos metabolitos es sometida a decocción, el efecto terapéutico de dicha 
especie se vería disminuido (28).

El campo de la fitofarmacología es un campo promisorio, ya que, a partir 
del conocimiento de la composición fitoquímica de las plantas, su actividad 
farmacológica y sus posibles usos terapéuticos podría ser un punto de partida 
para la creación de nuevos medicamentos y por ende de la búsqueda de más y 
mejores alternativas para el tratamiento de las distintas patologías.

El conocimiento actual de fitofarmacología continúa incipiente. Es por esto, 
que los gobiernos nacional y local deberían realizar esfuerzos que contribuyan 
a realizar más investigaciones en este campo de la farmacología, ya que de esta 
manera se garantizaría un uso seguro y racional de este tipo de recursos y se 
evitaría incurrir en interacciones farmacológicas y fracasos terapéuticos que 
conlleven a un pobre control de las patologías y consecuentemente, al aumento 
de los índices de morbilidad que repercuten en la salud de las comunidades y 
en costos al sistema de salud.

Este capítulo permite ampliar el panorama y mejorar el entendimiento de 
las Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y medicamentos 
convencionales, pues va más allá de los procesos farmacocinéticos y farmaco-
dinámicos que explican las interacciones farmacológicas y permite tener una 
visión desde la sabiduría popular y de los pueblos indígenas de la Amazonía 
colombiana. El siguiente capítulo contiene una descripción fisiopatológica 
detallada del síndrome metabólico, que permitirá tener una visión más holís-
tica del síndrome metabólico y propiciar el entendimiento de las potenciales 
interacciones entre plantas medicinales y medicamentos, hipoglucemiantes, 
antihipertensivos e hipolipemiantes.
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3.1 Síndrome metabólico

Definición

El síndrome metabólico (SM), –también denominado “síndrome de resisten-
cia a la insulina”, “síndrome X”, “cintura hipertrigliceridémica” y “el cuarteto 
mortal– es un grupo de anomalías metabólicas que incluyen la resistencia a 
la insulina, la obesidad central, la hipertensión arterial y la dislipidemia ate-
rogénica (Tabla 1). Cuando se establece, indica un alto riesgo de desarrollar 
enfermedad cardiovascular (1), cáncer (2), demencia (3), ataques cerebrovas-
culares recurrentes y mortalidad (4). Infortunadamente, se ha vuelto cada vez 
más relevante debido al aumento exponencial de la obesidad en todo el mundo. 
El diagnóstico precoz es importante para emplear eficazmente la modificación 
del estilo de vida y factores de riesgo (5).

Historia

En 1761 se publicó De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis, donde 
se describieron las bases anatómicas de muchas enfermedades; aquí Morgani 
identificó la asociación entre obesidad intraabdominal, metabolismo anormal 
y aterosclerosis extensiva. En 1947, Vague informa que la obesidad corporal 
superior se asocia con ciertas anormalidades metabólicas. En 1963, Reaven et 
al. describieron en pacientes no diabéticos con infarto de miocardio previo, 
mayores glucemias basales, tolerancia a la glucosa alterada e hipertrigliceride-
mia comparados con controles. En 1988, Reaven et al. observaron que varios 
factores de riesgo (dislipidemia, hipertensión, hiperglucemia) tendían a estar 
juntos, a este conjunto lo llamó síndrome X, y lo reconoció como factor de 
riesgo múltiple para la enfermedad cardiovascular. Reaven y otros postularon 
posteriormente que la resistencia a la insulina es la base del síndrome X (por 
tanto, el síndrome también se ha denominado como síndrome de resistencia a 
la insulina). Finalmente, en 1998 la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
introdujo el término síndrome metabólico como entidad diagnóstica con 
criterios definidos (6). Desde la descripción inicial de esta patología, se han 
propuesto varias modificaciones de sus criterios diagnósticos.
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Componentes del síndrome metabólico

El SM es una constelación de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular; 
entre ellos se encuentra la resistencia a la insulina; dada por la alteración de la glu-
cosa en ayunas, alteración de la tolerancia a la glucosa o franca diabetes mellitus 
(DM) tipo 2 (7), y otros factores de riesgo que deben ser diagnosticados teniendo 
en cuenta los valores determinados como normales para cada población, puesto 
que son cambiantes (Tabla 1). Estos son: obesidad, determinada por el perímetro 
abdominal o índice de masa corporal; hiperlipidemia, sea hipertrigliceridemia 
o hipercolesterolemia de lipoproteínas de baja densidad (LDL); hipertensión o 
microalbuminuria (5). No obstante, la Federación Internacional de Diabetes en 
su intento de estandarizar los criterios, refiere que un paciente presenta síndrome 
metabólico cuando presenta tres o más de los descritos anteriormente, además, 
precisan que la obesidad abdominal no es un requisito previo para el diagnóstico.

	▶ Tabla 1. 
Criterios diagnósticos del síndrome metabólico (tres o más).

Condiciones 
Resistencia 

a la 
insulina 

Hipertensión 
arterial 

Obesidad  
(No es un 
requisito)

Hiperlipidemia 

Parámetros 
medibles 

Glucosa en 
ayunas PA (mmHg)

Obesidad 
central  

 Pa (cm)
IMC HDL-C  

(mg/dL)
H-TG 

(mg/dL) 

NCEP ATP 
III 

M y H: 
110 mg/dl o 
≥6.1mmol/L 

M y H: ≥130/85 
o Tratamiento 

previo 

M: ≥88  
H: ≥102 

M: ≥ 
30 H: ≥ 

30

M:<50  
 H:<40  

 o 
Tratamiento 

previo 

M y H: 
≥150 o 

Tratamiento 
previo  

IDF 
M y H: 100 

mg/dl o 
≥5.6mmol/L

M y H: ≥130/85 
o Tratamiento 

previo 

M: ≥88 
(90) *  

H: ≥102 
(94) * 

M: ≥ 
30 H: ≥ 

30

M:<50  
 H:<40 o 

Tratamiento 
previo 

M y H: ≥150  
 o 

Tratamiento 
previo

* Perímetro abdominal para Colombia. NCEP ATP III, National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III; IDF: Federación Internacional de Diabetes, PA: Presión arterial, MA: 
Microalbuminuria, Pa: Perímetro abdominal, IMC: Índice de masa corporal, RI: Resistencia a la 
insulina, H-LDL: Hipercolesterolemia, H-TG: Hipertrigliceridemia, M: Mujeres, H: Hombres, 
mmHg: Milímetros de mercurio, LDL: Lipoproteína de baja densidad, HDL: Lipoproteína de alta 
densidad, cm: Centímetros, USA: Estados Unidos de Norte América.
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Epidemiología

La prevalencia del SM varía constantemente según la definición utilizada en el 
momento, la edad, el género y la etnia la prevalencia de síndrome metabólico 
en mujeres afroamericanas es 57% más alta que en hombres afroamericanos y 
26% más alta en mujeres hispanas en comparación con hombres hispanos (5), 
de modo que no se cuenta con datos globales similares sobre esta afección, 
pero dado a que este es aproximadamente tres veces más común que la dia-
betes, se puede estimar que la prevalencia mundial es aproximadamente una 
cuarta parte de la población mundial. En otras palabras, más de mil millones 
de personas en el mundo en el 2022 se ven afectadas por el SM (7). Se ha es-
timado que la prevalencia de esta patología en el sur de América tiene una 
media del 14 al 30% (8).

La incidencia del SM a menudo es paralela a la incidencia de obesidad y DM 
tipo 2 (7); y acorde con los reportes realizados por el Atlas de la diabetes de 
la Federación Internacional de Diabetes (FID) en su novena edición (2019), se 
estimó que en América Central y del Sur, 31,6 millones de adultos de entre 20 
y 79 años tienen DM, lo cual corresponde al 9,4 % de esta población. De estos, 
13,3 millones (41,9 %) están sin diagnosticar. Así mismo, aproximadamente el 
85,5% de los adultos con diabetes viven en entornos urbanos y el 87,5 % viven 
en países de ingresos medios. La prevalencia de la diabetes es mayor en mujeres 
(17,9 millones; 10,4 %) que en hombres (13,8 millones; 8,4 %) (9).

Específicamente, en Colombia, los reportes de la Cuenta de Alto Costo 
indican que 3 de cada 100 colombianos tienen DM. Sin embargo, dado el 
subregistro, se estima que el número real es mucho más elevado y que una de 
cada 10 personas en Colombia estaría padeciendo esta enfermedad; dado que 
casi la mitad de los individuos con esta patología no saben que están enfermos. 
En la actualidad, la Diabetes es una de las principales causas de fallecimiento 
en personas entre los 30 y los 70 años. En el año 2019, se reportaron 1.294.940 
personas diagnosticadas con esta patología, con mayor prevalencia en la ciudad 
de Bogotá y los departamentos de Antioquia y Valle del Cauca. Adicional-
mente, se encontró que, en el país, las mujeres son las más afectadas por la 
enfermedad, representando el 59,54% de los casos totales (10).
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Desencadenantes

El SM es un conjunto de signos de laboratorio y síntomas de origen multifac-
torial, que indican un alto riesgo cardiovascular; se encuentran involucrados 
factores epigenéticos y genéticos. Con el aumento de la evidencia científica, 
se han identificado varios factores promotores del SM susceptibles de modi-
ficación; por ejemplo, un estilo de vida proinflamatorio (con escasa o nula 
actividad física y con alto consumo de calorías) (8), conllevan a un estado de 
riesgo cardiovascular y metabólico. También, condiciones que generan aumento 
del cortisol circulante, como el estrés, la ansiedad, la depresión, el síndrome 
de Cushing, entre otros. Así mismo, factores de riesgo cardiovascular bien 
conocidos como el consumo de tabaco (7).

El crecimiento epidémico de la obesidad y el SM en un corto período de 
tiempo indica que a pesar de existir una predisposición genética, esta co-
rresponde a un componente menor, mientras que la epigenética adquiere un 
papel más importante, debido a los cambios genéticos sin modificación del 
ADN, por el aumento de la edad y la exposición a factores ambientales como 
la alimentación alta en carbohidratos (11), sedentarismo, estresores y algunos 
medicamentos, como los que alteran el microbioma normal o los usados en la 
depresión, la psicosis y el VIH (7,12).

Es así, que la aceptación del estilo de vida occidental, la dieta alta en car-
bohidratos, el mayor uso de automóviles y más tiempo en interiores usando 
redes sociales, viendo televisión o jugando videojuegos, sumado a estresores 
sociales, se convierten en una fuerza impulsora importante para el aumento 
de la prevalencia del SM. Por lo tanto, para detener y controlar realmente 
la epidemia del síndrome metabólico, se necesita un enfoque multi, inter y 
transdisciplinario que involucre a actores sociales y gubernamentales.

Fisiopatología

Para entender el SM debemos mirar la fisiopatología de sus principales 
componentes, pues hasta el momento no se ha elucidado un mecanismo 
fisiopatológico central que pueda explicar el conjunto de alteraciones ob-
servadas. Además, porque cada vez que se exploran las causas de las causas, 
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no ha sido posible identificar una única que desencadene el SM, sino que es 
la interacción directa e indirecta de los siguientes principales mecanismos, 
no obstante, se debe tener en cuenta que los eventos que se describirán no 
son secuenciales.

La resistencia a la insulina como mecanismo protector al 
estrés oxidativo

La adaptabilidad fisiológica en la sensibilidad a la insulina es un mecanismo 
importante por el cual el cuerpo puede regular la distribución de nutrientes 
entre los tejidos, necesaria por las amplias fluctuaciones en la ingesta dietética 
y la actividad física, y eventos de la vida como el rápido crecimiento puberal, el 
embarazo, la enfermedad y el envejecimiento. Por ejemplo, en respuesta a una 
sobrealimentación a corto plazo, se produce una rápida caída de la sensibilidad 
a la insulina que permite la desviación de nutrientes del músculo esquelético 
al tejido adiposo para su almacenamiento (13).

Por lo anterior, se propone que, en respuesta a la sobrenutrición crónica, 
los tejidos que normalmente responden a la insulina, como el corazón y el 
músculo esquelético, se protegen de la toxicidad inducida por nutrientes al 
volverse resistentes a la insulina. De lo contrario, se produciría una entrada 
excesiva de nutrientes mixtos en las células, que finalmente conllevaría a la 
sobrecarga de la cadena de transferencia de electrones, generando disfunción 
mitocondrial y aumento de la producción de especies reactivas de oxígeno 
(ROS). Este fenómeno propuesto se puede observar en los pacientes con 
diabetes hiperinsulinémica grave, quienes son más propensos a desarrollar 
nefropatía diabética y tener eventos coronarios, de acuerdo con el concepto 
de estrés metabólico inducido por la insulina (13) (Figura 1).
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	▶ Figura 1.
Cambios tisulares en la sensibilidad a la insulina ante un exceso en la ingesta 
de nutrientes.

Aunado a lo anterior, se deben también considerar los cambios fenotípi-
cos y funcionales que ocurren a nivel de la células β pancreáticas en relación 
con el consumo de alimentos, pues, las células β pancreáticas responden a la 
estimulación de glucosa, ácidos grasos libres y aminoácidos (AA) mediante la 
producción de factores de acoplamiento metabólico (MCF) a través de varias 
vías en el citosol, el retículo endoplasmático (RE) y las mitocondrias, y estos 
MCF desempeñan un papel fundamental en la secreción óptima de insulina 
para satisfacer las necesidades metabólicas del cuerpo. En ese orden de ideas, el 
suministro de niveles normales de nutrientes da como resultado una secreción 
de insulina suficiente para mantener la homeostasis de la glucosa (14).

Sin embargo, la disponibilidad excesiva de nutrientes, como la glucosa, los 
lípidos y los aminoácidos, inicialmente provocan un estrés nutricional leve en 
las células β, lo que lleva a una secreción basal elevada. Durante esta etapa, las 
células β experimentan hiperplasia que da como resultado islotes más grandes, 
y hay un desplazamiento hacia la izquierda en la dependencia de la dosis de 
glucosa de la secreción de insulina debido a múltiples cambios moleculares. 
No hay muerte celular, y las células β hacen frente al estrés metabólico a través 
de procesos adaptativos que incluyen vías de desintoxicación del exceso de 
nutrientes. Esta etapa leve de estrés nutricional, que a menudo se acompaña de 
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un estilo de vida deficiente, con exceso de nutrientes prolongado, y envejeci-
miento, ejerce un daño crónico y sostenido en las células β que se ve agravado 
por la composición genética/epigenética de un individuo (14).

La perpetuación de esta condición conlleva a la disfunción mitocondrial y 
del retículo endoplasmático, acompañado de una producción reducida de MCF 
y, por ende, una disminución de la síntesis y secreción de la insulina, lo cual se 
traduce en la disfunción y el fracaso de las células β (14), (Ilustraciones 2 y 3).

	▶ Figura 2.
Cambios fenotípicos y funcionales de las células Beta pancreáticas como con-
secuencia de la alta ingesta de nutrientes.
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	▶ Figura 3.
Desarrollo de la disfunción de las células Beta del páncreas debido al estrés 
por exceso de nutrientes. Tomada y modificada a partir de Nutrient-Induced 
metabolic Stress, Adaptation, Detoxification, and Toxicity in the Pancreatic ß-Cell. 
Diabetes. 2020; 69(3): 279-290. 

Perfil lipídico alterado como consecuencia de la resistencia 
a la insulina

La resistencia a la insulina se asocia con una inhibición reducida de la lipasa 
sensible a hormonas en el tejido adiposo, lo cual conduce a un aumento de la 
lipólisis y, por lo tanto, al incremento del flujo portal de ácidos grasos libres 
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(AGL) al hígado, contribuyendo así a una de las principales fuentes de Tri-
glicéridos (TG) en ayunas, componente esencial de las VLDL. Este aumento 
conlleva a la disminución de la degradación de apoB y facilita la producción 
de VLDL, debido a que el ensamblaje y la secreción de estas partículas está 
estrictamente coordinado por la expresión génica y postranscripcional de 
Apo100 –una proteína constitutiva central de la partícula VLDL–, siendo 
este último proceso regulado al alza en presencia de altos niveles de lípidos 
hepáticos (15).

Las altas concentraciones de VLDL dan como resultado niveles más bajos de 
colesterol HDL-C, debido al intercambio de lípidos mediado por proteínas de 
transferencia de éster de colesterol entre las lipoproteínas ricas en triglicéridos 
y la carga de colesterol de las partículas de HDL (15). Como consecuencia, la 
capacidad de eliminación del colesterol y la función endotelial mediada por 
óxido nítrico –que son las principales métricas de la función de las HDL– se 
ven alteradas (16).

En general, se cree que el transporte inverso de colesterol (RCT) es el 
efecto antiaterogénico central de las HDL. En el proceso de RCT, el primer 
paso consiste en la secreción de apoA-I, principalmente por el hígado y el 
intestino. La apoA-I secretada interactúa funcionalmente con el miembro 1 
de la subfamilia A del transportador dependiente de ATP (ABCA1), y esta 
interacción conduce a la transferencia de fosfolípidos celulares y colesterol a 
apoA-I pobre en lípidos. La apoA-I lipidasa se convierte luego gradualmente 
en partículas, en forma de disco, enriquecidas en colesterol no esterificado. La 
esterificación del colesterol libre por la enzima lecitina / colesterol aciltransfe-
rasa (LCAT) convierte las partículas en forma de disco en partículas esféricas 
de HDL, las cuales promueven aún más la salida de colesterol celular a través 
del transportador dependiente de ATP G1 (ABCG1) y el receptor captador de 
clase B tipo I (SR -BI). Finalmente, las partículas de HDL restantes regresan 
al hígado, interactuando con el receptor SR-BI, que elimina el colesterol para 
la excreción de ácidos biliares (16).

Además de este proceso, las HDL también poseen varias otras funciones 
atero protectoras putativas, asociadas a las propiedades antiinflamatorias, 
antitrombóticas y antioxidantes, así como a la capacidad de apoyar la fisio-
logía endotelial. Por ende, hasta el momento, muchos estudios clínicos han 
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demostrado que el nivel de HDL-C se asocia negativamente con el riesgo de 
eventos cardiovasculares, pues se ha visto que para una disminución de 5 mg / 
dl en el nivel de HDL-C, hubo un riesgo incremental del 14% de los mismos (16).

Adicionalmente, la producción de quilomicrones, en el intestino, está 
regulada por la insulina y por los AGL circulantes, tal como ocurre con la 
producción de VLDL en el hígado. De modo que, en un estado de resistencia 
a la insulina, habría un aumento en la producción de quilomicrones, cuyos 
ácidos grasos derivados son una fuente importante de TG a nivel hepático. Por 
otro lado, la Lipoproteína lipasa (LPL), que se adhiere a la superficie luminal 
del endotelio vascular, desempeña un papel importante en la eliminación de 
quilomicrones, y su actividad se ve disminuida en los estados de resistencia a 
la insulina, contribuyendo así, al aumento de estas partículas en el comparti-
mento vascular (15).

Asimismo, el aclaramiento retardado de VLDL junto con la actividad de 
LPL reducida, permiten el aumento del ingreso de los remanentes de VLDL 
a la pared del vaso y el incremento en la conversión a pequeñas partículas de 
LDL, con también alta capacidad de penetración a la vasculatura. Sumado a 
que estas pequeñas partículas tienen cambios conformacionales en apoB, que 
deterioran la eficiencia de la eliminación mediada por el receptor de LDL, 
circulan durante más tiempo, y son aún más susceptibles a la oxidación, gli-
cación y glicooxidación. Dichas moléculas en su estado oxidado promueven 
la aterosclerosis a través de uno o más de los siguientes mecanismos (17,18):

•	 Funcionan como quimioatrayentes para los monocitos, que finalmente 
se convierten en macrófagos tisulares quedando atrapados dentro de la 
pared del vaso.

•	 Son promotoras de cambios inflamatorios e inmunes a través de la li-
beración de citocinas por parte de los macrófagos y la producción de 
anticuerpos.

•	 Su captación no regulada a través de la vía depuradora conduce a una acu-
mulación excesiva de LDL modificadas dentro de los macrófagos –células 
espumosas–, que terminan rompiéndose, liberando así LDL oxidadas, 
enzimas intracelulares y especies reactivas de oxígeno que pueden dañar 
aún más la pared de los vasos.
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•	 Causan alteración de la superficie de las células endoteliales y deterioran 
la función endotelial reduciendo la liberación de óxido nítrico (NO), 
mediador principal de la vasodilatación dependiente del endotelio. Asi-
mismo, los niveles elevados de colesterol también aumentan la producción 
endotelial de ROS, que pueden unirse al NO e inactivarlo.

•	 Aumentan la agregación plaquetaria y la liberación de tromboxano, lo que 
contribuye a la vasoconstricción y la formación de trombos intravasculares.

•	 Además, inhiben la actividad de la NO sintasa de las plaquetas, que a su 
vez estimula la actividad y la agregación plaquetarias.

La disminución en los niveles de HDL y la alteración en su función junto con 
la de los demás lípidos son factores importantes en el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular al modificar la función endotelial (Figura 4).

Disfunción endotelial como consecuencia de un entorno 
resistente a la insulina

La disfunción endotelial es uno de los primeros eventos que promueve la en-
fermedad aterosclerótica. La homeostasis endotelial depende del equilibrio 
entre mediadores que promueven la vasodilatación tales como el óxido nítri-
co (NO) o la prostaciclina; y los que promueven la vasoconstricción como la 
angiotensina II o la endotelina 1 (ET-1), siendo estos mecanismos afectados 
por la resistencia a la insulina (19); fisiológicamente, la insulina promueve la 
activación de la vía fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3-K / Akt), lo cual conlleva 
a la fosforilación de la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS) unida a la 
membrana, con la posterior síntesis de óxido nítrico (NO). Sin embargo, en 
los estados hiperglucémicos que resultan de la resistencia a la insulina, se al-
tera la activación de PI3-K y, por ende, se afecta la fosforilación de la eNOS, 
conllevando a la disminución de la síntesis de NO (19). 

La función de eNOS es crítica para el mantenimiento de la homeostasis 
vascular apropiada. La señalización del NO conduce directamente a la dila-
tación de los vasos sanguíneos mediante la estimulación de la guanidil ciclasa 
soluble, lo que conduce a un aumento del monofosfato de guanosina cíclico y 
la posterior relajación del músculo liso vascular. Por otro lado, el NO ejerce 
efectos antiplaquetarios mediante la inhibición de la agregación y adhesión 
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plaquetaria. Además, el NO derivado de eNOS de las plaquetas probablemente 
tenga efectos inhibidores tanto autocrinos como paracrinos en un trombo en 
desarrollo, para limitar la formación de coágulos patológicos. También, el NO 
disminuye la expresión de la proteína 1 quimioatrayente de macrófagos, lo que 
limita el tráfico de leucocitos al endotelio. Adicionalmente, el NO altera la 
funcionalidad de las proteínas CD11/CD18 en los leucocitos, disminuyendo su 
capacidad para adherirse a la pared endotelial. En conclusión, el NO tiene un 
importante papel en procesos antiinflamatorios, antitrombóticos y antipro-
liferativos, por lo que su disminución afecta la homeostasis vascular, favorece 
el desarrollo de disfunción endotelial, aterosclerosis y, por lo tanto, aumenta 
el riesgo cardiovascular (20). 

De otro lado, la resistencia a la insulina también está relacionada con la 
disfunción endotelial a través de la lipotoxicidad, que se ve potenciada por la 
dislipidemia (en particular, cuando el HDL-C es bajo) (5); la insulina inhibe 
la lipólisis, así que la resistencia a la insulina conduce a un aumento de los 
ácidos grasos libres circulantes que inhiben aún más el efecto anti lipolítico de 
la insulina (5). La presencia de estos ácidos grasos libres nocivos estimula la vía 
mediada por proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK) y estimula la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), incluida la producción de 
mediadores proinflamatorios y protrombóticos a través de la estimulación de 
la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH II oxidasa). El 
resultado de la activación de la vía MAPK, es el incremento de la producción 
de ET-1 en medio de la disminución de la producción de NO, que además de 
surtir un efecto vasoconstrictor, promueve la actividad mitogénica, llevando 
a la aterosclerosis mediante la proliferación de células musculares lisas y pro-
teínas vasculares (19), (Figura 4).
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Resistencia a la insulina, grasa visceral e inflamación crónica: 
una interacción que promueven la hipertensión arterial

En el contexto de obesidad central y síndrome metabólico, la hipertensión arterial 
se debe al aumento en el gasto cardiaco y en la resistencia vascular periférica; 
ambos, promovidos por la disminución en la excreción de sodio en la nefrona 
debido a la hiperinsulinemia, generada por la resistencia a la insulina (21, 22); 
de ahí, que la hiperinsulinemia sea considerada como un predictor significativo 
del aumento del grosor de las capas íntima-media de las arterias en personas 
con hipertensión arterial, y es un indicativo de riesgo cardiovascular elevado (23, 
24). Cuando no hay síndrome metabólico, el aumento del volumen intravascular 
es detectado por los barorreceptores de los vasos sanguíneos, los cuales actúan 
para mantener la homeostasis de la presión arterial mediante la inhibición del 
sistema nervioso simpático y la activación del parasimpático. Sin embargo, la 
hipercolesterolemia, la obesidad y los estados resistentes a la insulina, afectan 
la sensibilidad de los barorreceptores, y las elevaciones de la presión arterial no 
son contrarrestadas por el barorreflejo (Figura 5). La evidencia disponible sugiere 
que la vía NO, fundamental para mediar la acción vasodilatadora de la insulina 
para favorecer la absorción de glucosa, puede estar disminuida en pacientes con 
resistencia a la insulina (25). De hecho, la señalización de NO puede ser disfun-
cional en individuos con resistencia a la insulina e hiperglucemia (24, 26-28).

	▶ Figura 5. 
Disminución en la sensibilidad de los barorreceptores y aumento de la presión 
arterial.
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En la obesidad central, hay hipertrofia e hiperplasia de adipocitos viscerales 
(grasa visceral), células de donde se secreta la hormona leptina que, dentro de 
una de sus funciones, está la de impulsar la activación del sistema nervioso 
simpático, y cuando se encuentra en niveles crónicamente altos reduce la na-
triuresis y conduce a disminuciones en el NO vascular biodisponible; por lo 
que esta grasa visceral, a través de la secreción de leptina, es capaz de aumentar 
la presión arterial (29, 30), disminuir la función endotelial (31) y aumentar el 
estrés oxidativo (32). Uno de los factores de riesgo para el síndrome de apnea/
hipopnea obstructiva del sueño (SAHOS) es la obesidad, y a su vez, el SAHOS 
es un importante factor de riesgo para el desarrollo de HTA, esto, dado por 
el aumento del tono simpático durante los microdespertares (21, 22, 24). Sin 
embargo, en cuanto a la obesidad central y la liberación de leptina, se genera 
una activación del sistema nervioso simpático en un entorno de regulación 
disminuida por los barorreceptores poco sensibles en el contexto de síndrome 
metabólico, lo cual tienen el potencial de aumentar el tráfico nervioso simpáti-
co renal, promover la producción de renina en las células yuxtaglomerulares, y 
activar el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) y retroalimentar 
positivamente al SNS mediante la inhibición de la recaptación de norepinefrina 
en las terminales nerviosas simpáticas presinápticas. 

El tejido adiposo también tiene un papel importante en la relación entre la 
resistencia a la insulina y el aumento de la rigidez cardiovascular; ya que secreta 
el 30% de angiotensinógeno circulante, mejora la señalización a través de la 
angiotensina II y activa el SRAA. Además, en evidencia creciente, se considera 
que los adipocitos son una fuente importante de producción de aldosterona 
que al activar el receptor mineralocorticoide (MR) en el tejido vascular, genera 
estrés oxidativo, inflamación, modulación inmune desadaptativa y fibrosis, 
conllevando también al aumento en su rigidez (33, 34). Adicionalmente, los 
adipocitos y otras células del tejido adiposo sintetizan y liberan adipocinas, 
unas moléculas de señalización bioactivas, que incluyen adiponectina y leptina 
(secretada predominantemente por adipocitos), resistina y otras citoquinas 
inflamatorias (secretadas predominantemente por macrófagos estromales en el 
tejido adiposo), incluido el factor de necrosis tumoral TNF-α y la interleucina 
IL-6 (24, 35, 36). La liberación por parte del tejido adiposo de resistina regula 
la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa (37) y promueve 
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la liberación de citoquinas proinflamatorias (incluyendo TNF-α e IL-12) por 
células inmunes (37-40) y la expresión de estas citoquinas en el tejido adiposo 
puede actuar para exacerbar las respuestas inflamatorias asociadas con la ate-
rosclerosis (33, 41), aumento de la rigidez vascular y al desarrollo de resistencia 
a la insulina (24, 42).

De otro lado, se sugiere que la vía NO es fundamental para mediar la acción 
vasodilatadora de la insulina, acción que favorece la absorción de glucosa, 
sin embargo, esta vía puede ser disfuncional en pacientes con resistencia a la 
insulina e hiperglucemia (24, 26, 27). Claramente, entonces, la señalización 
defectuosa de NO puede representar un mecanismo clave en la promoción 
de la hipertensión en pacientes resistentes a la insulina. También, aumenta la 
destrucción del NO biodisponible en el tejido cardiovascular y reduce la activa-
ción de la NO sintasa. Además, con la activación del receptor de angiotensina 
I, aumentan los niveles de estrés oxidativo (ERO), responsables del estado 
proinflamatorio y de la disfunción de las células beta del páncreas (21, 22). 

Todo lo anterior, lleva al aumento de la resistencia vascular y afecta el flujo 
sanguíneo al tejido muscular esquelético, lo cual puede conducir a una mayor 
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, generando un círculo vicioso que 
promueve una mayor expansión del volumen y la hiperfiltración renal. La 
expansión del volumen sanguíneo intravascular y el aumento de la resistencia 
vascular periférica, con el tiempo, conducen a hipertrofia ventricular izquierda 
concéntrica y excéntrica y deterioro de la relajación diastólica cardíaca. En 
conclusión, la hiperleptinemia, la activación del SRAA, el SNS y la hiper-
insulinemia interactúan para promover la HTA asociada con la obesidad, la 
resistencia a la insulina y el SM, lo cual se exacerba por el bucle de retroalimen-
tación positiva entre el SRAA y el SNS para aumentar la HTA en pacientes 
con obesidad, resistencia a la insulina y los demás componentes del SM (5, 21).

Inflamación crónica, resistencia a la insulina e 
hipertensión arterial; producto de la dieta occidental 
tradicional y el sedentarismo 

La obesidad no debe ser diagnosticada solo con la medición del peso y el índice 
de masa corporal (IMC), sino también con la medición del perímetro abdo-
minal estandarizado para cada grupo poblacional, ya que personas con IMC 
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normal pueden tener obesidad central. La obesidad central es particularmente 
importante, ya que se ha asociado a la severidad de COVID-19, así como en el 
desencadenamiento de enfermedades crónicas no transmisibles; como la DM 
tipo 2, la hipertensión arterial y la dislipidemia.

Cuando hay obesidad central, usualmente está acompañada de un desequi-
librio entre el tejido adiposo visceral y subcutáneo; la obesidad central se ca-
racteriza por hipertrofia e hiperplasia de adipocitos viscerales generada por la 
necesidad de almacenar el exceso de glucosa en forma de lípidos; el aumento no 
solo en el tamaño, sino también en el número de adipocitos viscerales, implica 
que la grasa visceral secrete más cantidad de moléculas de las que secretaba 
cuando existía un equilibrio entre el tejido adiposo subcutáneo y visceral. 
Los depósitos de grasa visceral contribuyen a la inflamación crónica por la 
secreción de TNF, IL-6, proteína C reactiva y fibrinógeno, que contribuyen a 
la resistencia a la insulina, ya que la lipólisis visceral conduce a un mayor su-
ministro de ácidos grasos libres al hígado a través de la circulación esplácnica. 
Además, contribuyen a la síntesis creciente de triglicéridos y a la producción 
de apolipoproteína B, que contiene la lipoproteína de muy baja densidad rica 
en triglicéridos (LDL) en el hígado. También, contribuye en el aumento de la 
presión arterial, al secretar más angiotensina II. La resistencia a la insulina, 
junto a la hiperglucemia e hiperinsulinemia generadas, impulsan la expresión 
de un fenotipo que típicamente involucra tanto dislipidemia aterogénica 
como hipertensión (43). Un estado inflamatorio crónico, determinado por 
una condición de hipoxia y disfunción de adipocitos, resulta en una secreción 
exuberante de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral 
α (TNF-α), interleucina (IL) 1β e IL-6 y el reclutamiento de células inmunes, 
macrófagos, células T y células B, creando un asa de inflamación autoregene-
radora (44), con mayores niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias, 
como TNF-α, IL-6 o proteína C reactiva en adultos con sobrepeso y obesos 
(45). Este tercer evento tomó gran relevancia en 2020, cuando, la obesidad se 
identificó como un factor de riesgo para presentar COVID-19 severo y muerte.

El estado inflamatorio crónico también puede tener múltiples promotores, 
por ejemplo, el sedentarismo y la disbiosis intestinal. La obesidad conocida 
per se está asociada a una composición debilitada del microbioma intestinal 
(46). Los efectos de la dieta sobre la composición microbiana intestinal y su 
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papel en los mecanismos patogénicos responsables tanto de la obesidad como 
de la inflamación sistémica, hepática y del tejido adiposo, representan en este 
momento uno de los temas más prometedores de la investigación; pues una 
alteración tanto de la microbiota intestinal como de sus funciones podría ser 
la clave para la interpretación de los complejos mecanismos patogénicos de 
diferentes tipos de patologías, especialmente metabólicas. 

Entre los factores capaces de modificar la composición del microbioma 
intestinal, la edad y la dieta son los más importantes; la dieta es uno de los 
principales factores que regulan la composición microbiana intestinal y di-
fiere cualitativa y cuantitativamente en pacientes con sobrepeso y obesos, si 
se compara con los no obesos. Los diferentes patrones de hábitos dietéticos 
pueden afectar la microbiota intestinal; una revisión del efecto de las dietas 
“occidentales”, “basadas en plantas”, “altas en grasas”, “cetogénicas médicas” 
y “mediterráneas” sobre la composición de la microbiota intestinal tanto en 
ratones como en sujetos humanos, Beam A expuso en el 2021 (47) que la “dieta 
occidental” tradicional que es alta en grasa, alta en azúcar procesada y baja en 
fibra da como resultado un aumento de Firmicutes, Proteobacteria, Mollicutes, 
Bacteroides spp., Alistipes spp. y Bilophila spp., Enterobacteriaceae, Escherichia, Kleb-
siella y Shigella (bacterias oportunistas), al tiempo que disminuye Bacteroidetes, 
Prevotella, Lactobacillus spp., Roseburia spp., E. Rectale, Bacillus bifidus y Entero-
coccus (bacterias beneficiosas) resultando en una reducción en la producción 
de ácidos grasos de cadena corta (SCFA), aumento de lipopolisacáridos bac-
terianos, trimetilamina-N-óxido (TMAO) y citoquinas inflamatorias, lo que 
aumenta el riesgo de enfermedades crónicas relacionadas con la nutrición, 
la obesidad y la diabetes tipo II (47). En individuos obesos se ha demostrado 
una disminución del 50% en el número de bacterias del género Bacteroides y 
un aumento proporcional de Firmicutes. El aumento en el número de Bacteroi-
des está relacionado con la reducción del índice de masa corporal (IMC) en 
pacientes obesos (1, 48).

Por el contrario, la adherencia a una dieta rica en granos enteros, frutas 
y verduras, aumenta la proporción de bacterias beneficiosas y disminuye la 
proporción de bacterias oportunistas, reduce los lipopolisacáridos bacteria-
nos, trimetilamina-N-óxido (TMAO) y citoquinas inflamatorias, y aumen-
ta la producción de ácidos grasos de cadena corta (SCFA), reduciendo la 
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inflamación y el riesgo de obesidad y diabetes tipo II (47); los granos enteros 
son fuentes concentradas de fibra dietética, almidón resistente y oligosacáridos, 
así como carbohidratos que escapan a la digestión en el intestino delgado y 
se fermentan en el intestino, produciendo SCFA. Los SCFA se han asociado 
como protectora de la inflamación crónica intestinal, de ahí que las bacterias 
productoras de SCFA sean consideradas beneficiosas en los humanos (49).

El ejercicio físico también puede modificar la composición del microbio-
ma intestinal, ya que hay mayor diversidad de esta en personas con actividad 
física que en sedentarios (50). La poca diversidad en el microbioma intestinal 
se relaciona con una mayor tendencia a aumentar de peso (51). La microbiota 
intestinal es capaz de interactuar con diferentes sistemas de señalización 
autocrinos, paracrinos y endocrinos de nuestro organismo, que controlan el 
sistema inmunitario, el metabolismo y la homeostasis funcional del tejido 
adiposo; el metabolismo de la fosfatidilcolina de los fosfolípidos de la dieta 
por parte de las enzimas bacterianas provoca la formación de trimetilamina 
(tMa) metabolizada por las monoxigenasas hepáticas de Flavina a TMAO, 
que es capaz de estimular la actividad de los macrófagos e inducir la ateros-
clerosis, condición que podría explicar, al menos en parte, el mayor riesgo 
cardiovascular en pacientes con hábitos dietéticos particulares. Además, la 
misma dieta puede ser capaz de desencadenar alteraciones metabólicas e 
inflamatorias como ocurre en sujetos que siguen la dieta occidental, que es 
capaz de influir en la señalización de citocinas, tiene una acción directa sobre 
las células inmunitarias y aumenta la expresión de los receptores tipo toll (tlr) 
y la permeabilidad intestinal (IP) (50). El receptor de arilo de hidrocarburos 
(ahr) es un factor de transcripción, cuya actividad está regulada por un gran 
número de componentes de la dieta y modula la respuesta inmune, promueve 
la expresión génica de la interleucina (il) -22, que mantiene la integridad de 
la capa mucosa entérica y aumenta la producción de moco en la superficie 
intestinal, así como la diferenciación de algunos linfocitos intraepiteliales con 
actividad inmunomoduladora. Un inductor importante de la actividad ahr es 
el triptófano que tiene una acción antiinflamatoria tras su metabolismo por 
la microbiota (por ejemplo, lactobacilos, a indol 3-aldehído), así como des-
pués de su conversión en quinurenina por la indoleamina 2,3-dioxigenasa y 
mediante la formación de niacina, capaz de inducir la producción de péptidos 
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antiinflamatorios y antimicrobianos (52-54). Cuando las familias bacterianas 
que promueven la actividad de la ahr disminuyen por la dieta y el sedentarismo, 
entonces, disminuye el efecto antiinflamatorio, por lo que el establecimiento 
del estado inflamatorio crónico es más factible.

Los tres principales eventos inducidos por la obesidad interactúan mu-
tuamente para favorecer la expresión del fenotipo del SM: dislipidemia, 
hipertensión e hiperglucemia. Este fenotipo se asocia con una enfermedad car-
diovascular elevada que generalmente involucra tanto microangiopatía como 
aterosclerosis. Como se menciona, entender la complejidad de las interacciones 
simultáneas directas e indirectas de los distintos mecanismos fisiopatológicos 
aún es materia de investigación, no obstante, para entender cómo inicia este 
proceso, puede considerarse que si hay exceso de consumo de calorías en la 
dieta, que no se gasta energéticamente, será guardado en tejido adiposo, si el 
almacenamiento es crónico, generará un desequilibrio entre el tejido adiposo 
visceral y subcutáneo, que conlleva a una disfunción en los adipocitos y pro-
moverá un estado proinflamatorio crónico. Además, de manera simultánea, 
la dieta rica en azúcares procesadas generará una disbiosis intestinal que la 
hará incapaz de producir su efecto antiinflamatorio y promoverá el estado 
inflamatorio crónico. 

Adicionalmente, la obesidad central, al enviar más ácidos grasos libres al 
hígado, promueve la resistencia a la insulina, la cual conlleva a que la glucosa 
en sangre no pueda ingresar a las células (hiperglucemia), por lo que se gene-
rará mayor estimulación de las células β del páncreas para que este secrete 
más insulina (hiperinsulinemia), situación que puede agotar a las células 
Beta del páncreas y convertir a los pacientes obesos con diabetes tipo 2 en 
insulinodependientes. De otro lado, la hiperinsulinemia, la hiperglucemia 
y las adipoquinas liberadas por la grasa visceral pueden llevar a un perfil 
lipídico anormal e inflamación vascular, lo cual promueve el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECV) e hipertensión arterial; 
debido a la rigidez y daño del endotelio cardiovascular. En ese sentido, 
tener obesidad central es un factor de riesgo para el establecimiento de 
una enfermedad cardiometabólica, que en conjunto o individualmente, se 
deben manejar de manera integral y multidisciplinaria para disminuir su 
morbilidad y mortalidad asociadas.
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Para el 2022, aún se considera que las intervenciones efectivas en la dieta y el 
ejercicio son fundamentales para reducir factores de riesgo de enfermedades, 
promover un bienestar físico, social, mental y para generar un cambio saludable 
y sostenido en el peso de las personas. No obstante, considerar que la obesidad 
central y el síndrome metabólico se generan sólo por un exceso de calorías 
consumidas y una vida sedentaria y, que además pueden “curarse” únicamente 
con dieta y ejercicio es controversial, ya que conceptualizar la obesidad como 
un trastorno del equilibrio energético reafirma un principio de la física que 
no considera a los mecanismos biológicos simultáneos y no secuenciales que 
promueven el desequilibrio entre la grasa visceral y subcutánea, la resistencia 
a la insulina, la dislipidemia y la inflamación crónica. Por lo anterior, se plan-
tea que la prevención y el tratamiento tanto de la obesidad central como del 
síndrome metabólico debe enfocarse de manera integral y multidisciplinaria, 
es decir, mitigar los factores que generan la hiperinsulinemia e inflamación 
crónica, promover la pérdida saludable de peso y restablecer el equilibrio de 
la grasa visceral y subcutánea. 

Para lograr una reducción saludable de peso y mantenerla en el tiempo, se 
deben tener presentes los determinantes sociales de la salud que pueden influir 
en la no adherencia al manejo no farmacológico y al farmacológico; la expo-
sición y el fácil acceso a productos ricos en azúcar, las situaciones estresantes, 
al igual que comorbilidades o comportamientos autodestructivos (atracones, 
bulimia nerviosa, entre otros), que se exacerban aún más en situaciones sociales 
estresantes, deberían gestionarse. Además, el acceso a la salud para abordar 
de manera integral y multidisciplinaria a estos pacientes debería ser de rutina 
(Figura 6).
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	▶ Figura 6.
Consecuencias cardio metabólicas de un estado inflamatorio crónico generado 
por el aumento de la grasa visceral.

Este capítulo aborda la Intrincada fisiopatología del Síndrome Metabólico. 
El entendimiento de las bases celulares y moleculares implicadas en las vías 
asociadas al desarrollo del síndrome metabólico y sus patologías asociadas, 
permite tener una visión más amplia y facilita la comprensión farmacológica 
de las potenciales interacciones entre plantas medicinales y medicamentos 
hipoglucemiantes, hipolipemiantes y antihipertensivas. Las Interacciones más 
frecuentes se desarrollarán en los siguientes capítulos.
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El uso de plantas medicinales, terapias alternativas y/o complementarias para 
el tratamiento de la diabetes ha venido en aumento en las últimas décadas. Se 
estima que por lo menos un 72% de los pacientes diabéticos ha hecho uso de 
plantas medicinales, suplementos dietarios y otras terapias alternativas y/o 
complementarias en conjunto con hipoglucemiantes convencionales, bien sea 
con el fin de tratar la diabetes u otras patologías (1, 2).

Sin embargo, el uso concurrente de plantas medicinales y medicamentos 
hipoglucemiantes plantea problemas de seguridad, ya que a diferencia de 
los medicamentos convencionales, las plantas medicinales tienen múltiples 
principios activos, de los cuales se desconoce la forma en que interactúan 
entre sí y la forma en que interactúan cuando se toman en combinación con 
medicamentos convencionales, que si bien es cierto pueden funcionar como 
coadyuvantes y lograr un mejor control metabólico y glucémico por acciones 
sinérgicas y/o aditivas, pueden significar también el fracaso terapéutico o 
condicionar la aparición de efectos adversos como la hipoglucemia.

Existen varios grupos de fármacos convencionales que son utilizados para 
tratar la diabetes; entre los que se encuentran: los secretagogos de insulina 
como las sulfonilureas, glinidas, análogos de incretinas como DPP-4 y GLP-1, 
SGLT-2, e insulinas, así como también un sin número de plantas medicinales 
que son y han sido utilizadas debido a sus propiedades hipoglucemiantes.

4.1 Insulina

La insulina es una hormona peptídica producida y liberada en el páncreas por 
las células beta de los islotes de Langerhans, cuya principal función es man-
tener la homeostasis de la glucosa en el organismo. La secreción de insulina 
ocurre en dos momentos. El primero se produce tras la ingesta de alimentos 
especialmente aquellos ricos en carbohidratos y el segundo que corresponde 
a una liberación basal de insulina (3). 

El gen de la insulina, presente en el cromosoma 11, codifica para la proteína 
preproinsulina, la cual interactúa con la ribonucleoproteína citosólica y se 
transloca al retículo endoplasmático en donde se produce proinsulina. Luego 
la proinsulina se pliega y se transporta al aparato de Golgi en donde ingresa a 
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vesículas secretoras y se forma la insulina y el péptido C, que son almacenados 
y luego secretados por las células β pancreáticas (4).

La insulina secretada por las células β del páncreas provoca la entrada de 
glucosa en las células, estimula la gluconeogénesis en las células musculares y 
hepáticas, la lipogénesis en el hígado y el tejido adiposo y la síntesis de pro-
teínas en las demás células del organismo (5).

La acción de la insulina inicia cuando esta se une a su receptor en la mem-
brana plasmática, lo que provoca la activación de cascadas de señalización 
intracelular que conducen, entre otros efectos, a la expresión de transportadores 
de glucosa (GLUT) en la membrana, lo que facilita la entrada de la glucosa a 
la célula. La insulina aumenta la expresión de transportadores como el GLUT 
4, especialmente en los miocitos, adipocitos, y de GLUT 1 y GLUT 2 en neu-
ronas y hepatocitos en donde se requiere un flujo constante de glucosa para 
satisfacer las demandas metabólicas de este tipo de células (5).

Homeostasis de los niveles de glucosa en sangre 

El páncreas tiene una función endocrina al secretar hormonas pancreáticas 
(insulina, glucagón y somatostatina) y una función exocrina al secretar enzimas 
digestivas como la amilasa, la lipasa y el tripsinógeno. En cuanto respecta a 
la función endocrina, los islotes pancreáticos contienen 5 tipos de células: las 
células α liberan glucagón, las células β producen amilina, péptido C e insu-
lina, las células PP producen y liberan polipéptido pancreático, las células δ 
secretan somatostatina y las células ε secretan ghrelina.

La insulina disminuye los niveles de glucosa en sangre, el glucagón los 
aumenta, la somatostatina inhibe al glucagón y a la insulina, el polipéptido 
pancreático regula la función exocrina y endocrina del páncreas y la ghrelina 
es una hormona implicada en el control del apetito (6).

Cuando hay hiperglucemia, las células β pancreáticas secretan insulina y 
estimulan el transporte de glucosa hacia el músculo y los adipocitos, se inhibe 
la gluconeogénesis y promueve la glucogenogénesis y la lipogénesis. En esta-
dos hipoglucémicos el glucagón es secretado por las células α pancreáticas y 
promueve la glucogenólisis hepática y la gluconeogénesis e incrementando los 
niveles de glucosa en sangre (3, 6).
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Cuando hay un déficit de insulina o las células del organismo no responden 
adecuadamente a ella, se desarrolla una patología conocida como diabetes 
mellitus. En la diabetes tipo 1, el páncreas no produce suficiente insulina, 
mientras que en la diabetes tipo 2, las células del cuerpo no responden ade-
cuadamente a la insulina que se produce, o hay una producción insuficiente 
de insulina conllevando a estados hiperglucémicos y dependiendo del caso al 
requerimiento de un tratamiento hipoglucemiante con insulina.

Clasificación de las insulinas

Las insulinas se clasifican comúnmente según su origen y/o según su duración 
de acción. Según su origen puede ser insulina humana o insulina análoga. La 
insulina humana puede ser regular o también conocida como insulina R, la cual 
tiene una acción rápida y por lo general se utiliza preprandialmente para con-
trolar los niveles glucémicos posprandiales; o insulina NPH, la cual tiene una 
acción intermedia y proporciona un efecto hipoglucemiante más prolongado 
en el tiempo (10-16 horas), en comparación con la insulina regular (6-8 horas).

Las insulinas análogas son aquellas que fueron modificadas estructuralmen-
te para tener distintos perfiles de acción y pueden ser insulinas rápidas o de 
acción corta, las cuales tienen un inicio de acción entre los 15 y los 30 minutos 
posteriores a su aplicación y su efecto dura aproximadamente de 3-5 horas, 
insulinas de acción prolongada o basales cuyo efecto farmacológico inicia entre 
1-2 horas y dura entre 18 a 24 horas.

Las insulinas análogas son tan eficaces como las humanas en cuanto respecta 
a su efecto hipoglucemiante, no obstante, debido a sus particularidades farma-
codinámicas presentan un mejor perfil de seguridad (mejor control glucémico 
y menos riesgo de hipoglucemia) y permiten esquemas de tratamiento más 
flexibles (7). Entre las insulinas análogas de acción prolongada se encuentran 
las insulinas: Glargina, Detemir, Degludec, y entre las de acción rápida se 
encuentran las insulinas: Lispro, Aspart y Glulisina (8).

La que sigue es una tabla que resume las principales características de las 
insulinas.
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	▶ Tabla 1.
Principales características de las insulinas humanas y de las insulinas análogas.

Tipo de  
 Insulina

Duración de 
acción Insulina

Tiempo de 
inicio de 
acción

Tiempo 
máximo de 

acción

Duración de la 
acción

Humana

Acción  
corta Regular 30 min 1.5-3.5 hs 7-8 hs

Acción 
Intermedia NPH 1.5-4 hs 2.8-13 hs 24 hs

Análogos de 
Insulina

Acción  
rápida

Lispro 15 min 30-70 min 2-5 hs

Aspart 10-20 min 1-3 hs 3-5 hs

Glulisina 10-20 min 55 min 6 hs

Acción 
prolongada

Glargina 1-3 hs Sin pico 18 hs

Detemir 1-2 hs Sin pico 24 hs

Degludec 0.5-1,5 hs Sin pico 48 hs

(min: minutos, hs: horas) 

A continuación, se describen algunas de las interacciones farmacológicas 
entre plantas medicinales e insulina.

Maracuyá (Passiflora edulis)

Sobre esta especie, al igual que otras especies del género Passiflora, se sabe 
presentan propiedades hipoglucemiantes y/o antioxidantes, las cuales son 
atribuidas a los flavonoides, la evidencia in vivo obtenida a partir de modelos 
experimentales (roedores) de diabetes, muestra que la administración de fla-
vonoides produce una reducción significativa en las cifras glucémicas, además 
de una disminución en la ganancia de peso en los modelos experimentales (9).

Los flavonoides potencialmente inhiben la alfa glucosidasa, lo que inhibe 
a nivel del tracto gastrointestinal el desdoblamiento del glucógeno y la libe-
ración de glucosa (10). Flavonoides, como la quercetina, presentan un efecto 
hipoglucemiante relacionado con la reducción de la peroxidación de lípidos, 
la absorción de glucosa por GLUT 2, la inhibición de PI3K; además de la es-
timulación de la captación de glucosa en células musculares y la activación de 
AMPK (11). Otros flavonoides como el Kampferol pueden aumentar la secreción 
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de insulina por parte de las células β pancreáticas y mejorar la captación de 
glucosa por las células a través de las vías de la proteína quinasa C y PI3K (11).

Si bien es cierto que la administración conjunta de maracuyá con insulina 
potencialmente podría aumentar el riesgo de hipoglucemia, existe evidencia in 
vivo, en ratas con una dieta rica en grasas, que muestra que la administración 
de harina de cáscara de maracuyá mejora la sensibilidad a la insulina, aumen-
tando las incretinas y el neuropéptido satietogénico hipotalámico. Además, 
existe evidencia en pacientes diabéticos de que la administración de cáscara 
de maracuyá con su tratamiento hipoglucemiante de base, mejoró el control 
glucémico de estos pacientes (12, 13).

Por lo anterior se podría pensar que la administración conjunta de insulina 
con cáscara de maracuyá en un paciente diabético podría mejorar el control 
glucémico e inclusive disminuir los requerimientos de insulina.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

El Hypericum perforatum, comúnmente conocido como hierba de San Juan, es 
una especie ampliamente utilizada debido a sus propiedades antidepresivas 
asociada a la presencia de compuestos como la hipericina y la hiperforina de las 
cuales existe evidencia de que son capaces de inhibir la MAO-A y la MAO-B, 
que inhiben la recaptura de serotonina, norepinefrina y dopamina, que poten-
cialmente pueden inducir la expresión de receptores de serotonina 5-HT (2) 
en la corteza frontal y provocar cambios en los niveles de neurotransmisores 
en la áreas del cerebro implicadas en el desarrollo de la depresión (14).

Por otra parte, estos principios activos presentan evidencia, en modelos mu-
rinos, de que pueden inhibir las vías de señalización mediadas por el receptor 
de insulina y por tanto el consumo conjunto de hierba de San Juan pudiese 
provocar un antagonismo competitivo con la insulina y provocar fracasos 
terapéuticos o un aumento en el requerimiento de insulina (15).

Alcachofa (Cynara scolymus)

La alcachofa presenta en su composición fitoquímica gran variedad de ácidos 
fenólicos y flavonoides. En sus hojas se ha determinado la presencia de los 
ácidos cafeico y quínico y compuestos como la luteolina, la quercetina y el 
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Kampferol, que como se mencionó anteriormente presentan un efecto anti-
diabético (11, 16).

Existe evidencia in vivo de que la administración de alcachofa puede coad-
yuvar en el control de las cifras glucémicas. En ratas diabéticas se encontró que 
provoca una reducción postprandial de la glucemia (17). Por otra parte, en un 
metaanálisis se encontró que la suplementación con alcachofa y productos de 
alcachofa puede reducir significativamente la glucemia sérica en ayunas, sin 
modificación de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) (18).

Lo anteriormente mencionado puede estar relacionado con la presencia 
de los flavonoides, los cuales, por diversos mecanismos, pueden modificar el 
metabolismo de la glucosa. La administración de alcachofa puede potenciar 
el efecto de la insulina.

Diente de león (Taraxacum officinale)

El Taraxacum officinale, miembro de la familia asteráceas, es comúnmente cono-
cido como diente de león, esta es utilizada desde el siglo X y XI para diferentes 
patologías, sus propiedades terapéuticas se han atribuido a las raíces y hojas. Se 
le atribuyen efectos antidiabéticos por sus componentes tales como lactonas 
sesquiterpénicas, triterpenos/fitoesteroles (taraxasterol), fenoles, flavonoides 
y ácidos fenólicos. Diferentes estudios sobre sus extractos han demostrado que 
aumentan la liberación de insulina en las células β pancreáticas, por lo que 
al ser usado en conjunto con la insulina puede potenciar los efectos adversos 
de esta (19).

Quina (Cinchona officinalis)

La corteza de la Quina históricamente ha sido utilizada como fuente para 
obtener quinina y sus derivados debido a su efecto antipalúdico. La Quinina 
es un metabolito secundario abundante en la corteza de la quina y de la cual 
se ha demostrado es capaz de estimular y potenciar la liberación de insulina al 
imitar el efecto de la glucosa al disminuir la permeabilidad al K+ de la membrana 
de las células β, y conducir la entrada de Ca2+ a través de canales dependientes 
de voltaje. En un estudio observacional, realizado en 28 pacientes con malaria 
severa tratados con quinina administrada de forma endovenosa, se observó en 
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todos los pacientes un estado hiperinsulinémico e hipoglucémico y 9 desarro-
llaron hipoglucemia severa. Teniendo en cuenta lo anterior se puede aducir 
que la corteza de la quina y su metabolito la quinina al ser administrados de 
forma conjunta con insulina puede potenciar estados hipoglucémicos. En la 
misma línea la quinina, al aumentar la secreción de insulina al ser administrada 
de forma conjunta con fármacos secretagogos de insulina, aumenta el riesgo 
de hipoglucemia (20, 21).

Canela (Cinnamomum zeylanicum)

La canela es una especie cuyo principal uso es en la gastronomía ya que aporta 
a las distintas recetas su sabor y olor particular. La canela es rica en cinamal-
dehído, uno de sus principales principios activos y del cual existe evidencia 
de su actividad hipoglucemiante ya que tiene la capacidad de potenciar la 
expresión de proteínas involucradas en el transporte de glucosa y las vías de 
señalización intracelulares de la insulina. La administración conjunta de esta 
especie con insulina podría coadyuvar en el control glucémico, no obstante, 
podría potenciar los efectos adversos de la insulina (22).

Berberina

La berberina es un alcaloide que se encuentra en distintas especies vegetales 
como, por ejemplo: el Agracejo (Berberis vulgaris), el mandrake (Podophyllum 
peltatum) o la planta de mil pesos (Aristolochia fimbriata). Existe evidencia de 
que la berberina presenta un efecto hipoglucemiante asociado a distintos 
mecanismos. Por una parte, protege las células β pancreáticas y aumenta la 
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos a través de la inducción de 
la actividad de los receptores GLUT-1, GLUT-4 y de insulina tipo 1 (Ins-1). En 
el hígado, la berberina inhibe las vías FOX01, SREBP1 y ChREBP, y el ARNm 
de HNF-4α (factor nuclear de hepatocitos 4 alfa) que dificultan los procesos 
de gluconeogénesis y a nivel intestinal bloquea la α-glucosidasa contribuyendo 
a la disminución de la absorción de glucosa (23). 

Teniendo en cuenta la capacidad hipoglucemiante multiblanco e insulino-
mimético de la berberina, la administración conjunta de plantas ricas en este 
compuesto o de productos que lo contengan podría potenciar los efectos de 
la insulina y de los otros grupos de medicamentos antidiabéticos.
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Espanta Novia (Catharanthus roseus)

Es una especie cuyo principal uso es ornamental. No obstante, en su composi-
ción fitoquímica están presentes compuestos de importancia medicinal como 
vinblastina, vincristina y reserpina y otros compuestos como la Serpentina, que 
es un alcaloide extraído de la raíz de esta especie y del cual existe evidencia in 
vivo e in vitro de que presenta actividad antidiabética.

En un estudio in vitro se encontró que la serpentina presenta afinidad por el 
receptor de insulina y que su administración combinada con insulina mejoró 
significativamente la capacidad de la insulina para activar la vía de señalización 
de la insulina y mejoró significativamente la capacidad de absorción de glucosa 
en un cultivo celular. Por otra parte, en ratones diabéticos inducidos por una 
dieta alta en grasas y estreptozotocina, la serpentina prolongó significativamente 
el tiempo de hipoglucemia de la insulina, redujo significativamente el uso de 
insulina exógena e inhibió la secreción de insulina endógena (24). Teniendo en 
cuenta lo anterior, la serpentina puede ser útil como sensibilizador de la insulina.

	▶ Tabla 2.
Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales e insulina.

Fármaco
Planta 

Nombre 
común

Planta 
Nombre 

Científico
Principio activo Mecanismo 

de interacción
Efecto 

generado

Insulina Maracuyá Passiflora 
edulis

Flavonoides 
(Quercetina, 
Kampferol, 
luteolina)

Sinergismo de 
potenciación

Mejor 
control 

glucémico

Insulina Hierba de 
San Juan

Hypericum 
perforatum

Hipericina 
hiperforina

Antagonismo 
competitivo 

por el receptor 
de insulina

Fracaso 
terapéutico

Insulina Alcachofa Cynara 
scolymus

Flavonoides 
(Luteolina, 
Quercetina, 
Kampferol)

Ácidos 
fenólicos

(ácido cafeico, 
ácido quínico)

Sinergismo de 
potenciación

Mejor 
control 

glucémico
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Fármaco
Planta 

Nombre 
común

Planta 
Nombre 

Científico
Principio activo Mecanismo 

de interacción
Efecto 

generado

Insulina Diente de 
león

Taraxacum 
officinale taraxasterol Sinergismo de 

sumación

Aumento 
riesgo de 
efectos 

adversos

Insulina Quina Cinchona 
officinalis Quinina Sinergismo de 

sumación

Aumento 
riesgo de 
efectos 

adversos

Insulina Canela Cinnamomum 
zeylanicum Cinamaldehído Sinergismo de 

potenciación

Mejor 
control 

glucémico

Insulina
Plantas 
ricas en 

berberina

Plantas ricas 
en berberina Berberina

Mejora la 
sensibilidad 

periférica a la 
insulina

Mejor 
control 

glucémico

Insulina Espanta 
novia

Catharanthus 
roseus Serpentina Sinergismo de 

sumación

Mejor 
control 

glucémico

4.2 Secretagogos de insulina y sensibilizantes de 
insulina

Los secretagogos de insulina son fármacos que estimulan a las células beta 
pancreáticas para que segreguen insulina. Los secretagogos incluyen a las sul-
fonilureas, glinidas y análogos de incretinas como DPP-4 y GLP-1.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas actúan uniéndose al receptor SUR, que es una subunidad de 
un complejo de canales de potasio e inhiben su actividad, lo que provoca la 
despolarización de la membrana celular, la exocitosis de la insulina almacenada 
en un proceso dependiente de calcio, y por tanto el efecto hipoglucemiante 
de esta familia de fármacos. Las sulfonilureas logran una disminución de la 
glucemia basal de 50-70 mg/dl y un descenso de la hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) de 1,5-2% (25, 26). 
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Se han descrito diversas isoformas de receptores para sulfonilureas, cada 
uno con una distribución anatómica propia. Los localizados en el páncreas 
y las neuronas (SUR-1), el miocardio (SUR-2A) y las células musculares lisas 
vasculares (SUR-2B). La importancia clínica radica en que las sulfonilureas 
no solamente actúan sobre los receptores de los islotes pancreáticos (SUR1), 
sino que también sobre los receptores cardiacos y vasculares (SUR2), lo que 
condiciona la aparición de efectos adversos como el aumento en la mortalidad 
por causas cardiovasculares (10).

El principal efecto secundario de las sulfonilureas es la hipoglucemia, que 
se presenta más frecuentemente en personas de edad avanzada, con alteracio-
nes hepáticas y/o renales, ello debido a sus características farmacocinéticas 
(metabolismo hepático y eliminación renal). Otros efectos secundarios de las 
sulfonilureas incluyen nausea y vómito, ictericia colestásica, agranulocitosis, 
anemia aplásica y hemolítica, reacciones de hipersensibilidad generalizada, 
reacciones dermatológicas y la ganancia de 1-3 kg de peso (27).

El efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas puede incrementarse por 
varios mecanismos, que incluyen: un aumento en la absorción, desplazamiento 
de los sitios de fijación a proteínas, disminución de metabolismo hepático y 
una disminución en su eliminación renal y/o biliar según las características 
farmacocinéticas de eliminación propias de cada miembro de esta familia de 
medicamentos. El incremento del efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas 
incrementa a su vez el riesgo de hipoglucemia, el principal efecto adverso de 
las sulfonilureas y asociado a este el riesgo de muerte.

Las sulfonilureas se absorben de manera eficaz en el tubo digestivo, sin em-
bargo, los alimentos y la hiperglucemia pueden alterar su absorción, debido 
a que producen un aumento en la motilidad del tracto gastrointestinal. La 
absorción se ve disminuida por este fenómeno en el caso de la glipizida, mien-
tras que no sucede así con la glibenclamida en que los alimentos no guardan 
relación con su absorción (27-29).

Una vez en el plasma, las sulfonilureas se distribuyen unidas a proteínas, 
especialmente la albúmina entre un 90-99%. Debido a que la mayor parte de 
estos fármacos se distribuyen unidos a proteínas plasmáticas, algunos com-
puestos herbales como los salicilatos del sauce (Sálix alba), pueden desplazar 
a las sulfonilureas de los sitios de fijación a proteínas, con lo que incrementan 
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transitoriamente el fármaco libre y por tanto la proporción de fármaco activo, 
lo que potencialmente puede desencadenar en hipoglucemia; este fenómeno 
sucedía con mayor frecuencia con las sulfonilureas de primera generación como 
la tolbutamida pero no con medicamentos de generaciones posteriores (30).

Luego las sulfonilureas sufren metabolismo hepático mediante la enzima 
CYP2C9, que es la enzima primaria responsable de la biotransformación de 
los hipoglucemiantes orales, de los antiinflamatorios no esteroideos, de los 
bloqueadores del receptor de angiotensina II, así como de algunos compuestos 
herbales. Lo que puede dar lugar a la aparición de interacciones farmacológicas 
tras la administración conjunta de estas sustancias, bien sea por la formación 
de metabolitos tóxicos o por la inhibición de esta enzima y la consecuente 
acumulación de sustratos (31).

Estudios in vitro e in vivo han encontrado que los flavonoides son potentes 
inhibidores de la enzima CYP2C9. De ahí que la administración conjunta 
de productos herbales ricos en estos compuestos, como es el caso de la 
amentoflavona y la biflavona presentes en el Ginko-biloba y la hierba de 
San Juan (Hypericum perforatum), la morina y la morusina de la mora (Morus 
alba), la eupatilina del ajenjo (Genus artimisia), las catecinas del té verde 
(Camellia sinensis), la sibilina del cardo mariano (Silybum marianum), entre 
otros compuestos herbales, con sulfonilureas, potencialmente de lugar a la 
hipoglucemia, secundaria al aumento de la biodisponibilidad de las sulfo-
nilureas (32-36).

El mismo fenómeno sucede tras el consumo de plantas ricas en cumarinas 
como las furocumarinas de las uvas (Bergamotina, bergaptol, dihidroxiber-
gamotina, paradisina A, y paradisina B), terpenoides como las saponinas 
triterpénicas y el ginsenósido del ginseng, quinonas como la diacereina de las 
hojas del aloe o el senna. Alcaloides como la noscapina derivada de la amapola 
(Papaver somniferum), entre otros. (31, 37-41).

Este fenómeno podría ser más acentuado en personas con susceptibilidad 
genética, es decir en aquellas personas con las variantes alélicas CYP2C9*2 y 
CYP2C9*3 las cuales presentan una actividad enzimática reducida en un 30 y 
80% respectivamente (42).

Las sulfonilureas son principalmente eliminadas por vía renal, no obstante, 
cada fármaco va a tener una mayor o menor proporción de eliminación biliar, 
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por ejemplo, la glibenclamida; cuya farmacocinética de eliminación es un 50% 
por vía renal y un 50% por vía biliar (27, 43). 

La glibenclamida es una droga lipofílica con pobre hidrosolubilidad en pH 
ácido. Los alimentos en general no alteran la absorción de la glibenclamida, 
sin embargo, las dietas ricas en fibra y suplementos dietarios con glucoma-
nano ampliamente comercializados como adelgazantes, reducen en un 50% la 
concentración plasmática de glibenclamida, y por tanto pueden conducir a 
un fallo terapéutico (44, 45).

La concentración plasmática pico de glibenclamida se presenta entre 2-6 
horas posteriores a la ingestión. Una vez en el plasma, viaja unida a la albúmina 
en un 99% mediante fuerzas de Van der Walls y no mediante enlaces iónicos, 
lo que significa que, a diferencia de las sulfonilureas de primera generación, 
las sulfonilureas de segunda generación, entre ellas la glibenclamida no se ve 
desplazada de sus sitios de fijación a la albúmina por compuestos aniónicos 
como los salicilatos del sauce (Sálix alba) (30, 46).

La glibenclamida es biotransformada por la isoenzima CYP2C9 a dos 
metabolitos inactivos; el 4-trans-hidroxigliburida y 3-cis-hidroxigliburida, 
los cuales son eliminados en un 50% por vía renal y el 50% restante por vía 
biliar. Según lo descrito, el consumo simultáneo de plantas medicinales ricas 
en flavonoides, terpenoides, cumarinas y alcaloides, con glibenclamida, pue-
de inhibir la CYP2C9 y conducir a un aumento en la biodisponibilidad del 
fármaco provocando hipoglucemia, además de que una mayor acción de la 
glibenclamida sobre los receptores miocárdicos y vasculares para sulfonilureas 
se traduce en un aumento del riesgo cardiovascular y el riesgo de otros efectos 
adversos asociados al consumo de glibenclamida, especialmente en personas 
con las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 cuya función enzimática 
está disminuida (37, 42, 43).
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	▶ Figura 1.
Principios activos inhibidores de la CYP2C9 y su potencial repercusión en el 
metabolismo de la glibenclamida.

Varias plantas medicinales como la sábila, el ginseng, el jengibre, el ajo, 
entre otras, son usadas comúnmente y en conjunto con glibenclamida por 
sus propiedades antidiabéticas, que, si bien podrían tener un efecto aditivo 
y mejorar el control glucémico, las personas con alteraciones hepáticas y/o 
renales podrían ser susceptibles a la hipoglucemia. Los posibles mecanismos 
subyacentes se describen a continuación.

Sábila (Aloe vera)

Las hojas de sábila se han utilizado tradicionalmente por vía oral para el 
tratamiento de hipertensión arterial, reumatismo, úlcera gástrica, diabetes, 
dislipidemia, y problemas digestivos, y, de forma tópica, para tratar lesiones 
cutáneas (quemaduras, cortes, picaduras de insectos, eczemas, acné). Lo ante-
rior debido a que presenta propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas, 
cicatrizantes, hipoglucemiantes, hipolipemiantes, catárticas y antioxidantes, 
las cuales se atribuyen a la presencia de aloína, emodina, chisalodina y poli-
sacáridos en su composición fitoquímica (47). 

Los efectos antidiabéticos del aloe vera se producen por varios mecanismos. 
En modelos animales inducidos por estreptozotocina, el Aloe vera demostró 
reducir los niveles de glucosa en sangre, aumentar los niveles de insulina y 
mejorar los islotes pancreáticos tanto como en número como en tamaño. Por 
una parte, los polisacáridos están relacionados con la capacidad de inhibir la 
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apoptosis y la señalización del estrés del retículo endoplásmico. Por otra parte, 
estudios in vitro con modelos celulares de toxicidad inducida por hiperglucemia, 
encontraron que el compuesto aloe-emodina protege las células RIN-5F deri-
vadas de células β pancreáticas de rata de la glucotoxicidad mediante efectos 
apoptóticos y antiinflamatorios. Además, se ha descrito que la chisalodina 
funciona como un inhibidor de la alfa glucosidasa (48-51). La combinación 
de aloe vera con glibenclamida tiene un efecto aditivo. Se ha demostrado que 
el aloe produce un mayor efecto antihiperglucémico, en comparación con la 
monoterapia con glibenclamida (52, 53).

	▶ Figura 2.
Mecanismos hipoglucemiantes del Aloe vera y su potencial interacción con la 
glibenclamida.
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Ginseng (Ginseng panax)

El Ginseng presenta actividad antidiabética debido a que su raíz contiene com-
puestos triterpénicos conocidos como panaxósidos o ginsenósidos los cuales 
pueden hidrolizarse liberando las agliconas que se denominan panaxadioles o 
panaxatrioles y ginsenósidos secundarios como el compuesto K. Dichos meta-
bolitos exhiben efectos antihiperglucémicos a través de una acción secretora de 
insulina similar a las sulfonilureas. El uso conjunto de ginseng y glibenclamida 
potencialmente podrían generar estados hipoglucémicos secundarios a una ac-
ción aditiva de los efectos hipoglucemiantes propios de los ginsenósidos y una 
biodisponibilidad aumentada de la glibenclamida secundaria a la inhibición 
de la CYP2C9 producida por los ginsenósidos (54-56).

	▶ Figura 3.
Mecanismos hipoglucemiantes del Ginseng.
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	▶ Figura 4.
Interacción farmacológica entre los principios activos del Ginseng y la gliben-
clamida.

Jengibre (Zingiber officinale)

El jengibre es un rizoma que se ha empleado tradicionalmente en el trata-
miento de la inflamación, el reumatismo, desórdenes gastrointestinales, así 
también como diaforético, carminativo, sialagogo, estomáquico, antiemético, 
antidiabético y antiespasmódico. Se emplea en el tratamiento de diarreas, 
dispepsia, tos, resfriados y falta de apetito. El jengibre contiene fenoles y 
cetonas aromáticas conocidas como gingeroles. La oleorresina del rizoma 
(4-7.5%) contiene principalmente α-zingiribeno, gingeroles y shogaoles, los 
cuales presentan un efecto antidiabético que se produce por efectos antioxi-
dantes, antiglicación y la inducción de expresión del transportador de glucosa 
GLUT 4. En modelos animales de diabetes inducida por estreptozotocina, 
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se determinó que un tratamiento concomitante de extracto de jengibre (25 o 
50 mg / kg) y glibenclamida (5 mg / kg) tenían un efecto aditivo y lograban 
reducir significativamente el nivel de glucosa en sangre en ayunas en un 26 y 
25%, respectivamente, en comparación con una reducción del 7,9% cuando se 
utilizaba glibenclamida sola (57, 58).

Biguanidas

La metformina es el único medicamento de este grupo comercializado en la 
actualidad, otros medicamentos de esta familia como la fenformina presenta-
ban gran variedad de efectos adversos, especialmente acidosis láctica, por lo 
que tuvieron que ser retirados del mercado. La metformina es uno de los me-
dicamentos antidiabéticos con perfil farmacológico más seguro, pues el riesgo 
de hipoglucemia o ganancia de peso es sustancialmente menor al compararlo 
con otros fármacos como las sulfonilureas.

La metformina logra modular el control glucémico fundamentalmente por 3 
mecanismos. Por una parte, inhibe la gluconeogénesis hepática, por otra reduce 
la absorción intestinal de glucosa y además aumenta la sensibilidad periférica 
a la insulina, sin incrementar su secreción pancreática (59). Su mecanismo de 
acción aún no es del todo conocido, sin embargo, se ha demostrado que la 
metformina actúa a través de mecanismos dependientes de la proteína quinasa 
activada por AMP (AMPK) e independientes de AMPK; por inhibición de la 
respiración mitocondrial, pero también quizás por inhibición del glicerofosfato 
deshidrogenasa mitocondrial, y un mecanismo que involucra al lisosoma (60). 

La metformina se absorbe mediante transportadores de afluencia, como el 
transportador de monoaminas plasmáticas (PMAT) en el intestino, se distri-
buye ampliamente sin unión a proteínas plasmáticas en los tejidos corpora-
les, incluidos el intestino, el hígado y el riñón, mediado en gran medida por 
transportadores de cationes orgánicos (OCT1 y OCT2), presenta captación 
hepática, mas no metabolismo hepático, y por último se elimina sin cambios 
en la orina mediante transportador de extrusión de toxinas y múltiples fár-
macos (MATE1) y OCT.

Se sabe que una variante intrónica de OCT1 (polimorfismo de nucleótido 
único [SNP] rs622342) se ha asociado con una disminución del efecto sobre 
la glucosa en sangre en heterocigotos y una falta de efecto de la metformina 
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sobre la glucosa plasmática en homocigotos. Una variante intrónica del trans-
portador de extrusión de toxinas y múltiples fármacos [MATE1] (G>A, SNP 
rs2289669) también se ha asociado con un pequeño aumento en el efecto 
antihiperglucémico de la metformina.

Entre los efectos adversos de la metformina, los más frecuentes son los gas-
trointestinales, entre los que se encuentran náuseas, vómito, dolor abdominal, 
además afecta la absorción de sales biliares y glucosa, así como de la vitamina 
B12. Otro de los efectos adversos de la metformina es la acidosis láctica, que 
se han relacionado con concentraciones plasmáticas elevadas del fármaco y es 
más frecuente en personas con alteraciones renales. 

La acidosis láctica asociada a la metformina puede ocurrir con la exposición 
aguda y crónica a la metformina. Si bien no es un efecto adverso común, las 
tasas asociadas de morbilidad y mortalidad pueden ser altas. El paciente puede 
experimentar cambios en el sistema nervioso central, colapso cardiovascular, 
insuficiencia renal y muerte. 

Ginseng (Ginseng panax)

El ginseng tiene la capacidad de inducir la expresión de OCT-1 intestinal. 
Estudios en modelos murinos encontraron que las dosis repetidas de extracto 
de Ginseng durante 1 semana aumentaron significativamente la concentración 
plasmática de metformina, con un aumento de la vida media y la excreción 
urinaria de metformina después de la administración oral de metformina (50 
mg / kg), lo que podría atribuirse al aumento de la absorción de metformina 
secundario a un aumento de la expresión intestinal de este transportador (61). 
Lo que podría en personas con enfermedad renal, provocar un aumento del 
riesgo de desarrollar efectos adversos asociados al consumo de metformina 
nombrados anteriormente.
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	▶ Figura 5.
Interacción farmacológica entre los principios activos del Ginseng y la metformina

Ajo (Allium sativum)

El ajo es una planta ampliamente utilizada en la medicina tradicional debido 
a que posee diversas propiedades, entre las que se encuentran las propiedades 
anticancerígenas, antioxidantes, antidiabéticas, renoprotectoras, anti ateroscleró-
ticas, antibacterianas, antifúngicas y antihipertensivas. La actividad antidiabética 
del ajo se debe a su contenido de moléculas como disulfuro de alopilpropilo, 
alicina, sulfóxido de cisteína y sulfóxido de cisteína S-alilo, aliina; las cuales por 
mecanismos que no son aun completamente conocidos, tienen la capacidad 
a nivel hepático de inhibir la glucólisis y a nivel pancreático de estimular la 
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secreción de insulina. El ajo contiene aproximadamente un 1% de aliina, un 
sulfóxido de la cisteína que por acción de la enzima aliinasa se convierte en 
alicina. Existen otros compuestos importantes, entre ellos el ajoeno, flavonoides 
(apigenina, quercetina y miricetina), saponinas y aminoácidos (62, 63).

	▶ Figura 6.
Mecanismos hipoglucemiantes de los principios activos del ajo.

Estudios en animales muestran que la administración conjunta de ajo con 
metformina aumenta su concentración plasmática y su área bajo la curva, 
potenciando así su efecto hipoglucemiante, sin embargo, con un aumento en 
el riesgo de presentar efectos adversos asociados al consumo de metformina, 
por lo que su dosis debe ser ajustada cuando se consuma con ajo o suplementos 
dietarios derivados del ajo para evitar la aparición de efectos adversos asociados 
al consumo de metformina (64, 65).
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Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

La hierba de San Juan presenta propiedades antidiabéticas probablemente 
secundarias a la presencia de principios activos como son: las naftodiantronas, 
la hipericina y la pseudohipericina junto con el derivado de floroglucinol, la 
hiperforina y aceites esenciales (principalmente sesquiterpenos), de los cuales 
se cree podrían estar relacionados con un aumento de la secreción de insulina 
independiente del grado de resistencia a la insulina que exista. 

Los extractos de hierba de San Juan logran reducir el aclaramiento renal 
de la metformina por mecanismos aún desconocidos, pero que podrían estar 
relacionados con una disminución de la expresión de los receptores OCT-2 
renales o un antagonismo de los mismos ejercidos por los principios activos 
de la hierba de San Juan. 

En un estudio farmacocinético clínico, 20 participantes varones sanos reci-
bieron 1 g de metformina dos veces al día durante 1 semana por 21 días antes 
de la terapia concomitante con y sin hierba de San Juan. La hierba de San Juan 
disminuyó el aclaramiento renal de metformina, pero no tuvo efectos sobre 
otros parámetros farmacocinéticos. No obstante, el tratamiento concomitan-
te con hierba de San Juan y metformina mejoró la tolerancia a la glucosa al 
aumentar la secreción de insulina independientemente de la sensibilidad a la 
insulina (66).

Escutelaria (Scutellaria baicalensis)

Estudios in vivo demostraron que la coadministración de metformina (500 mg/
kg) y el extracto de etanol de S. baicalensis (400 mg/kg), o su principio activo 
la baicalina, produjeron un aumento significativo de los niveles de insulina 
plasmática y pancreática y una reducción de los niveles de triglicéridos y co-
lesterol plasmáticos en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina (67).

Coralillo (Hamelia patens)

La especie Hamelia patens, conocida popularmente como coralillo, utilizada 
en la medicina popular debido a sus propiedades hipoglucemiantes, contiene 
en su composición fitoquímica epicatequina y ácido clorogénico, principios 
activos por los cuales posiblemente ejerce dicho efecto. Estudios in vivo en ratas 
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mostraron que el extracto metanólico crudo y fraccionado exhibe un efecto 
antihiperglucémico en ratas con hiperglucemia inducida por estreptozoto-
cina. Los extractos produjeron efectos similares a la metformina. De ahí que 
el consumo simultáneo de esta especie con metformina puede resultar en un 
mejor control glucémico debido a un mecanismo sinergístico de sumación (68).

Azafrán (Crocus sativus)

La crocina es un principio activo aislado del azafrán (Crocus sativus). Según un 
estudio in vitro, en un modelo de cáncer de mama murino 4T1, se encontró un 
efecto sinérgico de la metformina con la crocina dado que redujeron la via-
bilidad celular, retrasaron la curación por rasguños e inhibieron la adhesión 
celular además de que redujeron significativamente el tamaño del volumen 
del tumor y mejoraron la tasa de supervivencia animal en el modelo murino 
de cáncer de mama, respuestas que se asociaron con la regulación negativa de 
VEGF y MMP9 (69).

Tiazolidinedionas

El mecanismo de acción principal de las tiazolidinedionas es disminuir la 
resistencia a la insulina y mejorar la sensibilidad mediante la unión con el 
receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-gamma), 
que son un grupo de receptores hormonales nucleares que participan en la 
regulación de los genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los 
lípidos. Dentro de este grupo se encuentran la pioglitazona y la rosiglitazona 
y ligandos endógenos que incluyen moléculas lipofílicas pequeñas como el 
ácido araquidónico (27). 

El PPAR gamma se expresa principalmente en los adipocitos y tiene una 
menor expresión en las células miocárdicas, las células musculares estriadas 
y lisas, las células beta de los islotes pancreáticos, macrófagos y células del 
endotelio vascular. La proteína PPARγ está constituida por dominio regu-
lador N-terminal, un dominio central de unión al ADN y un LBD C-terminal 
(70). El PPARγ LBD es una gran cavidad en forma de Y que se compone de 
un dominio de entrada y dos bolsillos, brazo I y brazo II. El gran tamaño y la 
flexibilidad del bolsillo de unión permiten que PPARγ interactúe con ligandos 
estructuralmente distintos (71).
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La principal respuesta de la activación de PPAR-gamma es la captación de 
ácidos grasos por parte de los adipocitos, incrementando así la sensibilidad 
de los tejidos a la insulina. Se sabe que la pioglitazona y la rosiglitazona hacen 
a las células más sensibles a la insulina e incrementan la captación de glucosa 
en el 30-50% de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (27).

Existen varios compuestos naturales que se comportan como agonistas par-
ciales del receptor PPAR gamma y que pueden corresponder a 7 clases estruc-
turales principales a saber: flavonoides, malígnenos, estílenos, amorfreutinas, 
poliacetilenos, lactonas sesquiterpénicas y derivados de diterpenequinona. Los 
cuales, a su vez, al ser suministrados de forma conjunta con tiazolidinedionas 
podrían antagonizar la acción de estos medicamentos al ser moléculas con 
menor potencia y significar un fracaso terapéutico.

Un ejemplo de lo anterior es la luteolina, un flavonoide que presenta una 
eficacia máxima 3 veces menor que la rosiglitazona y antagoniza el efecto de 
la misma, que si bien es cierto por una parte podría antagonizar su efecto adi-
pogénico, también podría llevar a un fracaso terapéutico o una disminución 
en la respuesta hipoglucemiante inducida por la rosiglitazona (72).

Por otra parte, varios estudios in vivo sugieren que algunos de los activadores 
de productos naturales de PPARγ (por ejemplo, honokiol, amorfrutina 1, 
amorfrutina B, amorphastilbol) mejoran los parámetros metabólicos en 
modelos animales diabéticos, en parte con efectos secundarios reducidos en 
comparación con los agonistas completos de tiazolidinediona. La absorción de 
estos medicamentos se produce en 2-3 horas de su ingesta, y su absorción no 
parece afectarse con los alimentos. Luego sufren biotransformación hepática. 
La pioglitazona es metabolizada mediante CYP2C8 Y CYP3A4, y la rosigli-
tazona mediante CYP2C8 Y CYP2C9.

Los efectos adversos más comunes incluyen el aumento de peso y el edema. Si 
se usa con insulina se duplica la incidencia de aumento de peso y edema, puede 
desencadenar insuficiencia cardiaca congestiva por un aumento en la retención 
de líquidos y del volumen plasmático, además de que pueden aumentar el riesgo 
de fracturas óseas por desviación de las células progenitoras óseas a adipocitos. 
La administración conjunta de tiazolidinedinas con plantas con propiedades 
antidiuréticas como el regaliz, el yohimbe o la valeriana, podrían incrementar 
la frecuencia de efectos adversos como la descompensación de falla cardiaca. 
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Diversos principios activos de especies vegetales han demostrado que actúan 
como agonistas del receptor PPAR gamma y por tanto pueden presentar inte-
racciones de tipo farmacodinámico cuando se suministran de manera conjunta 
con tiazolidinedionas. Los ligandos PPARγ a menudo se identifican en plantas 
que son fuentes comunes de alimentos, incluida la planta del té (Camellia sinensis) 
y su metabolito la catecina, la soja (Glycine max) y su metabolito la genisteína, el 
aceite de palma (Elaeis guineensis) y sus tocotrienoles, el jengibre (Zingiber officinale) 
y su metabolito 6-Shogaol, las uvas y el vino (Vitis vinifera) y sus metabolitos el 
ácido elágico y la epicatecina y una serie de hierbas y especias culinarias (por 
ejemplo, Origanum vulgare, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis, Thymus vulgaris, 
Bixa orellana, entre otros). Aunque la mayoría de los agonistas identificados en 
las fuentes de alimentos son agonistas débiles de PPARγ pueden ayudar a un 
mejor control glucémico cuando no se alcanza la meta de glucemia con una far-
macoterapia antihiperglucémica establecida, de ahí que estas especies pudiesen 
llegar a ser utilizadas como suplementos dietarios (72). 

GLP-1

Los análogos GLP-1 son un grupo farmacológico de naturaleza peptídica que 
ejercen su acción antidiabética mediante el uso de las mismas vías de señaliza-
ción del péptido-1 similar al glucagón (GLP-1), el cual es una hormona intestinal 
de tipo incretina que se produce mediante el procesamiento postraduccional 
diferencial del proglucagón en el intestino y el cerebro y luego se secreta de las 
células enteroendocrinas por el estímulo secundario a una ingesta alimentaria 
y posteriormente estimula la secreción de insulina de las células pancreáticas β. 
Además de que ralentiza el vaciamiento gástrico, inhibe la motilidad intestinal, 
suprime el apetito y aumenta la proliferación de células β (27). 

Son miembros de este grupo farmacológico la exenatida y la liraglutida. La 
exenatida es una versión sintética de la exendina-4, una hormona de la saliva 
del monstruo de Gila (Heloderma suspectum), con la característica de que no 
sufre degradación vía DPP-4 y la liraglutida. Desde el punto de vista estructu-
ral, la liraglutida es casi idéntica a la GLP-1 original con la sustitución de un 
aminoácido de lisina en la posición 34 por uno de arginina y la adición de un 
espaciador de ácido glutámico α acoplado a un grupo acilo de un ácido graso 
de 16 carbonos, lo que le permite la unión a la albúmina y otras proteínas 
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plasmáticas y explica su semivida prolongada, que permite su administración 
una vez al día (73).

Los receptores de GLP-1 son expresados por las células β, células en la periferia 
de los sistemas nerviosos central y periférico, corazón, vasos sanguíneos, riñón, 
pulmón y mucosa gastrointestinal (74). La unión del agonista al receptor de 
GLP-1 activa la vía de cAMP-PKA y de varios GEF (factores de intercambio de 
nucleótidos de guanina). La activación de los receptores de GLP-1 inicia la vía de 
señalización de PKC y PI3K y altera la actividad de varios conductos iónicos. En 
las células β, el resultado final de estas acciones es el incremento de la biosíntesis 
de insulina y la exocitosis de una manera dependiente de la glucosa (75).

La activación de los receptores de GLP-1 puede retrasar el vaciamiento gás-
trico y los agonistas de GLP-1 pueden alterar la farmacocinética de fármacos 
que requieren una absorción GI rápida, como los anticonceptivos orales y 
antibióticos. En ausencia de otros fármacos para la diabetes que reducen las 
concentraciones de glucosa en sangre, es poco común la hipoglucemia relacio-
nada con agonistas de GLP-1 (27). 

La combinación de exenatida y liraglutida con sulfonilureas causa incre-
mento en la tasa de hipoglucemia en comparación con el tratamiento solo con 
sulfonilureas. Por su dependencia de la depuración renal, la exenatida no debe 
administrarse a personas con insuficiencia renal moderada a grave (depuración 
de creatinina < 30 ml/min) (76). Con base en los datos de vigilancia, existe una 
posible asociación de la exenatida con pancreatitis, incluyendo pancreatitis 
hemorrágica letal y no letal o pancreatitis necrosante (77).

La exenatida se administra en inyección subcutánea cada 12 h, por lo general 
antes de los alimentos. La exenatida se absorbe con rapidez y alcanza concen-
traciones máximas en casi 2 horas; sufre poco metabolismo en la circulación 
y tiene un volumen de distribución de alrededor de 30 litros. La eliminación 
del fármaco ocurre principalmente por filtración glomerular, con proteólisis 
tubular y reabsorción mínima (78).

Se sabe que el evento de detección de azúcar en la lengua se debe a un 
heterodímero de T1R2 y T1R3, que son los receptores del gusto tipo 1. Los 
cuales, son capaces de sensar la presencia de monosacáridos, disacáridos u 
oligosacáridos. La unión de dichos carbohidratos a estos receptores desenca-
dena la activación de una proteína G específica del sabor, la gustducina, la 
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cual transmite la cascada de señales a través de los elementos de transducción, 
como la fosfolipasa C (PLC), inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG), 
adenilil ciclasa (AC) y el canal catiónico receptor de potencial transitorio 
sub-familia M miembro 5 (TRPM5). Las células L enteroendocrinas también 
expresan los receptores del sabor dulce, y es por esta vía de señalización por 
la cual las células enteroendocrinas son capaces de secretar GLP.

Por lo anterior, se podría pensar que las plantas medicinales que contienen 
abundantemente compuestos glucosídicos tienen la posibilidad de estimular 
la secreción de GLP-1 a través de la activación de los receptores de sabor dulce 
en las células L enteroendocrinas.

Ginseng (Ginseng panax)

El Ginseng panax contiene varios ginsenósidos como Rb1, Re, Rb2, C-K y Rg3, 
con efectos antidiabéticos y antiobesidad. Estudios in vivo, en ratas obesas, 
mostraron que la inyección intraperitoneal a largo plazo de Rb1 (10 mg / kg) 
generó una disminución drástica de la ingesta de alimentos, el peso corporal y la 
masa grasa corporal y la modulación de estados hiperglucémicos. La inyección 
intraperitoneal de Re (20 mg/kg) durante 12 días redujo los niveles de glucosa 
en sangre en ayunas a 180 ± 10,8 mg/dL en comparación con el grupo tratado 
con solución salina (235 ± 13,4 mg/dL) en ratones ob/ob.

Los ginsenósidos Rb1, Rb2, Re y Rg3 tienen residuos de glucosa adheridos 
en la columna vertebral de dammarano de estructura de anillo de cuatro car-
bonos y, por lo tanto, tienen la posibilidad de estimular la secreción de GLP-1 
a través de la vía de transducción de señales del receptor de sabor dulce en las 
células L enteroendocrinas.

De la misma manera, en la lengua y el intestino delgado se expresan los recep-
tores para sabores amargos, receptores del gusto tipo 2 (T2R). Estos receptores de 
sabor amargo son GPCR junto con gustducina de proteína G específica del sabor 
idéntico a los receptores de sabor dulce; sin embargo, la unión del sabor amargo 
a su receptor da como resultado una disminución de los niveles intracelulares de 
cAMP debido a la activación de la fosfodiesterasa (PDE). Existen 25 T2R que se 
expresan en el ser humano las cuales además de situarse en órganos quimiosen-
soriales como la lengua, también se expresan en las células del músculo liso de las 
vías respiratorias humanas y las células enteroendocrinas humanas NCI-H716.
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Los diferentes órdenes de expresión de T2Rs entre la lengua y las células 
enteroendocrinas pueden permitir que los saborizantes amargos sean nuevos 
secretagogos de GLP-1 sin inducir náuseas y una sensación repelente de la 
lengua. La quinina es un alcaloide cristalino que se produce naturalmente en la 
corteza del árbol de cinchona. Se ha utilizado como un medicamento antipa-
lúdico y un componente de sabor amargo del agua tónica. La quinina ejerce un 
efecto secretor de GLP-1 en las células enteroendocrinas humanas NCI-H716.

Inhibidores de SGLT2

En población sana, la homeostasis glucémica involucra procesos que están 
estrechamente relacionados, tales como la producción, reabsorción y secreción 
de glucosa. Del mismo modo un conjunto de órganos endocrinos y sistemas de 
señalización se ven relacionados para contribuir a un balance adecuado dentro 
del organismo. En personas sin diabetes, alrededor de 180 g de glucosa es filtrada 
diariamente a través del glomérulo renal para posteriormente ser absorbida en 
el túbulo contorneado proximal. De esta forma se evita la perdida de energía 
a través de la excreción renal. Esto se logra mediante transportadores pasivos, 
(transportadores de glucosa facilitados, GLUT), y cotransportadores activos, 
(cotransportadores de sodio-glucosa SGLT). Hay seis SGLT identificados, de 
los cuales dos (SGLT1 y SGLT2) se consideran los más importantes.

	▶ Tabla 3.
Comparación SGLT-1 Y SGLT-2.

Característica SGLT1 SGLT2

Ubicación
Intestino delgado, Túbulo 

contorneado proximal 
(Segmento 3)

Túbulo contorneado 
proximal (Segmentos 1 y 2)

Capacidad de transporte de 
glucosa Baja Alta

Afinidad por la glucosa Alta Baja

Contribución con la 
reabsorción de la glucosa 10% 90%

Inhibidores Phlororizina Inhibidores SGLT-2
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En individuos con alteraciones en el reconocimiento de la insulina, mediado 
por mecanismos de resistencia, el riñón trata de realizar una compensación 
de la hiperglucemia en sangre mediante una excreción (glucosuria) del exceso 
de azúcar para contrarrestar los efectos dañinos que genera el alza glucémica 
en los capilares endoteliales, y múltiples órganos. De esta forma parte el prin-
cipio de acción de los fármacos inhibidores de SGLT2, los cuales promueven 
la glucosuria y de esta forma pueden reducir el impacto de la hiperglucemia 
en individuos con diabetes mellitus

Mecanismo de acción 

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 funcionan inhibiendo 
dichos canales en el túbulo contorneado proximal, para evitar la reabsorción 
de glucosa y facilitar su excreción en la orina. A medida que se excreta la 
glucosa, sus niveles plasmáticos caen, lo que conduce a una mejora en todos 
los parámetros glucémicos. Además, al ser su mecanismo de acción inde-
pendiente de la hormona insulina, hay mínimos efectos hipoglucémicos que 
los pacientes experimentan; haciéndolos fármacos seguros y eficaces en el 
control de la DM2.

Otros efectos en el cuerpo ocurren debido a la diuresis osmótica, la cual 
genera depleción del volumen intravascular efectivo y consecuentemente 
una reducción de la presión sistólica principalmente. Con el uso prolongado 
se consigue interferir con el eje renina-angiotensina-aldosterona y producir 
un mecanismo similar al de ciertos antihipertensivos como IECAS. Algu-
nos estudios prospectivos han evidenciado la reducción de 13.4-17 mmHg 
en los valores de presión sistólica, una magnitud similar a ciertos fármacos 
antihipertensivos

Los niveles de ácido úrico, un marcador de disfunción metabólica, se re-
ducen notablemente (5,9-17,8%) por iSGLT2, y el efecto se ha visto que se 
mantiene durante 2 años. Los fármacos pueden afectar la excreción de ácido 
úrico directamente, actuando sobre su sistema de transporte, o indirectamen-
te, reduciendo la reabsorción de sodio en el túbulo contorneado proximal. El 
impacto beneficioso de SGLT2i sobre el ácido úrico se atenúa si se prescribe 
insulina conjuntamente.
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	▶ Tabla 4.
Dosis, biodisponibilidad y vía de eliminación de los SGLT-2 más frecuentemente 
utilizados.

Medicamento 
SGLT-2 Dosis Biodisponibilidad 

oral (%) Vía de eliminación

Empaglifozina 10-25 mg cada 24 hs No disponible UGT1A3, UGT1A8, 
UGT1A9, UGT2B7

Dapaglifozina 5-10 mg cada 24 hs 78 Hepática y renal 
UGT1A9

Canaglifozina 100-300 mg cada 24 hs 65 UGT1A9, UGT2B4

Ipraglifozina 100-300 mg cada 24 hs 65 UGT1A9, UGT2B4

	▶ Tabla 5.
Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y fármacos secretagogos 
y sensibilizantes de insulina.

Fármaco
Planta 

Nombre 
común

Planta 
Nombre 

Científico
Principio activo

Mecanismo 
de 

interacción

Efecto 
generado

Glibenclamida Sauce Sálix alba Salicilatos

Desplazamiento 
del sitio de 
unión a la 
albúmina

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Sulfonilureas
Hierba de 
San Juan

Hypericum 
perforatum

amentoflavona y la 
biflavona

Inhibición de 
la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Metformina
Hierba de 
San Juan

Hypericum 
perforatum

naftodiantronas, 
hipericina, 

pseudohipericina 
hiperforina y 

sesquiterpenos

Aumento 
secreción 
Insulina

Mejor control 
glucémico

Sulfonilureas Mora Morus alba morina y la morusina
Inhibición de 

la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Sulfonilureas ajenjo
Genus 

artimisia eupatilina
Inhibición de 

la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos



 | 115sergio a. montenegro herrera, alejandra ma. jerez valderrama, 
santiago diaz bejarano y mateo calderón valencia 

Fármaco
Planta 

Nombre 
común

Planta 
Nombre 

Científico
Principio activo

Mecanismo 
de 

interacción

Efecto 
generado

Sulfonilureas Té verde
Camellia 
sinensis catecinas

Inhibición de 
la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Tiazolidinedionas Té verde
Camellia 
sinensis catecinas

Sinergismo de 
sumación

Mejor control 
glucémico

Sulfonilureas
Cardo 

mariano
Silybum 

marianum sibilina
Inhibición de 

la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Sulfonilureas Uvas Vitis sp

Bergamotina, 
bergaptol, 

dihidroxibergamotina, 
paradisina A, 
paradisina B

Inhibición de 
la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Tiazolidinedionas Uvas Vitis vinifera ácido elágico, 
epicatecina

Sinergismo de 
sumación

Mejor control 
glucémico

Sulfonilureas Ginseng
Ginseng 
panax Ginsenósidos

Inhibición de 
la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Sulfonilureas Ginseng
Ginseng 
panax

Panaxadiol, 
panaxatriol,
compuesto K

Sinergismo de 
potenciación

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Metformina Ginseng
Ginseng 
panax Panaxósidos

Induce la 
expresión 

intestinal de 
OCT-1

Aumento 
de la 

concentración 
plasmática de 
metformina

Agonistas GLP-1 Ginseng
Ginseng 
panax

ginsenósidos Rb1, 
Rb2, Re y Rg3

Estimular la 
secreción de 

GLP-1

Mejor control 
glucémico

Sulfonilureas Aloe Aloe vera Diacereína
Inhibición de 

la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Sulfonilureas Aloe Aloe vera
aloína, emodina, 

chisalodina y 
polisacáridos

Sinergismo de 
potenciación

Aumento 
riesgo efectos 

adversos
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Fármaco
Planta 

Nombre 
común

Planta 
Nombre 

Científico
Principio activo

Mecanismo 
de 

interacción

Efecto 
generado

Sulfonilureas
Cáscara 
sagrada

Senna sp Diacereína
Inhibición de 

la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Sulfonilureas Amapola
Papaver 

somniferum Noscapina
Inhibición de 

la CYP2C9

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Glibenclamida Fibra Fibra Glucomanano
Disminución 

de la absorción
Fracaso 

terapéutico

Glibenclamida Jengibre
Zingiber 
officinale

α-zingiribeno, 
gingeroles y shogaoles

Sinergismo de 
potenciación

Aumento 
riesgo efectos 

adversos

Tiazolidinedionas Jengibre
Zingiber 
officinale 6-Shogaol

Sinergismo de 
sumación

Mejor control 
glucémico

Metformina Ajo
Allium 
sativum

disulfuro de alopil 
propilo, alicina, 

sulfóxido de cisteína 
y sulfóxido de cisteína 

S-alilo, aliina

Inhibe la 
glucólisis e 
Induce la 

secreción de 
Insulina

Mejor control 
glucémico

Metformina Escutelaria
Scutellaria 
baicalensis baicalina

Sinergismo de 
potenciación

Mejor control 
glucémico

Metformina Coralillo
Hamelia 
patens

Epicatequina, ácido 
clorogénico

Sinergismo de 
potenciación

Mejor control 
glucémico

Metformina Azafrán
Crocus 
sativus crocina

Regulación 
negativa de 

VEGF y MMP9

Retraso 
progresión 
cáncer de 

mama

Rosiglitazona
Plantas ricas 
en luteolina

Plantas ricas 
en luteolina

Luteolina
Antagonismo 
competitivo 

PPAR gamma

Fracaso 
terapéutico

Tiazolidinedionas No 
determinado

No 
determinado

Honokiol, 
amorfrutina 1, 
amorfrutina B, 
amorphastilbol

Sinergismo de 
potenciación

Mejoramiento 
perfil 

metabólico
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Fármaco
Planta 

Nombre 
común

Planta 
Nombre 

Científico
Principio activo

Mecanismo 
de 

interacción

Efecto 
generado

Tiazolidinedionas regaliz
Glycyrrhiza 

glabra No determinado
Potenciación 

de efecto 
antidiurético

Retención de 
líquidos

Tiazolidinedionas yohimbe
Pausinystalia 

johimbe No determinado
Potenciación 

de efecto 
antidiurético

Retención de 
líquidos

Tiazolidinedionas valeriana
Valeriana 
officinalis No determinado

Potenciación 
de efecto 

antidiurético

Retención de 
líquidos

Tiazolidinedionas Soja Glycine max genisteina
Sinergismo de 

sumación
Mejor control 

glucémico

Tiazolidinedionas
Aceite de 

palma
Elaeis 

guineensis tocotrienoles
Sinergismo de 

sumación
Mejor control 

glucémico

Tiazolidinedionas Orégano
Origanum 

vulgare No determinado
Sinergismo de 

sumación
Mejor control 

glucémico

Tiazolidinedionas Romero
Rosmarinus 
officinalis No determinado

Sinergismo de 
sumación

Mejor control 
glucémico

Tiazolidinedionas Salvia
Salvia 

officinalis No determinado
Sinergismo de 

sumación
Mejor control 

glucémico

Tiazolidinedionas Tomillo
Thymus 
vulgaris No determinado

Sinergismo de 
sumación

Mejor control 
glucémico

Tiazolidinedionas Achiote
Bixa 

orellana
No determinado

Sinergismo de 
sumación

Mejor control 
glucémico

Análogos GLP-1 Quina
Cinchona 
officinalis

Efecto secretor de 
GLP-1

Secreción 
GLP-1

Mejor control 
glucémico
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4.3 Inhibidores de la absorción de glucosa

Los inhibidores de la alfaglucosidasa (AGI) son una clase de fármacos que 
se utilizan en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, solos o combi-
nados con otros fármacos antidiabéticos. También pueden utilizarse en 
pacientes con intolerancia a la glucosa y retrasar la aparición de diabetes 
mellitus tipo 2 en estos pacientes. Son particularmente útiles para reducir 
la hiperglucemia posprandial ya que esta se correlaciona con el desarrollo de 
complicaciones microvasculares y aumenta el riesgo de desarrollar enferme-
dades cardiovasculares. Este vínculo entre la glucemia posprandial (PPG) y 
las complicaciones diabéticas a largo plazo es incluso más fuerte que el de 
la hiperglucemia en ayunas.

Mecanismo de acción

Los Inhibidores de alfa glucosidasa son un tipo de medicamentos usados para 
el tratamiento de la DM2. Su efecto se logra a partir de la inhibición de las 
enzimas encargadas del clivaje de los carbohidratos en el intestino delgado. 
Estas enzimas son la última vía para la conversión de carbohidratos no absor-
bibles en carbohidratos simples altamente absorbibles. Estas enzimas inclu-
yen a la glucoamilasa, sacarasa, maltasa e isomaltasa. Al retrasar la absorción 
de carbohidratos, reducen el aumento de las concentraciones de glucosa en 
sangre posprandiales. Dentro de este grupo de medicamentos encontramos la 
acarbosa, el miglitol y la voglibosa.
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	▶ Figura 7.
Mecanismo de acción de los inhibidores de la absorción de glucosa.

Acarbosa

Es pobremente absorbida y permanece en el lumen intestinal donde ejerce 
su acción. Biodisponibilidad oral 2%. La acarbosa se metaboliza ampliamente 
en el tracto gastrointestinal, principalmente por las bacterias intestinales 
y, en menor medida, por las enzimas digestivas, en al menos 13 metabolitos 
identificados. Aproximadamente 1/3 de estos metabolitos se absorben en la 
circulación, donde posteriormente se excretan por vía renal.
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Miglitol

Es absorbido por las vellosidades intestinales, sin embargo, su efecto local a 
nivel del lumen intestinal es preponderante a pesar de su absorción sistémica. 
Biodisponibilidad oral del 90%. El miglitol no es metabolizado y su excreción 
es renal 100%. Los inhibidores de la α-glucosidasa no interactúan significati-
vamente con otros fármacos, excepto unos pocos, ya que no afectan sus pro-
piedades farmacocinéticas excepto la absorción. La absorción de Digoxina y 
Metronidazol se encontró disminuida por la coadministración de Acarbosa. 
El INR de los pacientes que toman Warfarina puede estar elevado debido a 
la adición de acarbosa.

La coadministración con plantas o derivados vegetales con alta concen-
tración en alcaloides, ácidos fenólicos, terpenoides y antocianinas puede 
aumentar los síntomas de intolerancia gastrointestinal (flatulencias, diarrea) 
ya que estos metabolitos actúan como inhibidores de las enzimas encargadas 
de la hidrólisis de los carbohidratos.

Este capítulo describe la farmacología de los principales medicamen-
tos utilizados en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 y reúne la 
evidencia de las potenciales interacciones farmacológicas entre plantas 
medicinales y medicamentos hipoglucemiantes y su posible explicación desde 
la farmacocinética y la farmacodinámica. Los próximos capítulos abordarán 
las interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y medicamentos 
antihipertensivos e hipolimemiantes.
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La hipertensión arterial esencial es una patología crónica asociada al síndrome 
metabólico y es el principal factor de riesgo para desarrollar enfermedades car-
dio-cerebro vasculares. La hipertensión arterial se relaciona estrechamente con 
aproximadamente el 54 por ciento de todos los accidentes cerebrovasculares y el 
47 por ciento de todos los eventos de cardiopatía isquémica a nivel mundial (1, 2).

En Colombia, según una revisión sistemática y metaanálisis de prevalencia 
de hipertensión arterial, se encontró que está enfermedad tiene una prevalen-
cia en la población general del 24% y que esta aumenta según el grupo etario, 
siendo entre los adultos entre 18 y 24 años del 4.6%, en menores de 50 años del 
22.33%, y en mayores o iguales a 50 años aumenta hasta el 51.62% (3).

El tratamiento de la hipertensión arterial incluye diversos grupos farmaco-
lógicos que por fines didácticos hemos clasificado en los capítulos que siguen 
a continuación así: Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
calcioantagonistas, diuréticos y simpaticolíticos de los cuales se describe su far-
macocinética, farmacodinámica y posibles interacciones con la flora medicinal.

5.1 Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

El sistema renina angiotensina aldosterona es un mecanismo homeostático que 
sirve para regular la hemodinamia, el equilibrio hídrico y electrolítico. Durante 
la estimulación simpática o cuando se reduce la presión arterial renal o el flujo 
sanguíneo, las células granulares del aparato yuxtaglomerular de los riñones 
liberan Renina. En el torrente sanguíneo, la Renina escinde el angiotensinó-
geno circulante en Angiotensina I (ATI), que posteriormente es escindido en 
Angiotensina II (ATII) por la enzima convertidora de la Angiotensina (ECA).

La ATII aumenta la presión arterial utilizando una serie de mecanismos: pri-
mero, estimula la secreción de aldosterona de la corteza suprarrenal, hormona 
que, a nivel del túbulo contorneado distal y el túbulo colector de las nefronas, 
se encarga de aumentar la reabsorción de sodio y agua al aumentar el número 
de canales de sodio y ATPasas de sodio y potasio en las membranas celulares.

En segundo lugar, la ATII estimula la secreción de vasopresina (también 
conocida como hormona antidiurética o ADH) de la glándula pituitaria pos-
terior. La ADH estimula también la reabsorción de agua desde los riñones 
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mediante la inserción de canales de acuaporina-2 en la superficie apical de las 
células del túbulo contorneado distal y túbulos colectores.

En tercer lugar, la ATII aumenta la presión arterial a través de la vasocons-
tricción arterial directa, pues la estimulación del receptor ATII tipo 1 en las 
células del músculo liso vascular conduce a una cascada de eventos que dan 
como resultado la contracción y vasoconstricción de los miocitos. Además de 
estos efectos principales, la ATII induce la respuesta de la sed a través de la 
estimulación de las neuronas hipotalámicas.

El grupo de bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
incluye los ARAII (Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II), los 
IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina) e inhibidores 
directos de la renina. Debido a que los IECA y los ARAII son los medicamen-
tos clínicamente más prescritos, este capítulo se centrará solamente en estos 
grupos farmacológicos. A continuación, se describe la farmacodinámica y la 
farmacocinética de los principales miembros de estos grupos farmacológicos 
y posteriormente se describirán las potenciales interacciones farmacológicas 
entre los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y algunas 
de las plantas medicinales más frecuentemente utilizadas por la población.

	▶ Figura 1.
Representación esquemática del eje renina-angiotensina-aldosterona y sus 
agentes moduladores.
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Antagonistas del receptor de angiotensina II

La angiotensina II, formada a partir de la angiotensina I en una reacción catali-
zada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA), es un vasoconstrictor 
potente y estimulador de la secreción de aldosterona por la corteza suprarre-
nal, es la principal hormona vasoactiva del sistema renina-angiotensina y un 
componente importante en la fisiopatología de la hipertensión (4).

La angiotensina II actúa sobre los receptores (AT1) que se encuentra en 
muchos tejidos (músculo liso vascular, glándula suprarrenal, entre otros), su 
estimulación produce vasoconstricción y un aumento de la producción de 
aldosterona y (AT2) cuya estimulación se ha relacionado con la prevención de 
procesos patológicos como la inflamación, la activación del sistema nervioso 
simpático, la muerte celular apoptótica, la autofagia, la fibrosis cardíaca, la 
rigidez arterial y mecanismos de defensa del corazón como la regeneración 
cardíaca, la vasodilatación de microvasculatura coronaria y la hipertrofia 
compensatoria de los miocitos cardíacos (5, 6).

Los miembros de este grupo farmacológico tienen como objetivo bloquear 
los receptores (AT1) y por tanto inhibir la vasoconstricción y la secreción de 
aldosterona mediados por la angiotensina II. En general, su efecto farmaco-
lógico conduce a una reducción de la presión arterial, niveles más bajos de 
aldosterona, una reducción de la actividad cardíaca y una mayor excreción 
de sodio (7).

Por otro lado, se ha demostrado que estos fármacos tienen un efecto pro-
tector sobre el corazón al mejorar la función cardíaca, reducir la poscarga, 
aumentar el gasto cardíaco y prevenir la hipertrofia ventricular (8). Los estudios 
también sugieren que el Telmisartán es un agonista parcial de PPARγ, que es 
un objetivo establecido para los fármacos antidiabéticos. Esto sugiere que el 
Telmisartán puede mejorar el metabolismo de los carbohidratos y los lípidos, 
así como controlar la resistencia a la insulina sin causar los efectos secundarios 
asociados con los activadores completos de PPARγ (9).

Después de su administración por vía oral, la biodisponibilidad sistémica del 
Losartán, el Olmesartán, el Valsartán, el Irbesartán y el Candesartán es de 33%, 
28,6%, 23%, 60-80% y 15%, respectivamente. Mientras que, en el caso del Telmi-
sartán su biodisponibilidad depende de la dosis. Por otro lado, es importante 
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recalcar que la biodisponibilidad del Losartán, Valsartán y el Telmisartán en 
menor medida se ve reducida con la ingesta simultánea de alimentos (10-14).

Los fármacos antagonistas del receptor de angiotensina II, junto con algu-
nos de sus metabolitos activos, tiene una alta unión a proteínas plasmáticas, 
principalmente a la albúmina. Tanto Telmisartán como Irbesartan también 
se unen a la alfa 1 - glucoproteína ácida (15, 16).

Una vez en el compartimiento central, fármacos como el Losartán sufren 
un metabolismo hepático de fase 1 mediado por CYP2C9 y posiblemente 
CYP3A4 generando principalmente un metabolito activo el cual es responsable 
de la mayor parte del antagonismo del receptor de angiotensina II (10). Para 
posteriormente ser eliminado principalmente en heces y en menor medida 
por vía urinaria (17).

El Olmesartán medoxomilo se bioactiva rápida y completamente por hidró-
lisis del éster a Olmesartán durante la absorción en el tracto gastrointestinal. 
Este metabolismo de primer paso no está mediado por enzimas del sistema de 
oxidación microsomal CYP450 intestinal por lo tanto el riesgo de interacción 
con otros fármacos por este mecanismo es casi nulo (11). Luego se elimina de 
forma inalterada principalmente en las heces y en menor medida entre un 
10-16% por la orina (11).

El Valsartan experimenta un metabolismo hepático mínimo. El metabolito 
principal, que representa alrededor del 9% de la dosis, es el valeril 4-hidroxi 
valsartán que es producto de la biotransformación del Valsartan mediado por 
CYP2C9 (18). Luego se elimina principalmente por vía fecal (alrededor del 83% 
de la dosis) y en la orina (alrededor del 13% de la dosis) (19).

El Telmisartán sufre una mínima biotransformación de Fase II de conjuga-
ción con ácido glucurónico, generando un acil glucurónido farmacológicamente 
inactivo; el glucurónido del compuesto original es el único metabolito que se 
ha identificado en el plasma y la orina humanos (20). La mayor parte de la 
dosis administrada (>97%) se elimina sin cambios en las heces a través de la 
excreción biliar, solo se encontraron cantidades diminutas en la orina (0,91% 
y 0,49% de la radiactividad total, respectivamente) (21).

Irbesartan es un agente activo, el cual se metaboliza en gran parte por 
oxidación y glucuronidación en el hígado. La mayor parte del metabolismo 
ocurre a través de la acción de CYP2C9 con una contribución insignificante de 
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CYP3A4(22). El 20% de una dosis oral radiomarcada de Irbesartán se recupera 
en la orina y el resto se recupera en las heces, <2% de la dosis se recupera en la 
orina como fármaco inalterado (23).

El Candesartán cilexetilo se bioactiva rápida y completamente por hidrólisis 
del éster durante la absorción desde el tracto gastrointestinal en Candesartán. 
Sufre un metabolismo hepático menor por O-desetilación a un metabolito 
inactivo (24). Después de una dosis oral de Candesartán marcado, aproxima-
damente el 33% de la radiactividad se recupera en la orina y aproximadamente 
el 67% en las heces, y si el medicamento se administra de forma endovenosa 
el 59% se recupera en orina y el 36% en heces (25).

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) general-
mente son bien tolerados. El perfil de efectos secundarios es generalmente 
similar al que se observa con los inhibidores de la ECA (tales como una mayor 
incidencia de hiperpotasemia y de lesión renal aguda en hipertensión reno-
vascular o estados de depleción de volumen efectivo, el síncope); sin embargo, 
los ARA II tienen tasas más bajas de tos y angioedema, y tal vez una tasa más 
alta de síntomas de hipotensión que los inhibidores de la ECA (26).

Por otro lado, la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados 
Unidos informó que el Olmesartán puede producir una “enteropatía similar 
a la del bebedero” caracterizada por diarrea crónica grave y pérdida de peso, 
que ocurre meses o años después del inicio del fármaco pero que mejora con 
la suspensión del mismo (26).

Existen pocos informes, posteriores a la comercialización, de anafilaxia, 
función hepática anormal, hepatitis, neutropenia, leucopenia, agranulocitosis, 
prurito, urticaria, hiponatremia, alopecia y vasculitis, incluida la púrpura de 
Henoch-Schönlein (27).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Estos fármacos participan activamente en el antagonismo del sistema renina 
angiotensina aldosterona, por medio de la inhibición de la enzima convertidora 
de angiotensina. Los inhibidores de la ECA inhiben la conversión rápida de 
ATI a ATII. La ECA también participa en la desactivación enzimática de la 
bradicinina cuyo efecto es vasodilatador. La inhibición de la desactivación de 
la bradiquinina aumenta la bradiquinina, ocasionando así el efecto vasodila-
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tador de la misma y consecuentemente una disminución de la presión arterial 
de esta forma, los fármacos inhibidores de la ECA reducen la presión arterial 
en todos los grados de hipertensión esencial y renovascular, y la resistencia 
vascular periférica (27). 

Por otro lado, dichos medicamentos pueden mejorar la sensibilidad a la 
insulina y la tolerancia a la glucosa en pacientes con resistencia a la insulina, 
y disminuir los niveles de colesterol y lipoproteína en la enfermedad renal 
proteinúrica (27). Después de la administración oral, la biodisponibilidad sis-
témica del Enalapril, Captopril y Lisinopril es de alrededor del 40%, 60-75% y 
25% respectivamente. En el caso del Captopril, la absorción se ve disminuida 
en un 25-40% con la ingesta de alimentos, sin embargo, no existe una evidencia 
que indique que dicha interacción sea clínicamente significativa (28-30).

Dado a que estas moléculas son muy lipofílicas se cree que en su mayoría 
cruzan la barrera intestinal a través de la difusión pasiva; sin embargo, para el 
caso de Enalapril, ya se ha demostrado el transporte por medio de transpor-
tadores de aniones orgánicos (OATP1B1 u OATP1B3) (31).

Una vez en el compartimento central, aproximadamente el 50-60% del Ena-
laprilato se une a las proteínas plasmáticas (28). El Captopril se une aproxima-
damente en un 25-30% a las proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina 
(32). Mientras que el Lisinopril no parece unirse a las proteínas séricas (30).

En el caso del Enalapril, alrededor del 60% de la dosis absorbida se hidro-
liza ampliamente a Enalaprilato a través de la desesterificación mediada por 
esterasas hepáticas. En humanos, no se observa metabolismo más allá de la 
bioactivación a Enalaprilato (33). El metabolismo del Captopril es hepático, 
sus principales metabolitos son el disulfuro de Captopril-cisteína y el Dímero 
de disulfuro de Captopril (34). Por último, el Lisinopril no se metaboliza y se 
excreta como el fármaco inalterado (30). 

La excreción de estos fármacos se presenta por vía urinaria tanto como el 
compuesto original o sus metabolitos. Dentro de los efectos adversos observa-
dos en estos fármacos, se encuentra la hipotensión, se ha visto que una fuerte 
caída de la presión arterial se puede producir después de la primera dosis de 
un inhibidor de la ECA en pacientes con presiones arteriales elevadas. Por 
tal razón, se debe tener cuidado en pacientes que tienen deficiencia de sal, 
en quienes toman múltiples medicamentos antihipertensivos, o tienen insu-
ficiencia cardiaca congestiva (27).
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Por otro lado, del 5 al 20% de los pacientes que consumen estos fármacos 
pueden presentar tos seca, dicho efecto está mediado por la acumulación en 
los pulmones de bradicinina, sustancia P o prostaglandinas. La tos desaparece 
aproximadamente 4 días después de la suspensión del mismo (27). 

La hiperpotasemia también ha sido un efecto adverso reportado, el cual es 
raro en pacientes con función renal normal. Dicha consecuencia se ve princi-
palmente en pacientes con insuficiencia renal o diabetes, o en pacientes que 
toman diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, bloquea-
dores del receptor β o antiinflamatorios no esteroideos (27). La inhibición de 
la ECA puede inducir insuficiencia renal aguda en pacientes con estenosis 
bilateral de la arteria renal, estenosis de la arteria en un solo riñón restante, 
insuficiencia cardiaca o reducción del volumen circundante debido a diarrea 
o diuréticos (27).

En un 0.1 a 0.5% de los pacientes, estas moléculas inducen hinchazón rá-
pida en la nariz, garganta, boca, glotis, laringe, labios o lengua. Una vez que 
se detiene su consumo, el angioedema desaparece en cuestión de horas. Los 
afroamericanos tienen un riesgo 4.5 veces mayor de angioedema inducido 
por inhibidores de la ECA que los caucásicos. Aunque es raro, también se ha 
informado angioedema del intestino conocido como angioedema intestinal, 
el cual está caracterizado por vómitos, diarrea acuosa y dolor abdominal. 
Los profesionales de la salud que prescriben estas terapias deben saber que 
el angioedema asociado a inhibidores de la ECA es un efecto de clase, y los 
pacientes que desarrollan este evento adverso no deben recibir ninguna otra 
droga dentro de la clase de inhibidores de la ECA (27). 

Si se diagnostica un embarazo, es imprescindible suspender los inhibidores 
de la ECA lo antes posible, pues estos fármacos junto con los antagonistas del 
receptor de angiotensina II se han asociado con defectos del desarrollo renal, 
cuando se administran en el tercer trimestre del embarazo y posiblemente an-
tes. Dichos efectos pueden deberse en parte a la hipotensión fetal. Este posible 
efecto adverso debe discutirse con cualquier mujer en edad fértil, así como la 
necesidad de medidas apropiadas de control de la natalidad (27).

Los inhibidores de la ECA ocasionalmente causan una erupción maculopa-
pular que tal vez cause comezón, pero que se puede resolver espontáneamente 
o con antihistamínico (27). Efectos secundarios extremadamente raros, pero 
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reversibles, incluyen disgeusia (una alteración o pérdida del gusto), neutro-
penia (los síntomas incluyen dolor de garganta y fiebre), glucosuria (aumento 
de la expresión de glucosa en la orina en ausencia de hiperglucemia), anemia 
y hepatotoxicidad (27). 

Interacciones farmacológicas de IECAS Y ARAII con plantas 
medicinales

Flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa)

Hibiscus sabdariffa (HS), conocida popularmente como “flor de Jamaica”, ha 
sido ampliamente utilizada en muchas culturas para la preparación de bebi-
das con fines culinarios y medicinales, se ha empleado como infusión para el 
control del apetito, para el manejo de los síntomas respiratorios superiores, 
el tratamiento del estreñimiento dado su efecto laxante y en el control de los 
trastornos del sistema circulatorio tales como la hipertensión arterial (35). 

Esta planta exhibe mecanismos de interacción tanto farmacocinéticos como 
farmacodinámicos con los medicamentos que actúan sobre el eje renina an-
giotensina aldosterona. Por ejemplo, se ha reportado el efecto de este extracto 
en la distribución del Captopril, pues Hibiscus sabdariffa (por mecanismos 
no claros hasta el momento) es capaz de aumentar el glutatión intracelular 
(GSH), el grupo sulfhidrilo de GSH tiene la capacidad de unirse al Captopril 
libre en la circulación, formando así disulfuro mixto de Captopril, lo cual 
conlleva a una reducción de la concentración de Captopril libre en plasma (36). 
Dicha interacción se evidenció en un estudio realizado en ratones en donde se 
demostró que tras dos semanas de consumo regular del extracto acuoso de HS 
se redujo el área bajo la curva (AUC) y la concentración plasmática máxima de 
Captopril (37). Sin embargo, tal cual como se había expuesto anteriormente, 
este extracto posee otros medios por lo que se potencia el efecto hipotensor 
de estos fármacos a pesar de que su farmacocinética se pudiese ver alterada. 

Por el contrario, con respecto a estudios que comparan la acción de esta 
planta con fármacos ARA II, se ha evidenciado un efecto sinérgico entre el 
Losartán y la flor de Jamaica, por ejemplo, en un estudio realizado en un modelo 
de ratas hipertensas por administración crónica de L-NAME. (NG-nitro-L-ar-
ginina metil éster), se observó que el efecto antihipertensivo de Losartán fue 
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más pronunciado en ratas tratadas con L-NAME más HS más Losartán en 
comparación con ratas tratadas solo con L-NAME más Losartán y L-NAME 
más HS. Una posible razón detrás de esta interacción podría ser que HS es 
capaz de inhibir la eliminación del Losartán , lo cual da lugar a un aumento 
en su concentración plasmática y por ende, un incremento en el efecto de este 
fármaco (38).

Esta asociación es consistente, dado a que la administración conjunta de 
Losartán e HS prolonga la vida media de eliminación del Losartán. Por otro 
lado, se cree que HS contiene metabolitos secundarios con capacidad inhibi-
toria débil frente a nueve isoformas del citocromo P450, dentro de las cuales 
se recalca la citrocromo CYP2C9 y CYP3A4, las cuales son responsables del 
metabolismo del Losartán e Irbesartán principalmente (38).

Con relación a las interacciones farmacodinámicas de esta planta se ha en-
contrado que las antocianinas principalmente la cianidina-3-glucósido puro 
(C3G) exhibe un efecto sinérgico con el mecanismo de acción de estos fármacos. 
En primer lugar, se ha reportado que las antocianinas poseen la capacidad de 
reducir los niveles de aldosterona en plasma en ratas hipertensas, lo cual se 
correlaciona con efectos producidos por los IECAS. Dicha reducción de la 
aldosterona sérica conlleva a una disminución en la reabsorción de líquidos 
y electrolitos, lo que finalmente se traduce en una disminución del volumen 
sanguíneo y de la presión arterial (39).

Igualmente, se ha observado que con altas dosis de Antocianinas se puede 
lograr un detrimento de los niveles de la ECA sérica, lo cual a su vez se traduce 
en la disminución de la conversión de angiotensina I en angiotensina II, de-
mostrando una vez más el efecto de potenciación en los fármacos implicados 
en este eje renina angiotensina aldosterona (39). 

Por otro parte, se ha encontrado evidencia a favor de que esta planta podría 
contener principios activos capaces de inhibir la ECA generando así un efecto 
aditivo con los IECAS (40). También se ha propuesto que HS tiene efecto 
vasodilatador independiente de endotelio propiciado por la inhibición de la 
entrada de calcio ocasionado por la quercetina y el eugenol (40).
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	▶ Figura 2. 
La flor de Jamaica, sus mecanismos hipotensores y su interacción farmacológica 
con el Losartán.
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Ajo (Allium sativum)

El ajo es una de las especias herbáceas más antiguas e importantes que se han 
utilizado desde la antigüedad como medicina tradicional, ha sido empleada 
como remedio contra varias enfermedades comunes como el resfriado, la 
influenza, las mordeduras de serpientes y la hipertensión. Se informa que las 
especies de Allium y sus componentes activos reducen el riesgo de diabetes 
y enfermedades cardiovasculares, protege contra las infecciones al activar 
el sistema inmunitario y tienen propiedades antimicrobianas, antifúngicas, 
antienvejecimiento y anticancerígenas, lo que se confirma con datos epide-
miológicos de estudios clínicos en humanos (41). 

Dentro de los componentes del Ajo que se han identificado que tienen 
efectos antihipertensivos se encuentra la Alicina, la cual tardó casi medio siglo 
en identificarse como una molécula bioactiva cuando se informó por primera 
vez (42). Aparte de tener efectos en la salud cardiovascular, esta molécula es 
la encargada de darle el característico olor al ajo, pues cuando el ajo fresco se 
pica o se tritura, la enzima alinasa convierte la aliina en alicina (43, 44).

Dentro de los mecanismos probablemente asociados a esta molécula se 
encuentra la posible interacción entre la alicina con el receptor AT1, pues en 
modelos in sílico y análisis de acoplamiento, se evidenció el acoplamiento de 
este derivado del ajo de manera óptima en el mismo sitio donde se unen los 
inhibidores típicos del receptor de angiotensina; se cree que los átomos de 
oxígeno de la Alicina, son capaces de formar enlaces de hidrógeno con estos 
receptores, fortaleciendo así las interacciones receptor-inhibidor, tal y como 
ocurre con Olmesartán, el cual es un profármaco de éster que, tras la hidrólisis, 
muestra varios átomos de oxígeno capaces de formar enlaces de hidrógeno con 
Arg167 en el receptor AT1; concluyendo así que el ajo tiene un efecto aditivo 
con los ARAII (45). 

Por otro lado, en un estudio donde se compararon ratas diabéticas de control, 
el marcaje del receptor AT1 en el grupo diabético tratado con ajo se redujo 
significativamente en las regiones suprarrenales y renales a niveles compara-
bles a los observados en ratas normales. La capacidad del ajo para modular 
la regulación positiva del receptor AT1 inducida por la diabetes puede estar 
implicada en la reversión de las consecuencias perjudiciales de la señalización 
excesiva de la Angiotensina II (46).
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Los mecanismos exactos que subyacen a la reducción de la expresión del re-
ceptor AT1 suprarrenal y renal por este tratamiento no están claros en la actua-
lidad. Por el momento, la evidencia ha concluido que el transporte a la superficie 
celular y el nivel de expresión de los receptores AT1 en la membrana plasmática 
se correlaciona críticamente con el número de sitios de unión de oligosacáridos 
N-ligados. En estos estudios, la interrupción de solo una de las tres secuencias 
para la N-glucosilación provocó una disminución drástica en la expresión de 
los receptores en la superficie celular, en ese orden de ideas, la eliminación de 
todas las secuencias de glucosilación mostró que una gran proporción del re-
ceptor AT1 no glucosilado permaneció atrapado en el retículo endoplásmico o 
se acumuló dentro de un compartimiento perinuclear. Como se muestra en el 
presente estudio, la reducción de la expresión del receptor AT1 suprarrenal y 
renal diabético por los tratamientos con ajo se correlacionó directamente con un 
cambio de formas de receptor totalmente glucosiladas sobreexpresadas a formas 
subexpresadas parcialmente o no glucosiladas del receptor AT1. Esto, a su vez, 
sugiere que los mecanismos de N-glucosilación postraduccionales del polipépti-
do del receptor AT1 pueden ser dirigidos selectivamente por los constituyentes 
del ajo para modular la tasa de expresión del receptor AT1. Esta idea puede ser 
particularmente fortalecida por observaciones recientes que demuestran los 
potentes efectos anti-glicación de los constituyentes organosulfurados del ajo, 
sulfuro de dialilo, S-etilcisteína, S-alilcisteína y N-acetilcisteína (46). 

Otro mecanismo potencial para la nefroprotección de la alicina podría 
incluir sus propiedades de eliminación de radicales libres, incluso en la en-
fermedad renal crónica, así como un efecto inhibidor sobre la actividad de 
la enzima convertidora de angiotensinógeno (ECA), que ya se ha informado 
para los extractos de ajo en ratas normales y diabéticas (45).

Finalmente, aunque la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados 
Unidos considera que el ajo es seguro para los humanos, puede inducir agitación 
gástrica, especialmente si las personas sensibles lo ingieren en dosis altas. Para 
evaluar la seguridad del ajo, se realizaron ensayos controlados aleatorios; efectos 
secundarios como insomnio, vómitos, acidez estomacal, mareos, diarrea, taqui-
cardia, náuseas, hinchazón, sofocos, dolor de cabeza, hipotensión ortostática 
leve, sudoración, olor corporal desagradable y flatulencia fueron observados. 
La ingestión de ajo crudo en altas dosis con el estómago vacío puede inducir 
cambios en la flora intestinal, flatulencia y malestar gastrointestinal (41). 
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	▶ Figura 3.
Interacción farmacológica entre el ajo y los receptores de angiotensina II.

Apio (Apium graveolens)

El apio es una hierba común y ampliamente cultivada. Sus tallos principal-
mente han demostrado tener efectos en enfermedades como la epilepsia, la 
hiperlipidemia, la hipertensión y alteraciones de la memoria; por otro lado, sus 
semillas se utilizan para el manejo de la bronquitis, el asma, las enfermedades 
que comprometen el hígado y el bazo (47). 

En un ensayo in vitro, donde se estudió el efecto inhibitorio de la ECA de 
ocho plantas comestibles tailandesas, se demostró que el extracto metanólico 
de la especie Apium graveolens mostró el mayor porcentaje de actividad inhi-
bidora de esta enzima; posteriormente, de esta fracción se aislaron 9 meta-
bólicos secundarios, de los cuales el junipediol A 8-O-β-d-glucósido mostró 
un mayor efecto inhibitorio de la ECA. Sin embargo, en este estudio cuando 
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se comparó la concentración inhibitoria 50 de esta molécula con respecto a 
la del Captopril, se evidenció que requiere de mayores concentraciones para 
lograr el mismo efecto alcanzado por el Captopril (48). 

Teniendo en cuenta lo anterior, existe la posibilidad de que se presente un 
efecto sinérgico de sumación al consumir simultáneamente Apio con un IECA. 
Se requieren estudios in vivo para evidenciar esta interacción. 

Jengibre (Zingiber officinale)

El Jengibre es un ingrediente culinario muy utilizado y a su vez tiene una larga 
historia de uso tradicional; dado que ha sido reconocido por sus múltiples acti-
vidades biológicas, entre ellas: hipotensora, antioxidante, hipocolesterolemiante, 
antiinflamatoria, antimicrobiana, anticancerígena, antiagregante plaquetario, 
hipoglucemiante, protectora cardiovascular, neuroprotectora, protectora respi-
ratoria, antidiabética, quimiopreventiva, antiobesidad, antiemético, antináuseas. 
Dentro de sus componentes bioactivos se incluyen el betacaroteno, gingerdiol, 
gingerol, gingerdiona, ácido cafeico, capsaicina y curcumina (44).

Con respecto a la interacción con el sistema renina angiotensina, se han 
encontrado distintas interacciones principalmente en la farmacodinamia, tales 
como la reducción de la actividad de la ECA y el antagonismo del receptor de 
angiotensina II tipo 1; tales efectos se atribuyen principalmente al (6)-shogoal 
y (6)-gingerol (44). 

	▶ Figura 4.
Efecto del Jengibre sobre los receptores AT1 Angiotensina II.



144 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

El papel de las plantas con alto contenido de Flavonoides en 
las Interacciones farmacológicas con los IECAS o ARA II 

Para comprender la forma en la que los flavonoides interactúan con los IECAS 
o los ARA II, debemos recordar el papel de dos sistemas enzimáticos muy 
importantes en la farmacocinética de los mismos, entre esos está: en primer 
lugar, el complejo de citocromo P450 (CYP), el cual es una superfamilia de 
enzimas metabólicas con un cofactor hemo como componente catalítico. La 
CYP corresponde al grupo enzimático de fase I más común e importante, 
y está involucrada en el metabolismo de varios xenobióticos y compuestos 
endógenos. Aproximadamente el 75% de los fármacos terapéuticos clínicos 
experimentan un metabolismo oxidativo mediado por enzimas del CYP (49).

La función principal de CYP es transformar xenobióticos poco solubles 
(lipófilos) en metabolitos solubles en agua (hidrofílicos) para acelerar la ex-
creción urinaria de los mismos (50). Una vez que una enzima CYP se combina 
con cierto compuesto xenobiótico, su actividad catalítica puede disminuir, lo 
que desencadenará interacciones farmacológicas cuando se coadministra con 
sustratos de la misma enzima (49) . 

Dentro de este complejo enzimático, la isoforma CYP2C9 se considera una 
de las enzimas CYP más abundantes y significativas, y representa aproximada-
mente el 20% del contenido total de CYP hepático. Aproximadamente el 15% 
de los medicamentos clínicos, incluida la S-Warfarina, diclofenaco, tolbuta-
mida, celecoxib, losartán, diazepam y fenitoína son metabolizados principal-
mente por CYP2C9; en particular, esta isoenzima es altamente polimórfica, 
y CYP2C9 1, CYP2C9 2, CYP2C9 3 han sido identificados como las variantes 
alélicas primarias que pueden tener impactos funcionales en la especificidad 
del sustrato y la actividad catalítica hasta cierto punto (49). 

En segundo lugar, se recalca la importancia de la glucoproteína P (P-gp), 
la cual es una proteína codificada por el gen abcb1 (resistencia a múltiples 
fármacos 1 o MDR1), que pertenece al grupo de genes transportadores del 
casete de unión de adenosina-trifosfato (ABC). Es una proteína de membra-
na cuya función es proteger las células mediante la expulsión de sustancias 
tóxicas desconocidas. P-gp también contiene múltiples sitios de unión para 
xenobióticos (incluidos los fármacos) y es capaz de unirse simultáneamente a 
múltiples sustratos en sitios de unión superpuestos (50). 
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Este transportador está altamente expresado en tejidos que tienen con-
tacto directo con xenobióticos, como el epitelio del tracto gastrointestinal, 
el túbulo renal proximal, los bronquios pulmonares, la superficie canalicular 
de los hepatocitos y la superficie de las células endoteliales de la barrera he-
matoencefálica. Dado la importancia de la P-gp en el transporte y excreción 
de fármacos, la administración concomitante de cualquier fármaco, alimento 
y/o hierba medicinal que modifique la expresión y actividad de la P-gp puede 
tener importantes consecuencias farmacológicas en cuanto a la concentración 
y biodisponibilidad de los fármacos administrados (50). 

La activación de la expresión génica de la P-gp, puede darse por diversos meca-
nismos, uno de los más descritos es mediante fotoquímicos (FQ), por ejemplo, la 
hiperforina puede actuar como ligando de PXR (factor de transcripción), cuando 
este complejo se transloca al núcleo se inicia la transcripción de genes diana como 
CYP3A y ABCB1, los cual son fundamentales en la creación de las proteínas 
CYP3A y P-gP, respectivamente. Por el contrario, los FQ como los flavonoides, 
disminuyen los niveles de ARNm de CYP3A y de ABCB1, en consecuencia, se 
reduce la transcripción de los mismos (50). Tal como se ilustra en la Figura 5.

	▶ Figura 5.
Aumento y disminución del CYP3A y de la glucoproteína P-gP.
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Por otra parte, los flavonoides también tienen la propiedad de interferir 
con la función de CYP3A como de P-gP, pues se ha reportado que estos 
compuestos son capaces de interactuar directamente a través de la unión de 
hidroxilos ubicados en los carbonos C7, C5 y C4 al grupo hemo del sitio cata-
lítico de CYP3A. Estos enlaces pueden ser competitivos y/o no competitivos. 
Asimismo, el mecanismo de inhibición de P-gp es similar al del citocromo, en 
el que los hidroxilos de los flavonoides ubicados en los carbonos C5 y C7 del 
anillo A se unen al sitio de unión que lleva a cabo la actividad de transporte 
(49, 50). Ver Figura 6. 

	▶ Figura 6.
Estructura básica de los flavonoides. Adaptado de: Liu W, Feng Y, Yu S, Fan 
Z, Li X, Li J, Yin H. The Flavonoid Biosynthesis Network in Plants. Int J Mol Sci. 
2021 Nov 26;22(23):12824. doi: 10.3390/ijms222312824. PMID: 34884627; PMCID: 
PMC8657439.

Aunado a lo anterior, la literatura ha reportado que existen propiedades 
químicas en la estructura de los flavonoides que aumentan o disminuyen el 
potencial inhibitorio de estos compuestos con respecto a la CYP2C9: primero, 
se conoce que los valores de IC50 de los flavonoides aumentan conforme al 
número de grupos hidroxilos en el anillo B, lo cual significa que la potencia 
inhibitoria de las moléculas disminuye junto con el aumento en el número 
de grupos hidroxilo unidos al anillo B. Segundo, en moléculas con una es-
tructura similar, la introducción de grupos metoxilo en el anillo B también 
mejora significativamente la capacidad de inhibir CYP2C9, pues al agregar 
mayor número de grupo metoxilo, la orientación de las moléculas cambia de 
tal forma que el anillo B esté más cerca del sitio activo de CYP2C9. Finalmen-
te, un doble enlace en el anillo C entre las posiciones 2 y 3 juegan un papel 
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importante en la definición del potencial de inhibición de los flavonoides; ya 
que la presencia de un doble enlace provoca una geometría plana en lugar de 
una geometría inclinada, lo que contribuye a la orientación y la energía de 
unión de la molécula en el sitio activo de la enzima (49). 

Todo lo anteriormente mencionado se puede ejemplificar con uno de los 
Flavonoides más estudiados como lo es la Quercetina, compuesto que ha 
demostrado disminuir la estabilidad metabólica de Losartán al inhibir la 
actividad de la isoenzima CYP2C9 (51). Sin embargo, la Quercetina es solo 
un ejemplo, pues se ha reportado ampliamente que casi todos los flavonoides 
investigados son capaces de inhibir reversiblemente el CYP2C9. Entre estos, 
la apigenina, la crisina, la luteolina, la escutellareína, la baicaleína, la wogo-
nina, la fisetina y la morina actuaron como inhibidores competitivos, lo que 
indica que podrían unirse a un sitio de unión al sustrato cercano al hemo de 
CYP2C9. Sin embargo, los inhibidores no competitivos morusina, miricetina 
y (-)-catequina-3-O-galato podrían ocupar un sitio lejos del hemo CYP2C9 y 
sufrir otras interacciones que deben investigarse más a fondo mediante estudios 
de simulación de acoplamiento (49). Por otra parte, la quercetina también ha 
demostrado aumentar la biodisponibilidad tanto de Losartán como de Val-
sartán al inhibir la actividad de P-gp (49, 52).

Por otro lado, existe evidencia de que los Flavonoides no solo interactúan 
en la farmacocinética de estas moléculas, sino que también pueden tener pro-
piedades inhibitorias de la ECA (53). En un estudio donde se evaluó la relación 
estructura-actividad de la inhibición de la actividad de la ACE por parte de los 
flavonoides, se observó que la combinación de subestructuras en el esqueleto 
de flavonoides, incluido el grupo catecol en el anillo B, el doble enlace entre 
C2 y C3 en el anillo C y el grupo cetona en C4 en el anillo C, aumentan la 
actividad de inhibición de la ECA de los flavonoides(54). 

Finalmente, pero no menos importante, recalcamos la importancia de los 
ácidos fenólicos en las plantas, pues han demostrado tener efectos inhibito-
rios sobre la ECA; esta propiedad se puede atribuir a sus grupos funcionales 
(incluidos los grupos carboxilo e hidroxilo) ya que estos tienen la capacidad 
de formar interacciones carga-carga con el ion zinc presente en el sitio activo 
de ECA, a través del átomo de oxígeno de su resto carboxilato; y su interac-
ción con los residuos de aminoácidos en el sitio activo de ECA, para dar un 
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complejo estable entre la molécula de ácido fenólico y ECA. Concluyendo así 
que la actividad inhibidora de la ECA de los ácidos fenólicos puede deberse 
al efecto de esta interacción con el ion zinc y la posterior estabilización por 
otras interacciones con los aminoácidos en el sitio activo (53). 

Dentro de las plantas que se distribuyen en Colombia que contienen mayor 
cantidad de Flavonoides encontramos: 

1.	 Quercetina: Granada (Punica granatum), Flor de Jamaica (Hibiscus sabda-
riffa), Moringa (Moringa oleífera), Jengibre (Zingiber officinale), Cebolla 
(Allium cepa), Cacao (Theobroma cacao), Tomillo (Thymus saturoides), Gua-
yaba (Psidium guajava), Valeriana (Valeriana officinalis), Hinojo (Foeniculum 
vulgare) (50). 

2.	 Miricetina: Flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa), fresa (Fragaria spp.), es-
pinaca (Spinaceae oleraceae), coliflor (Brassica oleraceae). Otros: vino tinto, 
cítricos, col rizada, puerros, brócoli, arándanos, jugos de arándanos (50). 

3.	 Apigenina: Carambola (Averrhoa carambola), Cacao (Theobroma cacao), 
Granada (Punica granatum), Tomillo (Thymus saturoides), Manzanilla (Ma-
tricaria chamomilla), Cebolla (Allium cepa). Otros: perejil, apio, naranjas, 
maíz, arroz, té, brotes de trigo, algunas gramíneas (50). 

4.	 Luteolina: Cacao (Theobroma cacao), Granada (Punica granatum), Apio 
(Apium graveolens), Perejil (Petroselinum crispum), Brócoli (Brassica oleracea), 
Tomillo (Thymus saturoides), Cebolla (Allium cepa). Otros: zanahorias, pi-
mientos, coles y cáscaras de manzana (50). 

Sin embargo, no todas las plantas anteriormente mencionadas han sido es-
tudiadas mediante estudios preclínicos y clínicos. En seguida, se ejemplifican 
algunas plantas que comparten alguno de los principios activos anteriormente 
mencionados:

Cebolla (Allium cepa)

La cebolla, o Allium cepa, es una de las plantas condimentarias más importantes 
cultivadas y consumidas en todo el mundo. Esta planta tiene múltiples usos, 
dentro de los cuales se destaca el manejo de las enfermedades respiratorias 
tales como la bronquitis y el asma dado su propiedad antiinflamatoria, y el 
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tratamiento de las heridas ulcerosas o las cicatrices queloides; también tiene 
un papel en el cuidado de la salud cardiovascular por su componente anti-
lipemiante, antitrombótico, antihipertensivo e hipoglucemiante; incluso se 
está investigando como una planta que puede intervenir en enfermedades 
oncológicas (55). 

Esta planta contiene una gran variedad de componentes bioactivos, dentro 
de los cuales se destacan los flavonoides como la quercetina, la apigenina, la 
rutina, la miricetina, el kaempferol, la catequina, el resveratrol, el epigalocate-
col-3-galato, la luteolina y la genisteína, que como ya habíamos mencionados 
anteriormente tiene un papel importante en la absorción del Losartán por su 
efecto inhibitorio de la P-gp, en el metabolismo de este fármaco y el Irbesartán 
por su efecto inhibitorio de la CYP2C9 y en la interacción aditiva que ocurre 
con los IECAS por su efecto inhibitorio de la ECA (49, 50, 53).

No obstante, algunos de estos flavonoides no solo poseen las características 
anteriores sino que también tienen un efecto de potenciación en las molé-
culas que intervienen con el sistema renina Angiotensina aldosterona, dado 
que, por ejemplo la rutina exhibe una propiedad antagonista del receptor 
mineralocorticoide (56), en contraste con la luteolina que está implicada en 
la regulación a la baja de este mismo receptor (57) y por último, la genisteína 
quien también ha demostrado su capacidad de aumentar la biodisponibilidad 
del óxido nítrico y la actividad de la óxido nítrico sintasa (55). 

La cebolla también se compone de compuestos organosulfúricos como la 
alicina (55), en quien previamente ya habíamos explicado que tiene la capaci-
dad de inhibición de la ECA y del receptor AT1, tal cual como ocurría con el 
ajo (45). Esta propiedad se demuestra en el siguiente estudio in vivo en donde 
se evidenció una disminución significativa en la actividad de la ECA en los 
grupos diabéticos alimentados con fenogreco, cebolla y fenogreco + cebolla en 
comparación con las ratas de control diabéticas; por otro lado, el fenogreco y 
la cebolla en la dieta contrarrestaron parcialmente la expresión de la ECA y 
AT1 en el tejido renal, mientras que la alimentación de fenogreco + cebolla en 
ratas diabéticas reguló al máximo la proteína y la expresión de su ARNm (58).
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	▶ Figura 7.
Antagonismo de la rutina de la cebolla sobre los receptores mineralocorticoides 
y la genisteína de la cebolla como inductor de la producción de Óxido nítrico.

Alcachofa (Cynara scolymus)

Cynara scolymus, comúnmente conocida como alcachofa, es una antigua es-
pecie de planta perenne de la familia Asteraceae y nativa de la cuenca del 
Mediterráneo, incluyendo el norte de África y el sur de Europa, que hoy 
en día se cultiva ampliamente en todo el mundo. La alcachofa tiene un alto 
valor nutricional debido a su contenido particularmente alto de compuestos 
fenólicos bioactivos como los derivados cafeoilquínicos y flavonoides como 
la apigenina y la luteolina. Además, se han informado cantidades sustanciales 
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de inulina, fibras y minerales. Las hojas secas y los extractos de alcachofa se 
han utilizado por sus actividades antioxidantes, prebióticas y probióticas, así 
como por sus efectos hipoglucemiantes, hepatoprotectores, antihipertensivos 
y anti ateroscleróticos (59). 

Tal como ocurre con las anteriores hierbas medicinales, se cree que el efecto 
antihipertensivo de la Alcachofa proviene de su alto contenido de flavonoides 
como se expone en la siguiente investigación, donde se evaluó la actividad in-
hibitoria de la ECA en los extractos hidroalcohólicos de 25 plantas mediante 
método espectrofotométrico y se encontró que la mejor actividad se encontró 
en Cynara scolymus, por su mayor cantidad de flavonoides (60). 

Por otra parte, se han venido realizando diferentes investigaciones sobre 
los sustratos de esta planta como posibles nuevas moléculas, por ejemplo: los 
hidrolizados de caseína obtenidos del extracto de la flor de la alcachofa de-
mostraron una potente actividad inhibidora de la ECA in vitro, superior a la 
observada en otros estudios. Esto podría deberse a la mayor acción proteolítica 
de las proteinasas aspárticas presentes en la flor, las cuales produjeron un mayor 
número de péptidos, la mayoría hidrofóbicos, propiedad sumamente propicia 
dado que la ECA tiene una mayor afinidad por los sustratos inhibidores o 
competitivos que contienen residuos de aminoácidos hidrofóbicos (61). 

Té verde (Camellia sinensis)

El té es la bebida natural más consumida en todo el mundo y se produce con 
las hojas jóvenes y los brotes de la planta Camellia sinensis. El creciente atrac-
tivo mundial del té se atribuye en parte a sus beneficios para la salud, como 
la actividad antiinflamatoria, anticancerígena, antialérgica, antihipertensiva, 
antiobesidad y anti-SARS-CoV-2. Las múltiples ventajas de una ingesta saluda-
ble de té están relacionadas con sus sustancias bioactivas, como los polifenoles 
del té, los flavonoides (catequinas), los aminoácidos (teanina), los alcaloides 
(cafeína), las antocianinas, las proantocianidinas, compuestos que se producen 
a través de vías metabólicas secundarias (62).

Los principales flavonoides del té son las catequinas, de las cuales se inclu-
ye la epicatequina-3-galato, molécula que ha demostrado su potencial para 
inhibir la enzima convertidora de angiotensina, efecto que se ha demostrado 
clínicamente pues se reporta en la literatura que el consumo del extracto de 
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té negro durante 7 días regulares tuvo un efecto de disminución en la presión 
arterial sistólica (44). 

Por otro lado, también se ha visto que el té puede reducir la presión arterial 
por diferentes mecanismos antioxidantes, tales como el aumento en la pro-
ducción de óxido nítrico y el control sobre la producción de especies reactivas 
del oxígeno al incrementar el nivel sérico de enzimas antioxidantes y reducir 
las enzimas prooxidantes (44). 

	▶ Figura 8.
Las catequinas del Té verde inhiben la ECA y aumentan la producción de óxido 
nítrico.

Albahaca Blanca (Ocimum basilicum)

Ocimum basilicum, o también conocida como la albahaca blanca, se utiliza en 
la medicina tradicional para tratar los efectos crónicos relacionados con el 
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sistema cardiovascular, en particular la hipertensión y la enfermedad coro-
naria, por lo cual su uso ha sido asociado con una reducción de la morbilidad 
cardiovascular (63). Los principales flavonoides en albahaca blanca fueron la 
rutina, la quercetina y la quercitrina; los principales ácidos fenólicos fueron 
los ácidos cafeico, clorogénico y gálico (53). Su potencia antihipertensiva se 
ha atribuido principalmente a su componente flavonoide, efecto que incluso 
se ha demostrado clínicamente (63).

Cilantro (Coriandrum sativum)

El cilantro, cuyo nombre científico es Coriandrum sativum L, pertenece a la 
familia Apiaceae; es un alimento funcional importante que se usa tradicional-
mente por sus beneficios medicinales, donde se incluyen efectos antioxidantes, 
antihipertensivos, hipolipemiantes y analgésicos. Coriandrum sativum, al ser 
un tesoro de compuestos bioactivos, puede aportar su excepcional potencial 
farmacéutico para combatir las enfermedades cardiovasculares (64). La pi-
nocembrina, la apigenina, la quercetina y la rutina son los flavonoides más 
encontrados en esta planta (64). 

Sin ser la excepción, al cilantro también se le reconoce sus mecanismos 
antihipertensivos mediados por los flavonoides, por ejemplo, en un estudio 
in vitro, se demostró que la fracción de flavonoides de Coriandrum sativum 
mostró el mayor porcentaje inhibición de la ECA ( 81,4 ± 0,48%), mientras que 
el potencial de la fracción de taninos fue menor (2,3 ± 0,64%); incluso, cuando 
se comparó la fracción rica en flavonoides con Captopril, se encontró que 
la fracción parcialmente purificada de flavonoide y Captopril mostraron un 
potencial de inhibición de la ECA casi igual a 50  μg/mL, pero los flavonoides 
mostraron un potencial de inhibición de la ECA más alto en todas las demás 
concentraciones estudiadas que la droga sintética estándar (64).

En este estudio también mostraron que dichos flavonoides interactúan con 
la ECA a través de la quelación con iones de zinc presentes en el sitio activo 
de la ECA. Y, por otro lado, se recalcó la importancia que tienen los grupos 
funcionales de los flavonoides, ya que pueden formar puentes de hidrógeno 
con los aminoácidos cercanos al sitio activo (64). 
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	▶ Figura 9.
Quelación del Captopril por parte de los flavonoides del cilantro.

Plantas que interfieren con el mecanismo mediado por la 
Bradicinina de los IECAS

Loos AINE (antiinflamatorios no esteroides) actúan bloqueando la COX (ci-
clooxigenasa), de dicha enzima existen dos isoformas, la COX1, que es consti-
tutiva y se encarga de la producción de prostaglandinas, que son fundamentales 
para el mantenimiento del flujo sanguíneo a los tejidos y el mantenimiento de la 
integridad de la mucosa gastrointestinal; mientras que la COX2 es una enzima 
inducible, que actúa en respuesta a estímulos lesivos y genera inflamación (65).

Los AINE pueden aumentar la presión arterial por diferentes mecanismos, 
en primer lugar, debido a que inhiben la síntesis de las prostaglandinas vasodi-
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latadoras E2 e I2, por lo que prima el efecto vasoconstrictor de la angiotensina 
II, la endotelina y las catecolaminas. En segundo lugar, debido a la acumula-
ción de sustratos de la COX y la derivación de estos a la lipooxigenasa con la 
consecuente producción de leucotrienos C4 y D4, que son vasoconstrictores 
y; en tercer lugar, a causa de la modificación del flujo sanguíneo renal y la 
consecuente retención de sodio y líquidos (66).

Por las razones descritas, los AINES son medicamentos parcialmente con-
traindicados, en pacientes hipertensos cuyo tratamiento farmacológico se 
realice con fármacos que inhiben el eje renina-angiotensina-aldosterona, ya 
que su uso conjunto podría conllevar a un fracaso terapéutico de los últimos 
además de un riesgo incrementado de insuficiencia renal e hiperpotasemia (66).

En la misma línea, existen algunas especies vegetales que contienen prin-
cipios activos capaces de inhibir la COX2, por tanto, al igual que los AINE, 
podrían aumentar el riesgo de que se presenten los efectos adversos anterior-
mente mencionados. Algunas de las plantas medicinales que presentan dichas 
características son:

Granada (Púnica granatum) 

La granada (Punica granatum) es una fruta antigua originaria de Asia Central 
en regiones que se extienden desde Irán y Turkmenistán hasta el norte de la 
India, así como en el área del Mediterráneo y Medio Oriente (67). Esta especie 
también ha sido introducida en otros continentes como América y África. La 
parte más utilizada de esta planta es la fruta, la cual se usa principalmente 
para hornear, cocinar y producir bebidas (68). 

Por otro lado, esta fruta se ha utilizado tradicionalmente en la medicina 
popular debido a sus efectos antiinflamatorios, antioxidantes, neuroprotec-
tores y en el manejo de patologías cardiovasculares en los cuales se resalta el 
tratamiento de la hipertensión (68). 

Dentro de los principios activos de la granada que tienen un efecto anti-
hipertensivo se incluyen: las antocianinas; dentro de las cuales se encuentran 
delfinidina 3-glucósido, delfinidina 3,5-diglucósido, pelargonidina 3-glucósido, 
pelargonidina 3,5-diglucósido, cianidina 3-glucósido y cianidina 3,5-diglucósido; 
sustancias a las que a su vez se les atribuyen los colores característicos de los 
frutos de granada (67). 
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Por otra parte, esta planta se compone de otro tipo de sustancias que se 
distribuyen en diferentes proporciones, por ejemplo, las semillas de granada 
contienen diferentes ácidos grasos siendo el ácido punícico el más representado, 
sin embargo, los flavol-3-oles, los glucósidos de flavonoides, los ácidos fenólicos y 
los taninos hidrolizables representan los principales compuestos fenólicos en los 
residuos de las semillas de granada; en contraste, a nivel de la cáscara de granada, 
el ácido gálico es el componente fenólico principal, mientras que el kaempfe-
rol-3-O-glucósido es el flavonoide más representado (67). Los triterpenoides, el 
ácido oleanólico y el ácido ursólico están presentes en la flor de granada (67). 

Dentro de las moléculas anteriormente mencionadas, tanto la delfinidina y 
cianidina son compuestos activos que intervienen con la regulación del sistema 
renina angiotensina aldosterona. Por ejemplo, en un estudio in vitro donde se 
comparó la actividad inhibitoria de la cianidina y la delfinidina , en compara-
ción con Captopril, se encontró que dichos compuestos inhiben la señalización 
del sistema renina angiotensina aldosterona por los siguientes mecanismos: 
primero, tiene un componente inhibitorio de la ECA; segundo, estas moléculas 
redujeron la expresión de su ARNm y en consecuencia, la producción de esta 
proteína; por último, estas antocianinas indujeron la regulación a la baja de 
la expresión del ARNm de la renina (69). 

La actividad inhibidora de la ECA observada, de las antocianinas, in vitro 
podría explicarse por sus capacidades quelantes de metales. También se sugirió 
que la estructura plana rígida de las moléculas de antocianina es importante 
en la inhibición de la ECA. Sin embargo, los mecanismos por los cuales tanto 
la cinidina como la delfinidina disminuyen los niveles de ARNm de ECA y 
renina, requieren mayor investigación (69). Estos mecanismos de interacción 
planta-fármaco, se han evidenciado en estudios tanto en ratas como en huma-
nos hipertensos, en donde se evidencia la disminución de las cifras tensionales 
con una administración prolongada de la granada (67). 

Con relación a la interacción farmacocinética con algunos fármacos que se 
metabolizan por el complejo enzimático de la CYP450, principalmente por 
CYP2C9 tales como el Losartán y Telmisartán, y en menor medida por Val-
sartán, se encontró que el ácido elágico presente en grandes concentraciones 
en esta planta tiene un efecto inhibitorio sobre muchas isoformas de la CYP 
incluida la isoforma CYP2C9 (70). Es importante aclarar que dicha interacción 
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no se ha estudiado con estos fármacos, y pudiese no ser tan significativo y tener 
una repercusión clínica como sucedió con el Flurbiprofeno, en donde no se 
afectó su depuración oral con la administración conjunta de este ácido (71). 

Por último, pero no menos importante, se recalca la inhibición que tiene esta 
planta con la COX 2. Pues en estudios en ratas, se demostró que el suministro 
de granada disminuyó la conversión de ácido araquidónico y la prostaglandina 
E2 (67), mecanismos a los cuales se les atribuye un factor antiinflamatorio, pero 
que a su vez repercute en la presión arterial y podría interferir en el segundo 
mecanismo de acción de los IECAS como anteriormente se había menciona-
do (72). Dicha interacción se ha encontrado principalmente en compuestos 
aislados de la granada tales como la punicalagina, granatina B, punicalina y 
estrictinina (72). Dicha interacción podría conducir a un fracaso terapéutico 
por parte de los IECAS. Se requieren estudios para corroborar esta interacción. 

	▶ Figura 10.
Efecto de los metabolitos de la granada sobre la expresión de renina y enzima 
convertidora de angiotensina y la disminución de la producción de PGE2.
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Manzanilla (Matricaria recutita)

La manzanilla es una conocida especie de planta medicinal de la familia 
Asteraceae y pertenece a un grupo importante de plantas medicinales cul-
tivadas. Sus valores multiterapéuticos, cosméticos y nutricionales se han 
establecido a través de años de investigación y uso tradicional y científico 
(73). La palabra “manzanilla” proviene de dos palabras griegas, Chemos y 
Melos, que significan “manzana molida” por su olor a manzana (74). En Eu-
ropa, se considera como una “cura de todo”, y en alemán, se conoce como 
“alleszutraut”, lo que significa que es capaz de cualquier cosa. La manzanilla 
generalmente es segura para el consumo y se consume como té o tónico (74). 
Se ha informado que la manzanilla tiene actividad antioxidante moderada, 
actividad antimicrobiana y actividad antiplaquetaria significativa in vitro; los 
estudios en modelos animales indican una potente acción antiinflamatoria, 
algunas actividades antimutagénicas y reductoras del colesterol, así como 
efectos antiespasmódicos y ansiolíticos (73). 

Las aplicaciones biológicas de la manzanilla están relacionadas con sus 
componentes químicos. Los componentes activos están principalmente pre-
sentes en flores frescas o secas; por ello, las infusiones o los aceites esenciales 
se utilizan en preparados medicinales. La flor produce un máximo de 2% de 
aceite volátil, que alberga más de 120 constituyentes. Los principales consti-
tuyentes del aceite incluyen terpenoides, principalmente sesquiterpenos y 
α-bisabolol. Los componentes presentes en el aceite esencial, chamazuleno, 
α-bisabolol y cis-β-farneseno, son de naturaleza hidrofóbica. El chamazuleno 
no está presente de forma natural, pero se sabe que el proazuleno y la matricina 
presentes en las flores de manzanilla se degradan en camazuleno durante los 
procesos de destilación al vapor. Otros componentes, como los flavonoides, las 
cumarinas y los ácidos fenólicos, son solubles en agua y, por lo tanto, ejercen 
efectos terapéuticos cuando la manzanilla se consume como té. Los princi-
pales flavonoides presentes son apigenina, quercetina, patuletina y luteolina 
en concentraciones de 16,8%, 9,9%, 6,5% y 1,9%, respectivamente, por supuesto 
nuevamente dependiendo de la especie y el cultivo. Las cumarinas presentes 
son la herniarina y la umbeliferona en concentración al 0,1%. Un autor afirmó 
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que las hojas también albergan componentes químicos como terpenoides, 
compuestos fenólicos, flavonoides, taninos y fitoesteroles (74).

Con respecto al efecto de este fármaco sobre la presión arterial, se conoce 
que tiene efecto inhibitorio sobre la enzima convertidora de angiotensina. 
E incluso dichos resultados se compararon con un agente antihipertensivo 
estándar, (el Captopril), y se encontró que la manzanilla era superior (74). 

Dicha interacción se ha evidenciado in vivo, por ejemplo, en un estudio 
experimental y clínico realizado en humanos, se evidenció que hubo una dis-
minución significativa dependiente de la dosis en la presión arterial sistólica, 
la presión arterial diastólica y la frecuencia cardiaca en comparación con sus 
valores basales en voluntarios humanos normotensos e hipertensos leves des-
pués de la administración oral de manzanilla, donde la actividad hipotensora 
más alta se registró 1,5 y 2 horas después de la administración (73). 

Se cree que este mecanismo antihipertensivo se podría atribuir al contenido 
fenólico del extracto de manzanilla. Pues en el estudio mencionado anterior-
mente, el extracto de contenido fenólico mostró la actividad antihipertensiva 
más prometedora en este estudio en comparación con el extracto de alcohol 
y el aceite (73). Sin embargo, la inhibición de la actividad de la ECA no solo 
es uno de sus mecanismos de acción, pues se ha demostrado que la apigenina, 
uno de los flavonoides presentes en esta planta, actúa como un agente anti-
hipertensivo a través de la modulación de la generación de especies reactivas 
de oxígeno dependiente de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
hidrógeno (NADPH) (74). 

Por último, también se recalca el posible efecto inhibitorio de la COX2, 
pues se ha informado una reducción del 50% en la prostaglandina E2 en la 
presencia de este extracto (74). Lo que podría relacionarse con un fracaso 
terapéutico por parte de los IECAS. Se requieren estudios para corroborar 
dicha interacción.
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	▶ Figura 11.
La apigenina de la manzanilla regula la producción de especies reactivas de 
oxígeno y reduce la producción de PGE2.

Moringa (Moringa oleifera)

Moringa oleífera es una de las 13 especies del género Moringa que pertenece a 
la familia Moringaceae. Es un árbol subtropical originario de Asia y África. Se 
limita principalmente a los Sub-Himalayas, pero ahora se cultiva en todo el 
mundo debido a los beneficios en salud que ofrecen sus componentes (75). 

Sus hojas y semillas tienen el mayor potencial farmacéutico, en términos 
de medicina tradicional, las personas usan las hojas de esta planta para el 
tratamiento de algunas enfermedades infecciosas, enfermedades de la piel, 
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disfunción eréctil, y para el manejo de alguno de los componentes del sín-
drome metabólico tales como la hipertensión arterial y la diabetes mellitus; 
a su vez, dado su alto contenido nutricional, también se utiliza para manejo 
de enfermedades carenciales como la anemia por deficiencia de hierro (75). 

Con respecto a los mecanismos antihipertensivos de esta planta, en primer 
lugar, mencionaremos que, en estudios in vitro, se ha evidenciado que tiene 
actividad inhibidora de la ECA, y esta función es atribuible a dos compuestos 
hallados en el extracto de hojas de acetato de etilo, los cuales son: querceti-
na-3-O-glucósido y kaempferol-3-O-glucósido. Esta actividad inhibidora de 
la ECA de estos compuestos fue incluso mayor que la del Captopril que sirvió 
como control positivo; por otro lado, la administración de este extracto en 
ratas hipertensas mostró una disminución significativa de la presión arterial 
sistólica después de 4 semanas de tratamiento (75).

Sin embargo, el efecto antihipertensivo de esta planta no solo se puede 
atribuir a su efecto inhibitorio de la ECA, también se ha enfatizado en su po-
tente efecto vasodilatador probablemente al inducir la liberación de factores 
relajantes derivados del endotelio, junto con mecanismos antioxidantes y la 
reducción de la presión arterial por la activación de la óxido nítrico sintasa 
3 (eNOS), lo cual aumentó la disponibilidad de óxido nítrico con posterior 
efecto vasorrelajante en el endotelio (75).

Por otro lado, como se había mencionado anteriormente, esta planta tiene 
un alto contenido nutricional, sin embargo, en este apartado queremos hacer 
énfasis en el alto contenido de Potasio, se ha reportado que incluso es hasta 
15 veces más que el que contienen los bananos (75);  el aumento del potasio 
plasmático se asocia con la vasodilatación dependiente del endotelio a través 
de la estimulación de las bombas Na+-K+ ATPasa y la apertura de los canales 
de potasio en las células del músculo liso vascular y los receptores nerviosos 
adrenérgicos; además de este efecto vasodilatador, otros posibles mecanismos 
en los que se propone el potasio para reducir la presión arterial y mejorar los 
resultados vasculares incluyen la modulación de la sensibilidad de los baro-
rreceptores, sensibilidad reducida a la vasoconstricción relacionada con las 
catecolaminas, sensibilidad mejorada a la insulina y disminución del estrés 
oxidativo y la inflamación (77). De igual forma, queremos hacer énfasis en 
que hay que tener en cuenta que tanto los diuréticos ahorradores de K+ y los 
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suplementos de K+ pueden exacerbar la hiperpotasemia inducida por el inhi-
bidor de la ECA y los antagonistas de ARA II (27, 78).

Finalmente, debemos mencionar que la moringa tiene una interacción con 
la COX2, pues en un estudio in vivo donde se tuvo como objetivo investigar 
el efecto antiulceroso de las hojas de moringa y su extracto acuoso sobre las 
citocinas proinflamatorias y los mediadores inflamatorios en ratas ulcerativas, 
se encontró que las hojas de moringa y su extracto redujeron notablemente el 
índice de úlceras, el volumen gástrico y la acidez total; dado que ambos ele-
mentos provocaron la regulación a la baja de la expresión de los genes TNFα, 
TGFβ1 y COX2 (65). Lo cual se traduce en que posiblemente podría disminuir 
el segundo mecanismo de los IECAS como se ha mencionado en el apartado 
anterior. Se requieren estudios para corroborar dicha interacción.

	▶ Figura 12.
Mecanismos hipotensores de la moringa.
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	▶ Tabla 1.
Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y antagonistas del 
receptor de angiotensina 2 y la enzima convertidora de angiotensina.

Fármaco
Planta- 
Nombre 
común

Planta- 
Nombre 

científico
Principio activo Mecanismo de 

interacción
Efecto 

generado

Losartán 
Valsartán

Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Quercetina
Miricetina

Inhibidor de P-gP 
Aumento en la 

biodisponibilidad 
del fármaco

Captopril
Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa Desconocido

Formación de 
disulfuro mixto 

de Captopril 
-Glutatión

Disminución de 
la distribución 

del fármaco

Losartán - 
Irbesartan

Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Quercetina
Miricetina

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Y 
ARA II

Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Cianidina-3-
glucósido

Reducción de los 
niveles de ECA y 

Aldosterona

Efecto de 
potenciación

IECAS
Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Cianidina-3-
glucósido

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

IECAS
Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Quercetina
Eugenol

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

ARAII Ajo Allium sativum Alicina
Inhibidor del 
receptor AT1

Efecto aditivo

ARAII Ajo Allium sativum
S-etil cisteína, 

S-alilcisteína, N 
acetilcisteína

Disminución de 
la expresión de 
los receptores 

AT1 por 
Disminución de la 
N-glicosilación de 
los precursores del 
receptor de AT1

Efecto de 
potenciación

IECAS Ajo Allium sativum Alicina
Inhibidor de la 

ECA
Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Apio
Apium 

graveolens
Apigenina 
Luteolina

Inhibidor de P-gP
Aumento de la 

biodisponibilidad 
del fármaco
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Fármaco
Planta- 
Nombre 
común

Planta- 
Nombre 

científico
Principio activo Mecanismo de 

interacción
Efecto 

generado

Losartán - 
Irbesartán

Apio
Apium 

graveolens
Apigenina 
Luteolina

Inhibidor de 
CYP2A9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECA Apio
Apium 

graveolens
Apigenina 
Luteolina

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Jengibre
Zingiber 
officinale Quercetina

Inhibidor de P-gP
 

Aumento de la 
biodisponibilidad 

del fármaco

Losartán - 
Irbesartán

Jengibre
Zingiber 
officinale Quercetina

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Jengibre
Zingiber 
officinale Quercetina

Inhibidor de la 
ECA

 
Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Cebolla Allium cepa

Quercetina 
Apigenina Rutina 

Miricetina 
Kaempferol 
Catequina 
Resveratrol 

Epigalocatecol-3-
galatoLuteolina

Genisteína

Inhibidor de P-gP
 

Aumento de la 
biodisponibilidad 

del fármaco

Losartán - 
Irbesartán

Cebolla Allium cepa

Quercetina 
Apigenina 

Rurtina 
Miricetina 
Kaempferol 
Catequina 
Resveratrol 

Epigalocatecol-3-
galatoLuteolina

Genisteína

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Y 
ARA II

Cebolla Allium cepa Rutina
Antagonista 
del receptor 

mineralocorticoide

Efecto de 
potenciación



| 165
luisa fernanda riascos herrera, sergio a. montenegro herrera, manuela estrada s., 

alejandro gómez levy, lucas drouilhat vega, juan pablo tapia alzate,
cesar stiven torres morón, mateo calderón valencia y alejandra ma. jerez valderrama

Fármaco
Planta- 
Nombre 
común

Planta- 
Nombre 

científico
Principio activo Mecanismo de 

interacción
Efecto 

generado

IECAS Y 
ARA II

Cebolla Allium cepa Luteolina
Regulación a la 

baja del receptor 
mineralocorticoide

Efecto de 
potenciación

IECAS Y 
ARA II

Cebolla Allium cepa Genisteína

Aumento de la 
disponibilidad 

del óxido nítrico 
y Aumento de 
la actividad de 
la óxido nítrico 

sintasa

Efecto de 
potenciación

IECAS Cebolla Allium cepa

Quercetina 
Apigenina 

Rurtina 
Miricetina 
Kaempferol 
Catequina 
Resveratrol 

Epigalocatecol-3-
galatoLuteolina

Genisteína

Inhibidor de la 
ECA

 
Efecto aditivo

ARA II Cebolla Allium Cepa Alicina
Inhibidor del 
receptor AT1

Efecto aditivo

IECAS Cebolla Allium Cepa Alicina
Inhibidor de la 

ECA
 

Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Alcachofa
Cynara 

Scolymus
Apigenina 
Luteolina

Inhibidor de P-gP
 

Aumento de la 
biodisponibilidad 

del fármaco

Losartán-
Irbesartán

Alcachofa
Cynara 

Scolymus
Apigenina 
Luteolina

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Alcachofa
Cynara 

Scolymus
Proteasas 
aspárticas

Producción 
de péptidos 
hidrofóbicos 

inhibitorios de la 
ECA

Efecto aditivo

IECAS Alcachofa
Cynara 

Scolymus
Apigenina 
Luteolina

Inhibidor de la 
ECA 

Efecto aditivo
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Fármaco
Planta- 
Nombre 
común

Planta- 
Nombre 

científico
Principio activo Mecanismo de 

interacción
Efecto 

generado

IECAS Y 
ARA II

Alcachofa
Cynara 

Scolymus Luteolina
Regulación a la 

baja del receptor 
mineralocorticoide

Efecto de 
potenciación

Losartán 
Valsartán

Té
Camellia 
Sinensis

Epicatequina-3-
galato

Inhibidor de P-gP
Aumento de la 

biodisponibilidad 
del fármaco

Losartán-
Irbesartán

Té
Camellia 
Sinensis

Epicatequina-3-
galato

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Y 
ARA II

Té
Camellia 
Sinensis Desconocido

Aumento de la 
producción de 
óxido nítrico

Efecto de 
potenciación

IECAS Té
Camellia 
Sinensis

Epicatequina-3-
galato

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Albaca 
Blanca

Ocinum 
Basilicum

Rutina 
Quercetina 
Quercetrina

Inhibidor de P-gP
Aumento de la 

biodisponibilidad 
del fármaco

Losartán-
Irbesartán

Albaca 
Blanca

Ocinum 
Basilicum

Rutina 
Quercetina 
Quercetrina

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS
Albaca 
Blanca

Ocinum 
Basilicum

Ácido cafeico
Ácido 

clorogénico 
Ácido gálico

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

IECAS
Albaca 
Blanca

Ocinum 
Basilicum

Rutina 
Quercetina 
Quercetrina

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Cilantro
Coriandrum 

sativum

Pinocembrina
Apigenina

QuercetinaRutina
Inhibidor de P-gP

Aumento de la 
biodisponibilidad 

del fármaco

Losartán-
Irbesartán

Cilantro
Coriandrum 

sativum

Pinocembrina
Apigenina

QuercetinaRutina

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco
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Fármaco
Planta- 
Nombre 
común

Planta- 
Nombre 

científico
Principio activo Mecanismo de 

interacción
Efecto 

generado

IECAS y 
ARA II

Cilantro
Coriandrum 

sativum Rutina
Antagonista 
del receptor 

mineralocorticoide

Efecto de 
potenciación

IECAS Cilantro
Coriandrum 

sativum

Pinocembrina
Apigenina

QuercetinaRutina

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

Losartán 
Valsartán

Granada
Púnica 

Granatum
kaempferol 

3-O-glucósido
Inhibidor de P-gP

Aumento de la 
biodisponibilidad 

del fármaco

Losartán-
Irbesartán

Granada
Púnica 

Granatum
kaempferol 

3-O-glucósido
Inhibidor de 

CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Granada
Púnica

Granatum
Delfinidina 
Cianidina

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

IECAS Granada
Púnica 

Granatum
kaempferol 

3-O-glucósido
Inhibidor de la 

ECA
Efecto aditivo

IECAS Y 
ARAII

Granada
Púnica 

Granatum
Delfinidina 
Cianidina

Reducción de los 
niveles de ECA y 

Renina

Efecto de 
potenciación

Losartán 
Valsartán

Manzanilla
Matricaria 
Recutita

Apigenina 
Quercetina 
Patuletina 
Luteolina

Inhibidor de P-gP
Aumento de la 

biodisponibilidad 
del fármaco

Losartán-
Irbesartán

Manzanilla
Matricaria 
Recutita

Apigenina 
Quercetina 
Patuletina 
Luteolina

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Manzanilla
Matricaria 
Recutita

Apigenina 
Quercetina 
Patuletina 
Luteolina

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

IECAS Y 
ARA II

Manzanilla
Matricaria 
Recutita Luteolina

Regulación a la 
baja del receptor 

mineralocorticoide

Efecto de 
potenciación

Losartán 
Valsartán

Moringa
Moringa 
Oleifera

Quercetina 
Kaemferol

Inhibidor de P-gP
Aumento de la 

biodisponibilidad 
del fármaco
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Fármaco
Planta- 
Nombre 
común

Planta- 
Nombre 

científico
Principio activo Mecanismo de 

interacción
Efecto 

generado

Losartán-
Irbesartán

Moringa
Moringa 
Oleifera

Quercetina 
Kaemferol

Inhibidor de 
CYP2C9

Disminución del 
metabolismo y 
eliminación del 

fármaco

IECAS Y 
ARA II

Moringa
Moringa 
Oleifera Desconocido

Activación 
del óxido 

nítrico sintasa 
3 (Aumento de 
niveles de óxido 

nítrico, con 
posterior efecto 
vasodilatador)

Efecto de 
potenciación

IECAS Moringa
Moringa 
Oleifera

Quercetina 
Kaemferol

Inhibidor de la 
ECA

Efecto aditivo

IECAS Y 
ARA II

Moringa
Moringa 
Oleifera  

Hiperkalemia 
(Efecto 

vasodilatador 
por varios 

mecanismos)

Efecto de 
potenciación

5.2 Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas son primera línea de tratamiento de diversas patologías, 
entre las que se encuentran: la hipertensión arterial, la insuficiencia cardiaca, 
arritmias, angina, entre otras. Aunque inicialmente los calcioantagonistas se 
clasificaron en 4 familias, a saber: las dihidropiridinas, las fenilalquilaminas, 
las benzotiazepinas y las bencilimidazoliltetralinas, actualmente se han agru-
pado y diferenciado en 2 clases: las dihidropiridinas y las no dihidropiridinas.

El mecanismo de acción de ambos grupos consiste en disminuir la velocidad 
de entrada del calcio mediante la inhibición de los canales de calcio dependien-
tes de voltaje tipo L encontrados en músculo liso y cardiaco. La diferencia entre 
dihidropiridinas y no dihidropiridinas radica en que actúan proporcionalmente 
en distintos sitios anatómicos. Los calcioantagonistas dihidropiridinicos se 
unen de manera alostérica principalmente a los canales de calcio inactivos, 
mientras que los no dihidropiridinicos se unen a los canales activos.
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Teniendo en cuenta que el corazón mantiene un funcionamiento continuo y 
por tanto hay un mayor número de canales activos, cuando se busca un efecto 
inotrópico negativo y cronotrópico negativo, serán de elección los calcioanta-
gonistas no dihidropiridinicos.

Por otra parte, a nivel del músculo liso vascular y el endotelio, los canales 
de calcio no se encuentran activos la mayor parte del tiempo, razón por la cual 
los calcioantagonistas dihidropiridinicos presentarán un efecto vasodilatador 
periférico. Entre algunos de estos medicamentos se encuentra: el nifedipino, 
el verapamilo y el diltiazem (79). 

Los calcioantagonistas son moléculas altamente liposolubles razón por la 
cual, cuando son administrados por vía oral presentan una elevada absorción 
gastrointestinal, no obstante, presentan un metabolismo hepático significativo 
de primer paso, lo que reduce drásticamente su biodisponibilidad. Gracias a su 
valor de pKa < 4, la mayoría de las dihidropiridinas liposolubles se encuentran 
en su forma no ionizada en el pH fisiológico, lo cual les permite pasar libre-
mente a través de las membranas celulares, inclusive alcanzando a penetrar 
las barreras hematoencefálica y placentaria (80).

Los calcioantagonistas son absorbidos principalmente a nivel del yeyuno, y pre-
sentan una amplia distribución tisular donde se encuentran mayores concentra-
ciones en hígado, riñón, pulmón y en menor medida SNC, músculo esquelético, 
y testículos. Cuando son administrados por vía oral, los efectos farmacológicos 
comienzan a partir de 15 a 45 minutos y alcanzan sus concentraciones máximas 
plasmáticas (Max) de 30 a 120 minutos después de la administración.

Los nuevos Calcioantagonistas (o de larga duración) como el amlodipino 
poseen un diferente perfil farmacocinético. Presentan una mejor biodisponi-
bilidad (55-88%) debido a un menor efecto de metabolismo de primer paso, 
además de que presentan un pKa de 8,6, lo cual lo hace básico e hidrosoluble, 
razón por la cual una vez en el compartimiento central, a un pH fisiológico, 
se encontrará principalmente en su forma ionizada, además de que presenta 
una lenta velocidad de asociación con sus receptores y un efecto vasodilatador 
de larga duración debido a que forma enlaces covalentes con los fosfolípidos 
de membrana. Se cree que dichas propiedades se deben a la presencia de una 
cadena lateral en posición 2 del anillo dihidropiridínico y una cadena lateral 
aminoetoximetilo (80).
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Una vez los calcioantagonistas están en el torrente, se unen en gran propor-
ción (80-98%) a proteínas plasmáticas, principalmente a la alfa1-glucoproteína 
ácida y en menor medida a la albumina y diversas lipoproteínas. Estas moléculas 
son metabolizadas casi en su totalidad por el hígado, principalmente a través de 
la isoenzima CYP3A (el amlodipino utiliza el CYP3A5 para ser metabolizado); 
solo del 1 al 4% se elimina directamente por orina sin ser biotransformado. 
Acompañado de esto presentan un importante efecto de primer paso hepá-
tico de alrededor del 10-40%. Los dihidropiridinicos se deshidrogenan en un 
análogo piridinio, para luego ser hidrolizados u oxidados en sus grupos éster, 
siendo todos estos metabolitos inactivos. 

Por otra parte, el diltiazem y el verapamilo presentan metabolitos activos. 
El diltiazem sufre O-de acetilación, N-desmetilación y posteriormente sulfo 
y glucoronido-conjugación. El principal metabolito del diltiazem es el desace-
tidiltiazem, el cual mantiene 40% del efecto vasodilatador y antiarrítmico. En 
cuanto al verapamilo, este se metaboliza en norverapamilo, el cual presenta 
22% del efecto vasodilatador original.

Debido a su extensa biotransformación, los calcioantagonistas presentan 
una corta vida media que oscila entre 3 y 6 horas, sin embargo, en el caso del 
amlodipino, el cual presenta un menor metabolismo hepático, tiene una vida 
media más larga (35-45 horas), razón por la cual su administración se hace una 
vez por día (6).

Posterior a su biotransformación e inactivación los calcioantagonistas se 
excretan principalmente por vía renal. Además, fármacos como el amlodipino 
se eliminan por vía biliar, encontrando así que se excreta hasta en un 20% en las 
heces. A pesar de esto, los calcioantagonistas dihidropiridínicos no requieren 
ajustes en dosis en pacientes con insuficiencia renal grave, pues su excreción 
no se ve afectada por cambios en la velocidad de filtración glomerular, ade-
más de que sus metabolitos son inactivos. La única excepción a esta regla es 
el nimodipino, el cual genera metabolitos activos por lo que se debe ajustar la 
dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.

Por otro lado, fármacos como el verapamilo y el diltiazem que también se 
excretan principalmente por vía urinaria, tienden a acumularse en tratamientos 
crónicos o en pacientes con insuficiencia renal grave por lo que sí requieren 
un ajuste de dosis. Debido a su metabolismo hepático, los calcioantagonistas 
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requieren ajuste de dosis en caso de presentar disfunciones hepáticas. Otro mo-
tivo por el que también se requieren ajustes de dosis es en pacientes ancianos, 
debido a que presentan una disminución del efecto de primer paso hepático 
y a una reducción en el aclaramiento hepático del fármaco. Se ha encontrado 
que al comparar pacientes jóvenes (26-46 años) con ancianos (65-78 años), en 
estos últimos aumenta la biodisponibilidad oral, Cmax, AUC y la vida media 
de eliminación, por lo que la vida media de un fármaco como el nifedipino 
aumentaría de 4-6 horas en jóvenes a 7-9 horas en ancianos.

De igual manera el consumo concomitante con alimentos tiende a disminuir 
la velocidad de absorción de los calcioantagonistas, a excepción del amlodi-
pino, los alimentos pueden modificar la velocidad de vaciamiento gástrico, 
el metabolismo intestinal de primer paso y provoca una disminución de su 
biodisponibilidad (80).

Los principales efectos de los calcioantagonistas consisten en aumento de 
la vasodilatación periférica, inotropismo negativo y efectos antiarrítmicos 
clásicos, sin embargo, la potencia y duración con que lo hagan dependerá del 
tipo de calcio antagonista, que por motivos prácticos se tomarán en cuenta 
algunos de los más utilizados, entre los que se encuentran el Verapamilo, Ni-
fedipino y Diltiazem.

El Verapamilo fue el primer CA introducido y este se caracteriza por te-
ner el efecto inotrópico negativo más fuerte de los 3 lo que en consecuencia 
puede llevar en pacientes con pobre función ventricular a una falla cardiaca 
asociada a disnea y edema pulmonar, secundario a la sobrecarga de volumen 
en las cavidades cardiacas por la pérdida del inotropismo lo que de manera 
retrógrada lleva al edema pulmonar. De igual manera ha sido ampliamente 
relacionado con casos de constipación gastrointestinal (25- 40%) secundario a 
una disminución en la motilidad colónica por similitudes en la unión a canales 
de calcio; sin embargo, su mecanismo de acción sigue siendo estudiado por 
resultados inconclusos, adicionalmente se conoce que puede generar prurito 
y eritema, hiperprolactinemia y galactorrea, alteración transitoria de la con-
ciencia, edema de tobillos entre otros (81, 82). 

Por otro lado, el nifedipino es aquel con la función vasodilatadora más 
marcada, lo que en ciertas ocasiones puede llevar a una respuesta exagerada 
del organismo mediante la activación del sistema simpático, lo que se traduce 
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en una taquicardia refleja y sensación de palpitaciones en el paciente, adicio-
nalmente se ha asociado en mayor proporción que los demás CA a cefaleas 
de probable etiología hipertensiva secundaria a su efecto vasodilatador y/o la 
activación del sistema simpático, edema de tobillos asociado posiblemente a 
una retención de sodio ocasionada por el fármaco, mareo, entre otros.

Finalmente, en lo que respecta al Diltiazem, hay relativamente poca propor-
ción de efectos adversos observables cuando es dado a dosis terapéuticas, entre 
estas se encuentran náuseas, cefalea y edema de tobillos; sin embargo, a dosis 
altas estas proporciones aumentan, aunque no considerablemente sumando 
un efecto de constipación similar al del verapamilo. Teniendo esto en cuenta, 
se ha llegado a la consideración de que los síntomas del Diltiazem dependerán 
tanto de la dosis como de la contractilidad y funcionalidad cardiaca, aunque 
serán menos comunes y de menor gravedad que en lo que respecta al verapamilo 
y nifedipino, llegando a metas terapéuticas de manera similar (80, 83, 84) . 

Es de importancia mencionar que los fármacos bloqueadores de canales de 
calcio no poseen tantas contraindicaciones como lo hacen los beta bloquea-
dores; sin embargo, aquellos que sean de importancia clínica para ser tenidos 
en cuenta serían los asociados al Verapamilo principalmente, aunque se usan 
para tratar la falla cardiaca, son contraindicados en aquellos casos donde exista 
síndrome del seno AV enfermo, bloqueos AV, falla miocárdica, debido a que 
la potente acción inotrópica negativa de este puede generar unas bradicardias 
severas o verse asociado a arritmias cardiacas; por otro lado el nifedipino está 
contraindicado en estenosis aórtica severa y cardiomiopatías obstructivas, esto 
debido a la vasodilatación arteriolar que genera.

Interacciones farmacológicas entre calcioantagonistas y 
plantas medicinales

Astrágalo (Astragalus membranaceus)

El astrágalo, y especialmente su raíz, ha sido utilizada popularmente por la 
medicina tradicional china en el tratamiento de patologías del sistema cardio-
vascular como la hipertensión arterial y metabólicas como la diabetes mellitus 
tipo 2 y sus patologías asociadas y se ha incorporado en diversos suplementos 
dietarios disponibles en el mercado.
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El astrágalo contiene en su composición fitoquímica a la calicosina una 
7-hydroxi-isoflavona de la cual se sabe, según estudios in vitro realizados en 
anillos de aorta de rata, tiene un efecto vasorelajante posiblemente ocasionado 
por el bloqueo de los canales de calcio (85). La administración conjunta de 
raíz de astrágalo o de un suplemento dietario que lo contenga, suministrado 
de forma conjunta con un calcioantagonista, podría provocar un antagonismo 
competitivo por los canales de calcio y producir una reducción del efecto anti-
hipertensivo del calcioantagonista y llevar a un fracaso terapéutico, no obstante, 
también podría facilitar un sinergismo entre la calicosina y el calcioantagonista 
potenciando el efecto antihipertensivo. Se requieren estudios para determinar 
el efecto biológico de la administración conjunta de los calcioantagonistas con 
la raíz del astrágalo (85).

	▶ Figura 13.
Sinergismo de sumación entre el nifedipino y la calicosina.
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Cúrcuma (Cúrcuma longa)

La cúrcuma es una especie vegetal ampliamente utilizada en la culinaria, sin 
embargo, se ha encontrado que su principio activo, la curcumina, tiene efectos 
antihipertensivos. Un estudio in vivo en ratas demostró que la administración 
conjunta de amlodipino con cúrcuma produce un aumento del efecto anti-
hipertensivo del amlodipino debido a una interacción farmacocinética en la 
que se aumenta significativamente la concentración máxima y el área bajo la 
curva del amlodipino. Se observó un efecto similar tras la administración de 
Lepidium sativum con amlodipino.

Lo anterior podría significar que su administración conjunta mejore el 
control de las cifras tensionales y permita una reducción de la dosis de amlo-
dipino (38, 86).

	▶ Figura 14.
Interacciones farmacológicas del amlodipino con principios activos de plantas 
medicinales.
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Flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa)

La flor de Jamaica es una planta usada típicamente en la preparación de be-
bidas, además se le adjudican funciones hipolipemiantes, hipoglucemiantes y 
antihipertensivas, de igual manera se ha encontrado que debido a sus principios 
activos principales como 3-0 Samubiosido de cianidina, 3-0-Sambubiosido de 
delfinidina, se pueden explicar las interacciones con fármacos en humanos 
tales como la hidroclorotiazida, simvastatina, y calcioantagonistas como el 
amlodipino.

Se ha encontrado que, en grados de hipertensión moderados, la flor de Jamai-
ca es más efectiva que la hidroclorotiazida y demostró un periodo de efectividad 
más prolongado, con un efecto antihipertensivo de aparición similar a la del 
amlodipino (1 hora), y una mayor eficacia antihipertensiva como monoterapia 
en comparación con el tratamiento individualizado de jengibre o amlodipino. 

Es de tener en cuenta que la flor de Jamaica aumentó la Cmax y la AUC0-t 
del amlodipino y una ligera disminución de la Tmax,(87) posiblemente siendo 
de las razones del incremento tanto del potencial antihipertensivo del amlo-
dipino como de la duración del mismo.

Jengibre (Zingiber officinale)

El jengibre es una especie ampliamente usada en la gastronomía, sin embargo, 
se ha encontrado que uno de sus principios activos, el 6-gingerol, se le han 
atribuido efectos antidiabéticos, antibacteriales, antiinflamatorios, antioxi-
dantes, gastro protectores y antihipertensivos (88).

En estudios hechos in vivo con ratas, se encontró que el amlodipino, aunque 
presentaba una disminución considerable en la presión sistólica de manera 
rápida durante la primera hora, no lograba sostenerla por largos plazos de 
tiempo, mientras que el jengibre, aunque presentaba una respuesta tardía 
(mayor pico a las 4 horas), lograba mantener el efecto en el tiempo por plazos 
más prolongados, por lo que la terapia conjunta de estos dos, encontró un equi-
librio con una acción simultánea muy efectiva, logrando disminuir presiones 
sistólicas hasta en 50 mmHg en su pico de mayor acción, en comparación con 
el amlodipino que logró disminuir 35mmHg, por esto se considera una buena 
combinación que permite controlar rápidamente los valores de tensión arterial.
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El jengibre disminuye la concentración máxima y el área bajo la curva del 
amlodipino, sin embargo, aumenta de manera considerable la Tmax lo que 
explica la prolongación en la duración del efecto antihipertensivo de la com-
binación con el amlodipino.

Ginkgo (Ginkgo-biloba)

El ginkgo Biloba es una planta usada ampliamente para el tratamiento de las en-
fermedades cerebrovasculares isquémicas y en general de trastornos circulatorios 
debido a sus componentes como flavonoides (24-27%), los cuales son expresados 
como glucósidos flavonicos de lactonas terpénicas (6%), en donde alrededor de 
un 2,8-3,4% corresponden a ginkgolidos A, B, C y entre un 2,6-3,2% a bilobalidas.

La administración conjunta de Ginseng con amlodipino demostró que el 
Ginkgo lograba aumentar el AUC, Tmax, Cmax y t1/2 del amlodipino de ma-
nera considerable, esto debido posiblemente a una inhibición de la biotrans-
formación del amlodipino, afectando así de manera directa la farmacocinética 
del calcio antagonista sobre el organismo (89).

Resultados similares se han encontrado en otros calcioantagonistas como 
nimodipino y nifedipino, sin embargo, en este último se vio que el uso conjunto 
de los dos fármacos tenía la tendencia de generar cefaleas de mayor duración 
y más severas de las que suelen venir como efecto adverso del nifedipino (90).

Planta de montaña (Panax notoginseng)

La planta Panax notoginseng, comúnmente conocida como raíz de tres-siete y 
planta de montaña, es una medicina tradicional china. Esta es comúnmente 
usada como coadyuvante en diferentes tratamientos con el fin de disminuir 
los efectos adversos de los demás medicamentos.

El principal componente activo de esta planta son las saponinas de la Pa-
nax notoginseng, las cuales se suelen extraer y comercializar bajo el nombre de 
Xuesaitong. El extracto de esta especie presenta diversos efectos farmacoló-
gicos sobre todo a nivel cardíaco y circulatorio. Entre los principales efectos 
se encuentran: el antihipertensivo, el antiinflamatorio, el antioxidante, el 
cardioprotector, entre otros. 

En un estudio sobre la administración conjunta de nifedipino con Xuesai-
tong, se encontró que las saponinas del Panax notoginseng inhiben a la CYP3A4, 
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mediante una disminución de la expresión del receptor constitutivo de andros-
tano, el receptor X de pregnano. Dicha inhibición produce un aumento de las 
concentraciones plasmáticas del nifedipino y de otros calcioantagonistas cuya 
biotransformación es catalizada por esta vía enzimática (como por ejemplo el 
verapamilo, atorvastatina, nimodipino, entre otros).

Por lo anterior, se recomienda que cuando se administre de forma con-
junta Xuesaitong con nifedipino y otros calcioantagonistas metabolizados 
por CYP3A4 se debe hacer una diminución de la dosis con el fin de prevenir 
efectos adversos no deseados (91).

	▶ Figura 15.
Interacciones farmacocinéticas de metabolismo de los calcioantagonistas con 
las saponinas del Panax notoginseng y la Hiperforina de la hierba de San Juan.

Manzanilla (Matricaria spp)

La manzanilla es una especie ampliamente utilizada con fines culinarios y me-
dicinales además de ser insumo para la preparación de productos cosméticos. 
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La manzanilla se ha utilizado para tratar principalmente afecciones gastroin-
testinales como espasmos gastrointestinales y diarrea, sin embargo, también 
se ha empleado como tratamiento de la hipertensión.

Entre las distintas especies de manzanilla, se encuentra la Matricaria chamo-
milla, también conocida como manzanilla de Castilla, la cual contiene en su 
composición fitoquímica flavonoides como la apigenina y luteolina, cumarinas 
como la umbeliferona, y el α-Bisabolol.

Estudios in vitro encontraron que el extracto de Matricaria chamomilla, 
provocó un desplazamiento a la derecha de las curvas dosis-respuesta de Ca2+, 
similar al efecto del verapamilo, por lo que concluyeron que el extracto de 
manzanilla presenta una acción débil calcioantagonista (92). 

Otro estudio realizado en arterias coronarias y esplénicas de cerdos en el 
que se administraron los principales compuestos fitoquímicos de la manzanilla 
(Apigenina, luteolina, y α-Bisabolol), encontró que dichas sustancias producían 
un efecto vasodilatador mediado por la inhibición de la entrada de calcio, ade-
más de que la apigenina y la luteolina podrían actuar regulando los niveles de 
GMP cíclico. Por otra parte, la umbeliferona presentó un efecto vasodilatador 
aparentemente mediado por un aumento en la producción de óxido nítrico (93). 

	▶ Figura 16.
Interacción farmacológica entre la umbeliferona de la manzanilla y el verapamilo.
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Perejil (Petroselinum crispum)

El perejil es una de las plantas aromáticas más populares en las cocinas alre-
dedor del mundo, debido a su utilidad para potenciar el sabor de las distintas 
recetas. Por otra parte, también ha sido utilizado por sus propiedades medici-
nales en el tratamiento de diversas patologías. Esta es una especie vegetal rica 
en flavonoides y compuestos fenólicos, principalmente apigenina, miristicina, 
apiol, y cumarina, los cuales son sus principales compuestos activos.

En un estudio in vivo hecho en ratas se encontró que la administración de 
un extracto de perejil logró disminuir las cifras sistólicas y diastólicas de ra-
tas normotensas e hipertensas. Dicha actividad fue provocada por un efecto 
inhibitorio de los canales de calcio dependientes de voltaje en las células de 
musculo liso vascular. Sin embargo, aún no se determinan cuales compuestos 
fitoquímicos son los responsables del efecto vasodilatador del perejil (94).

Teniendo en cuenta estos efectos, el uso concomitante de extracto de perejil 
con calcioantagonistas podría generar un efecto de sinergismo que potencie la 
vasodilatación y resulte probablemente en el desarrollo de forma más frecuente 
de efectos adversos.

	▶ Figura 17.
Interacciones farmacológicas de algunos flavonoides con amlodipino y nifedipino.
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Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

La hierba de San Juan es una especie empleada en la medicina tradicional 
debido a su propiedad antidepresiva. Uno de sus principales compuestos ac-
tivos es la hiperforina, la cual se ha demostrado que funciona como inductora 
enzimática de la CYP1A4, CYP3A4, glutatión S transferasa y glicoproteína P. 

Este efecto de inducción enzimática sugiere una interacción con los fárma-
cos calcioantagonistas, pues varios fármacos dentro de este grupo poseen un 
metabolismo hepático mediado por CYP3A4, tal es el caso de nifedipino y el 
verapamilo (95). De esta forma el consumo conjunto de calcioantagonistas con 
hierba de San Juan podría provocar una disminución de las concentraciones 
plasmáticas de fármacos como el nifedipino y el verapamilo y a su vez conducir 
a un fracaso terapéutico de la farmacoterapia antihipertensiva.

Chicharrón de loma (Calea prunifolia)

La Calea prunifolia es una especie vegetal conocida en Colombia como chicha-
rrón debido al aspecto y textura de sus hojas. Popularmente ha sido utilizada 
debido a que presenta propiedades antihipertensivas. En el estudio “Perfil 
vasodilatador del extracto y la fracción flavonoide acetilada obtenida de Ca-
lea prunifolia HBK”, hecho en ratas, se encontró que la fracción flavonoide 
acetilada obtenida del extracto de esta especie presenta un efecto vasodila-
tador posiblemente mediado por un efecto antiadrenérgico e inhibitorio de 
los canales de calcio dependientes de voltaje, siendo este último su principal 
mecanismo vasodilatador (96).

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede decir que el uso concomitante de 
esta planta o sus extractos con calcioantagonistas podría generar un sinergis-
mo de sumación y, en menor medida de potenciación, mejorando el efecto 
vasodilatador. No obstante, esto podría también aumentar la aparición de 
los efectos adversos asociados a esta vasodilatación, como por ejemplo la 
taquicardia refleja. 

Moringa (Moringa oleifera)

La moringa es una planta que popularmente se ha utilizado debido a sus 
propiedades hipoglucemiantes. Las hojas de la Moringa oleifera contienen 
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flavonoides, ácidos fenólicos, glucosinolatos, taninos, y triterpenos que tie-
nen acciones antiinflamatorias que podrían ser útiles para combatir diversas 
enfermedades, entre las cuales se encuentra, la hipertensión arterial (97).

En un estudio in vivo, hecho en un modelo de hipertensión arterial en ratas, 
se encontró que el extracto de las hojas de Moringa oleifera presenta un efecto 
vasodilatador mediado por mecanismos dependientes e independientes del 
endotelio.

Se observó que el extracto de las hojas de moringa produce la liberación 
del factor hiperpolarizante derivado del endotelio, además de que inhibe a los 
canales de calcio dependientes de voltaje y ligando, inhibiendo la entrada de 
Ca2+ al citoplasma de la célula de músculo liso, e inclusive a nivel del retículo 
sarcoplasmático actuando sobre los receptores de IP3 (98). 

El extracto de moringa podría ser útil en pacientes hipertensos como terapia 
coadyuvante debido a su efecto vasodilatador. Sin embargo, el uso concomi-
tante de este extracto con calcioantagonistas podría generar un mayor efecto 
vasodilatador y desencadenar efectos adversos.

	▶ Tabla 2.
Interacciones farmacológicas de calcioantagonistas con plantas medicinales.

Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción

Efecto 
generado

Nifedipino Astrágalo
Astragalus 
membrana-

ceus

Calicosina 
(7-hy-

droxi-isofla-
vona)

Bloqueo de canales 
de Calcio

Vasodilatación

Antagonismo 
competitivo con 

calcioantago-
nista

Amlodipino Cúrcuma 
 Cúrcuma 

longa Curcumin

Inhibición CYP3A4, 
CYP2D6,

Sinergismo de poten-
ciación por disminu-

ción de resistencia 
vascular periférica, 
restaura expresión 
de óxido nítrico 

sintasa endotelial y 
plasmática.

Aumento del 
efecto antihiper-

tensivo

Aumento 
CMAX

Aumento AUC
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción

Efecto 
generado

Amlodipino
Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
Sabdariffa

3-0 Samu-
biosido de 
cianidina, 

3-0-Sambu-
biosido de 
delfinidina

Inducción de 
CYP3A4 y Sinergis-
mo de potenciación 
por inhibición de la 
enzima convertido-
ra de angiotensina 

(ECA)

Aumento del 
efecto antihiper-

tensivo

Aumento 
CMAX

Aumento AUC

Disminución de 
la Tmax

Amlodipino Jengibre
Zingiber 
Officinale 6-Gingerol

Inducción CYP3A4, 
disminución en la 

expresión de TNFa, 
VCAM1, AT1R 

Aumento de 
efecto vasodila-

tador

Disminución 
Cmax

Disminución 
AUC

Aumento Tmax

Amlodipino, 
Nifedipino

Ginkgo 
Biloba

Ginkgo 
Biloba

Glucósidos 
flavonicos 
(Lactonas 
terpénicas, 
ginkgolidos 

A, B, C, Bilo-
balidas)

Inhibición CYP3A4 

Aumento AUC
Aumento Tmax
Aumento Cmax
Aumento vida 

media

Nifedipino, 
verapamilo, 
amlodipino, 
nimodipino

Raíz de 
tres-siete, 
planta de 
montaña

Panax noto-
ginseng 

saponinas 
de la Panax 
notoginseng

Inhibición genética 
y proteica de la ex-
presión del receptor 
constitutivo de an-

drostano, el receptor 
X de pregnano y por 
lo tanto inhibiendo 

el CYP3A4 

Inhibición 
enzimática del 

CYP3A4

Aumento de la 
concentración 

sérica de los cal-
cio antagonistas 

mencionados

Vasodilatación
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción

Efecto 
generado

Calcioantago-
nistas dihidro-

piridínicos

Chicha-
rrón

Calea pruni-
folia

la fracción 
flavonoide 
acetilada 

obtenía de la 
Calea puroni-

folia

Efectos muscaríni-
cos, anti adrenérgicas 
y efectos inhibitorios 

frente a canales de 
calcio dependientes 

de voltajes

Sinergismo de 
sumación y 

potenciación

Mayor efecto de 
vasodilatación

Nifedipino, 
verapamilo, 
amlodipino, 
nimodipino

La hierba 
de san 

juan, hipé-
rico

Hypericum 
perforatum hiperforina

Inductora enzimá-
tica de la CYP1A4, 

CYP3A4

Inducción 
enzimática del 

CYP3A4

Disminuye la 
concentración 

sérica de los cal-
cios antagonistas 

mencionados

Disminuye 
efecto de los cal-
cioantagonistas

Principalmen-
te dihidro-
piridinas 

(Nifedipino, 
amlodipino)

Perejil
Petroselinum 

crispum

Apigenina, 
miristicina, 

apiol, y cuma-
rina

Bloquea entrada de 
Ca2+, inhibiendo 

canales de calcio de-
pendiente de voltaje 

y dependiente de 
ligando

Vasodilatación

Sinergismo de 
sumación

Verapamilo
Manzanilla 
de Castilla

Matricaria 
chamomilla

Apigenina 
luteolina, 

umbeliferona, 
y α-Bisabolol

Inhibición de la 
entrada de Ca2+.

Producción de óxido 
nítrico.

Vasodilatación

Posible sinergis-
mo de sumación

Posible sinergis-
mo de potencia-

ción

Principalmen-
te dihidro-
piridinas 

(Nifedipino, 
amlodipino)

Moringa
Moringa 
oleifera

Isoquercitri-
na, catequina, 
ácido tánico, 

ácido gálico, y 
quercetina

Bloquea entrada de 
Ca2+, inhibiendo 
canales de calcio 
dependiente de 

voltaje, dependiente 
de ligando y receptor 

IP3

Vasodilatación

Sinergismo de 
sumación
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5.3 Diuréticos

Los diuréticos son un grupo de medicamentos de vital importancia en la far-
macología. A pesar de que cada uno tiene mecanismos de acción diferentes, 
en términos generales actúan como inhibidores de la reabsorción de distintos 
iones, lo cual conduce a un aumento en la diuresis y del volumen urinario por 
arrastre osmótico del agua. Por esta razón, estos compuestos se han empleado 
para reducir el líquido extracelular al disminuir el contenido de NaCl en todo 
el organismo. Algunas aplicaciones de estos medicamentos comprenden el 
tratamiento de la hipertensión arterial esencial, el edema de origen cardíaco, 
hepático o renal y trastornos hidroelectrolíticos (27).

En este capítulo se discutirán las interacciones farmacológicas que se pre-
sentan entre los principales grupos de diuréticos tales como los diuréticos 
tiazídicos, ahorradores de potasio, diuréticos de asa e inhibidores de la anhi-
drasa carbónica, con algunas de las especies vegetales y principios activos más 
frecuentemente utilizados.
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	▶ Figura 18.
Blancos farmacológicos de los diuréticos en la nefrona.
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Tiazidas y derivados

Se denominan diuréticos tiazídicos a todos los inhibidores del simporte de 
Na+ - Cl. Los diuréticos tiazídicos actúan como antihipertensivos valiéndose de 
diversos mecanismos entre los que se encuentran: inhibición del transporte de 
sodio en el túbulo contorneado distal, mediante un bloqueo del transportador 
Na-Cl (también conocido como ENCC1 o TSC) ubicado en la membrana api-
cal de las células apicales de dicha estructura, aunque también pueden tener 
efectos a lo largo del túbulo proximal y el túbulo colector cortical. Un efecto 
vasodilatador secundario a la apertura de canales de Ca2+ dependientes de K+ 
en los vasos sanguíneos, lo que conduce a una menor activación de canales de 
Ca2+ tipo L y un tercer mecanismo que se logra mediante una inhibición parcial 
de la anhidrasa carbónica (99-101). La excreción máxima de Na+ filtrado por las 
tiazidas es solo el 5% por lo que en casos de edema se prefiere a los diuréticos 
de Asa que producen una excreción de Na+ superior (102). Entre los diuréticos 
tiazídicos se encuentran la clorotiazida, la hidroclorotiazida, la meticlotiazida 
y otros semejantes a las tiazidas como la clortalidona y la indapamida.

Hidroclorotiazida

Se administra por vía oral, tiene una absorción a nivel intestinal que es incom-
pleta en duodeno y yeyuno y varía entre el 50 a 70% dependiendo de la dosis 
suministrada. La absorción se aumenta cuando se administra con alimentos y 
disminuye en condiciones de ayuno. Su acción diurética inicia a las dos horas, 
logrando su efecto máximo a las 4 horas y se mantiene una meseta hasta 12 
horas después de su administración (103).

La hidroclorotiazida tiene entre un 40 a 68% de unión a proteínas plasmá-
ticas (principalmente albúmina) por lo que viaja predominantemente en su 
forma libre en el plasma (104). Este fármaco no es capaz de atravesar la barrera 
hematoencefálica (105). La hidroclorotiazida es excretada por vía renal prin-
cipalmente por secreción tubular en su forma original. Su vida media es de 
aproximadamente 2,5 horas en pacientes con función renal normal. 

El medicamento accede a su sitio de acción en el túbulo contorneado dis-
tal mediante los transportadores de aniones orgánicos humanos (hOAT-1 y 
hOAT-3) y la proteína de extrusión humana de múltiples fármacos y toxinas 
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2-K (hMATE2-K) (106). Lo que explica su interacción con el probenecid el 
cual bloquea a los OAT y por tanto impide que el fármaco llegue a su sitio de 
acción (107).

Clorotiazida

Puede ser administrada por vía oral o endovenosa e inicia su acción diurética 
a las dos horas si es administrada por vía oral y a los 15 minutos si es adminis-
trada por vía endovenosa. Logra su efecto máximo a las 4h y lo sostiene hasta 
6-12 horas de su administración. Tiene una baja absorción intestinal y logra 
una biodisponibilidad variable de entre 9 y 56% que va a depender de la dosis 
administrada. Una vez en plasma tiene una baja unión a proteínas plasmáticas 
(40%). No sufre metabolismo y su eliminación se da principalmente por vía 
renal. La Clorotiazida atraviesa la placenta, pero no la barrera hematoencefá-
lica, y se excreta en la leche materna (108-110). 

Clortalidona

Es un medicamento que estructuralmente no guarda relación con las tiazidas 
y que presenta un efecto excretor de potasio a través de un mecanismo de 
intercambio sodio-potasio sin ningún efecto sobre la anhidrasa carbónica. 
Puede generar Hipokalemia e hipocloremia. Su administración es por vía oral 
e inicia su efecto diurético a las dos horas de su ingesta, con un efecto máximo 
entre las 2-6 horas cuya duración se sostiene entre las 48 y las 72 horas. Tiene 
una absorción a nivel intestinal con una biodisponibilidad del 65%. Se une al 
75% de las proteínas plasmáticas y a la membrana de los eritrocitos. La mayor 
parte del fármaco se elimina por vía renal sin cambios. Su vida media es de 
40 a 60 horas. Este fármaco atraviesa la placenta, pero no la barrera hema-
toencefálica (111-116).

Indapamida

Se administra por vía oral, se absorbe por completo en el tracto gastrointestinal 
y logra una biodisponibilidad cercana al 100%. Exhibe su efecto máximo a las 
2 horas. Sufre un metabolismo hepático extenso mediado principalmente por 
la CYP3A4 que facilita la deshidrogenación de este medicamento. Debido a 



188 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

su naturaleza lipofílica, se distribuye ampliamente en los tejidos corporales 
y se une en un 71-79% a las proteínas plasmáticas. Se desconoce si atraviesa 
la placenta o si se distribuye en la leche materna. Se excreta en un 60% por 
vía renal, y entre un 16 a 23% por vía biliar fecal y alcanza una vida media de 
14-18 horas (117-121).

A continuación, se revisan algunas interacciones farmacológicas entre tia-
zidas y algunas especies vegetales. Dichas interacciones se comparten en su 
mayoría con diuréticos de asa como la furosemida y son producto de la po-
tenciación de efectos adversos como la hipocalcemia, situación que podría 
suponer incluso un desenlace fatal en las personas que consumen este tipo de 
medicamentos. 

	▶ Figura 19.
Interacciones farmacológicas de la hidroclorotiazida con principios activos de 
algunas plantas medicinales.
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Uva ursi (Arctostaphylos uva-ursi)

Es un arbusto conocido como uva ursi, uva de oso o gayuba, cuyas hojas son 
utilizadas con fines medicinales en el tratamiento de diversas patologías como 
las infecciones de vías urinarias, trastornos cutáneos relacionados a hiperpig-
mentaciones, y diversas patologías asociadas a estados inflamatorios. Su uso 
se fundamenta en la presencia de arbutina, una hidroquinona que exhibe un 
efecto antiséptico urinario, inhibitorio de la enzima tirosinasa que impide la 
conversión de dopa a melanina y un efecto antiinflamatorio por mecanismos 
que aún no han sido por completo dilucidados. Adicionalmente contiene ácido 
ursólico, el cual presenta un efecto diurético importante y su uso se ha rela-
cionado con hipocalcemia, la cual se presenta mediada por un efecto sinérgico 
de potenciación, especialmente cuando se administra de manera conjunta con 
tiazidas y diuréticos de asa (122-126).

Especies vegetales ricas en antraquinonas (Aloe vera y Senna)

Las antraquinonas son sustancias que presentan un efecto catártico secunda-
rio a un estímulo directo sobre las terminaciones nerviosas del músculo liso 
del intestino, aumentando el peristaltismo y adicionalmente bloqueando la 
reabsorción de electrolitos como sodio, potasio, cloro y agua por parte de los 
enterocitos generando un efecto laxante. Entre las plantas con propiedades 
medicinales ricas en antraquinonas se encuentra el Aloe vera y la cáscara sa-
grada o sen obtenida de las distintas especies del género Senna sp.

Aloe (Aloe vera)

El aloe vera se emplea comúnmente como laxante, agente hipoglucemiante, y 
en el tratamiento de desórdenes dermatológicos especialmente en quemaduras 
de primer grado. Dichos efectos se creen podrían deberse a la presencia de su 
principal compuesto fitoquímico, la emodina, en su composición fitoquímica. 
El efecto laxante de la emodina se debe a una disminución en la reabsorción 
de agua y electrolitos a nivel intestinal promoviendo la diarrea acuosa y la 
pérdida de electrolitos. Cuando se administran de forma conjunta diuréticos 
tiazídicos o de asa con aloe vera, por un mecanismo de sinergismo de poten-
ciación, se promueve la pérdida de electrolitos, lo que aumenta el riesgo de 
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padecer trastornos hidroelectrolíticos que ya per se está aumentado por el 
consumo de diuréticos. 
Por otra parte, la emodina presenta una baja biodisponibilidad debido a que 
sufre un extenso metabolismo de primer paso intestinal y hepático. Parece 
sufrir una conversión a nivel hepático por el sistema enzimático CYP1A2, lo 
que podría conducir a interacciones farmacológicas con medicamentos que 
utilizan esta misma ruta metabólica para su biotransformación, como por 
ejemplo la cafeína, algunos anticonvulsivantes, los anticonceptivos orales y en 
dosis altas con los inhibidores de recaptura de la serotonina (127, 128). 

Cáscara sagrada (Senna sp)

Las especies del género Senna sp son empleadas en las prácticas médicas popu-
lares debido a su efecto laxante, el cual, al igual que con el aloe vera, se produce 
por la acción de las antraquinonas presentes en su composición fitoquímica, 
como lo son la dantrona, la reinantrona, las senninas y otros senósidos, que 
al ser administrados de manera conjunta con diuréticos podrían potenciar la 
aparición de trastornos hidroelectrolíticos.

Las antraquinonas de la cáscara sagrada se encuentran principalmente en 
su forma glucosídica. Los β-0-glicósidos o heterósidos antracénicos no son 
hidrolizados ni absorbidos en el intestino delgado. Acceden inalterados hasta 
el intestino grueso donde son hidrolizados por las enzimas β-glucosidasas de 
la flora intestinal. Las antraquinonas liberadas se reducen y constituyen en 
metabolitos activos. 

Las agliconas son absorbidas y se eliminan principalmente como derivados 
glucurónidos y sulfatos. Experiencias en animales con reinantrona marcada 
radioactivamente, administrada directamente en el ciego, demostraron absor-
ción < 10%. En contacto con oxígeno, la reinantrona se oxida a reina y senidi-
nas, las cuales se pueden encontrar en la sangre, principalmente en forma de 
glucurónidos y sulfatos.

Tras la administración oral de senósidos, el 3-6% de los metabolitos son 
excretados en orina, algunos se excretan a través de la bilis. La mayoría de los 
senósidos (aprox. 90%) se excretan en heces como polímeros (poliquinonas) 
junto con 2- 6% de senósidos inalterados, senidinas, reínantrona y reina. 
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La farmacocinética de las antraquinonas derivadas del senna sugiere que, 
al ser su absorción escasa, las antraquinonas ejercen su efecto laxante debido 
a su efecto estimulador local de las fibras nerviosas de la pared muscular del 
intestino, aumentando el peristaltismo, y adicionalmente, disminuyendo la 
expresión de acuaporinas 4 disminuyendo la reabsorción de agua y electrolitos.

Por otra parte, en un estudio in vitro se evidenció que la dantrona y la rei-
nantrona mejoran la permeabilidad a la furosemida (3,6 y 3,0 veces), en células 
intestinales, lo que puede deberse en parte a la apertura de los espacios para-
celulares y/o a los efectos sobre el flujo de eflujo activo, por lo que el consumo 
conjunto de estas plantas con furosemida podría potenciar la aparición de 
hipokalemia, debido a un aumento en la biodisponibilidad de furosemida (129).

Ginkgo (Ginkgo biloba)

El Ginkgo biloba y sus productos fitofarmacéuticos derivados son sustancias 
ampliamente comercializadas y consumidas por las personas debido a que 
presenta distintas propiedades: neuroprotectora, antiagregante plaquetaria y 
antihipertensiva. Su efecto neuroprotector no ha sido completamente diluci-
dado, pero se sabe que está relacionado con: 1) eliminación de radicales libres, 
2) mejora de la función mitocondrial, 3) reducción de la viscosidad sanguínea, 
4) modulación de los niveles de serotonina en varias regiones del cerebro y 
5) aumento del nivel de dopamina en la corteza prefrontal. Por otra parte, su 
efecto antiagregante plaquetario se debe a una inhibición del factor activador 
plaquetario (PAF) (130, 131).

Su efecto antihipertensivo podría deberse a un mecanismo vasodilatador 
provocado por la inhibición de la afluencia de Ca2+ a través del canal de Ca2+ 
y la activación de la liberación de óxido nítrico (NO), adicionalmente de la 
inhibición de la corriente de K+ activada por Ca2+ y la liberación de prostaci-
clina (PGI) (132).

Por mecanismos desconocidos, se ha observado que a pesar de que el Gink-
go biloba presenta un efecto antihipertensivo, cuando se consume de manera 
conjunta con hidroclorotiazida se antagoniza el efecto antihipertensivo, lo que 
podría explicar el fracaso de la farmacoterapia antihipertensiva en pacientes que 
consuman de forma conjunta hidroclorotiazida con Ginkgo biloba (133, 134).
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Regaliz (Glycyrrhiza glabra)

Es una especie comúnmente utilizada como expectorante, antiinflamatorio, 
edulcorante y antiespasmódico. Uno de sus principios activos es el ácido glici-
rricínico el cual presenta un notorio efecto mineralocorticoide e inhibitorio de 
la enzima 11 Beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. Su consumo prolongado se 
ha asociado con la aparición de hipertensión arterial, hipopotasemia y alcalosis 
metabólica, con supresión de la actividad de renina plasmática y aldosterona, 
lo que en pacientes con hipertensión arterial que reciban farmacoterapia an-
tihipertensiva y consuman concomitantemente regaliz podría traducirse en 
un fracaso terapéutico y un mal control de las cifras tensionales (135).

Adicionalmente, se ha observado un efecto depletor de potasio. En un 
estudio de fase clínica realizado en 10 voluntarios jóvenes, se evidenció una 
disminución del potasio en 0,32mmol/L en 20% de los voluntarios, llegando 
a niveles incluso de hipocalemia. Razón por la cual el consumo conjunto de 
regaliz con hidroclorotiazida o diuréticos de asa está contraindicado. Hay 
reportes de casos en los que se describe esta interacción. Como por ejemplo 
uno en el cual un hombre de 38 años, con antecedentes de consumo masivo de 
regaliz (200 gramos diarios) durante 10 semanas en conjunto con un diurético 
tiazídico por 2 semanas, presentó una falla renal y respiratoria en contexto de 
una hipocalemia severa (136, 137).

Rosa amarilla (Tagetes erecta)

También conocida como flor de muerto, clavelón de la india, amapola amari-
lla, es una especie originaria de México, es una planta rica en carotenos tales 
como la luteína y se utiliza para el tratamiento de enfermedades oculares 
asociadas a la edad como cataratas, prevención de enfermedad cardiovascular 
y patología renal.

Estudios in vivo en roedores, encontraron que la administración de un ex-
tracto hidroalcohólico de T. erecta produce un efecto diurético y excretor de 
sodio, calcio y potasio. Adicionalmente, observaron que, tras la administración 
conjunta del extracto alcohólico de T. erecta con hidroclorotiazida, se evidencia 
el efecto diurético y excretor de sodio, calcio y potasio. Lo que podría potenciar 
un aumento en el riesgo de presentar trastornos hidroelectrolíticos de tipo 
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hiponatremia o hipocalemia en personas que consuman de forma conjunta 
esta especie con hidroclorotiazida (138). Debido a que se registró un efecto 
excretor de calcio, esta especie podría tener un potencial antiurolitiásico, lo 
cual podría representar una nueva oportunidad terapéutica para esta flor.

Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa, también conocidos como diuréticos de techo alto, se 
denominan así debido a que son los fármacos con el mayor potencial diurético, 
entre ellos se encuentra la Furosemida, la cual es una molécula que promueve 
la diuresis al bloquear la reabsorción tubular de sodio y cloruro en los túbulos 
proximal y distal, así como en el asa ascendente gruesa de Henle. Este efecto 
diurético se logra a través de la inhibición competitiva de los cotransportadores 
de sodio-potasio-cloruro (NKCC2) expresados a lo largo de estos túbulos en la 
nefrona, evitando el transporte de iones de sodio desde el lado luminal hacia 
el lado basolateral para su reabsorción (139).

Al bloquear la reabsorción activa de Sodio-Cloruro, los inhibidores del 
simporte NKCC2 interfieren con un paso crítico en el mecanismo que produce 
un intersticio medular hipertónico. Por tanto, los diuréticos de asa bloquean la 
capacidad del riñón para concentrar la orina. A su vez, inhiben la reabsorción 
de Ca2+ y Mg2+ al abolir la diferencia de potencial transepitelial que es la fuerza 
impulsora dominante para la reabsorción de estos cationes (27).

Por otro lado, la furosemida (su principal representante) tiene una actividad 
inhibidora débil de la anhidrasa carbónica y, por tanto, aumenta la excreción 
urinaria de HCO3 y fosfato. De forma aguda, también es capaz aumentar la 
excreción de ácido úrico, mientras que su administración crónica produce una 
reducción de la excreción de ácido úrico. Finalmente, este fármaco tiene la 
capacidad de aumentar de forma aguda la capacidad venosa sistémica y, por 
tanto, disminuir la presión de llenado del ventrículo izquierdo (27). 

La furosemida puede ser administrada por vía oral o endovenosa. Si es 
administrada por vía oral, se absorbe en el tracto gastrointestinal y alcanza 
una biodisponibilidad variable, acorde con la dosis, que oscila entre el 10-90% 
(140). Una vez en plasma, presenta gran avidez por las proteínas plasmáticas 
(cercana al 95% con la albúmina). Su fracción libre accede al lumen tubular 
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mediante el sistema de transporte de ácidos orgánicos (OAT1 y OAT3), llega 
a su sitio de acción y ejerce su efecto diurético (141).

El metabolismo de la furosemida se produce principalmente en los riñones 
y el hígado, en menor medida. Los riñones son responsables de aproximada-
mente el 85% del aclaramiento total de furosemida, donde aproximadamente 
el 40% del medicamento sufre un proceso de glucuronización donde se generan 
2 metabolitos activos (Glucurónido de furosemida y saluamina) (140).

Los efectos adversos de los diuréticos de asa en su mayoría son secundarios 
a alteraciones en el equilibrio de líquidos y electrolitos tales como hipocale-
mia, hiponatremia, hipocalcemia e hipomagnesemia cuyas manifestaciones 
clínicas son variables y dependen de la severidad del trastorno; debido a una 
depleción de volumen extracelular se asocia con hipotensión y reducción de 
la tasa de filtración glomerular (27). Adicionalmente, los diuréticos de asa 
pueden causar ototoxicidad cuyas manifestaciones clínicas incluyen tinnitus, 
discapacidad auditiva, sordera, vértigo y una sensación de taponamiento en 
los oídos. Síntomas que generalmente son reversibles (27).

Por otra parte, estos fármacos pueden causar hiperuricemia y desencadenar 
crisis de gota; otros efectos adversos incluyen hiperglucemia, dislipidemias, 
erupciones cutáneas, fotosensibilidad, parestesias, depresión de la médula 
ósea y trastornos gastrointestinales (27). Las interacciones de los diuréticos 
de asa con plantas medicinales se relacionan principalmente con generación 
de trastornos hidroelectrolíticos y ototoxicidad. Además, la administración 
conjunta de plantas con furosemida puede conllevar a un fracaso terapéutico. 
Algunas de estas interacciones se listan a continuación:
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	▶ Figura 20.
Interacciones farmacológicas de la furosemida con principios activos de algunas 
plantas medicinales.

Apio (Apium graveolens)

Las semillas, la raíz y el aceite extraído del Apio se emplean popularmente 
debido a sus efectos diurético, antiséptico urinario, con propósitos nefropro-
tectores, antihelmínticos, hipotensores, hipolipemiantes, antiespasmódicos, 
laxantes, sedativos y antioxidantes. 
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En un estudio in vivo en ratas, con nefrotoxicidad inducida por Gentamici-
na, se evidenció que el extracto etanólico y acuoso del apio exhiben un efecto 
diurético incluso superior al de la furosemida. Posiblemente la administra-
ción conjunta de apio con furosemida pudiese tener un efecto sinérgico de 
potenciación (142). Adicionalmente, se observó un efecto hipotensor mediado 
por un bloqueo de la entrada de calcio y una disminución en los niveles de 
catecolaminas posiblemente debidos a la presencia de la n-butilftalida (44).

Ginkgo (Ginkgo biloba)

El Ginkgo biloba es una planta utilizada en la medicina tradicional debido a sus 
efectos neuroprotectores, hepatoprotectores, antiagregante plaquetario y en el 
manejo de los trastornos vasculares periféricos (143). Un estudio in vivo, en un 
modelo experimental de ototoxicidad en rata con cisplatino, demostró que el 
ginkgo tiene un efecto otoprotector. Adicionalmente un estudio in vivo hecho 
con células auditivas (House Ear Institute-Organ of Corti 1) demostró que el 
efecto otoprotector del Ginkgo, de la ototoxicidad inducida por cisplatino, 
se debe a una inhibición de la perturbación de la comunicación intercelular 
en las uniones estrechas (144, 145). 

Sin embargo, en estudio in vivo realizado en un modelo de ototoxicidad 
con larvas de pez cebra (que contienen células ciliadas homólogas a las células 
ciliadas del oído interno de los mamíferos y responden de manera similar a la 
ototoxinas conocidas), se identificó que la quercetina y el kaempferol presentan 
un efecto ototóxico dosis dependiente, la mayoría de las veces irreversible, de 
hasta el 30% de las células ciliadas del oído interno (146). 

Teniendo en cuenta lo anterior, existe la posibilidad de que la administración 
conjunta de furosemida con Ginkgo biloba disminuya el riesgo de ototoxicidad 
inducida por furosemida. Se requieren estudios para evaluar el efecto de la 
administración conjunta de dichas sustancias.

Ginseng (Ginseng panax)

El ginseng y sus productos fitofarmacéuticos derivados han sido ampliamente 
utilizados para tratar diversas condiciones tales como la artritis, cáncer, ateros-
clerosis, enfermedades hematológicas, gastrointestinales, dolencias asociadas 
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al envejecimiento, entre otras (147). No obstante, se han detectado efectos 
adversos asociados a su consumo como la hipertensión arterial que se debe a 
la presencia de compuestos análogos a mineralocorticoides en su composición 
fitoquímica.

Existe un debate extenso en relación con la nefrotoxicidad asociada a la 
presencia de germanio. Algunos autores consideran que dicho elemento resulta 
nefrotóxico sobre las células de la rama ascendente del asa de Henle lo que 
podría disminuir el efecto de los diuréticos de asa (147).

En un reporte de caso de un hombre de 63 años, con un antecedente de 
consumo de ginseng en altas cantidades, fue diagnosticado con una glomeru-
lonefritis membranosa, por lo que fue tratado con furosemida y ciclosporina 
y tuvo una pobre respuesta al manejo farmacológico y a pesar de aumentar 
la dosis del diurético el paciente no tuvo mejoría. Finalmente, suspendió el 
consumo de ginseng y se observó una respuesta favorable en las siguientes 48 
horas (148). 

Regaliz (Glycyrrhiza glabra)

Al igual que como se describió en el apartado de los diuréticos tiazídicos, al 
consumir furosemida y regaliz de manera concomitante, se incrementan los 
riesgos de hipocalemia debido a un efecto depletor de potasio potenciado tras 
la combinación de regaliz con furosemida.

Diuréticos ahorradores de potasio

Los diuréticos ahorradores de potasio como la amilorida y el triamtereno 
actúan a nivel del canal de sodio epitelial (ENaC) de los túbulos distales y 
conductos secretores, aumentando la captación de Na+ y generando una despo-
larización de la membrana apical pero no de la basal, lo cual genera un gradiente 
negativo que favorece el paso del potasio por medio de sus propios canales. 
Estos cambios en el gradiente electroquímico dan lugar a un aumento de la 
secreción de cationes y una disminución de la reabsorción de los mismos (149).

La amilorida es un fármaco que se administra por vía oral, se absorbe en el 
tracto gastrointestinal y logra una biodisponibilidad variable de entre el 30 y el 
90%, tiene escasa unión a proteínas plasmáticas y su volumen de distribución 
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esta entre 350 y 380 litros. No sufre metabolismo hepático y su eliminación es 
predominantemente renal. El 50% del fármaco se excreta por la orina y el 50% 
restante en las heces sin cambios (150-153).

El triamtereno se administra por vía oral y logra una biodisponibilidad de 
entre el 30 y el 70% se une entre un 55 a 67% a proteínas plasmáticas. Tiene un 
metabolismo hepático significativo de fase I mediado por el complejo CYP1A2 
que genera el metabolito 4-hidroxitriamptereno seguido de una fase II mediada 
por sulfotransferasasas generando el metabolito 4-hidroxitriamptereno sulfato 
el cual es luego excretado en la orina (154).

Por otra parte, fármacos como la espironolactona y esplerenona actúan 
antagonizando de forma competitiva los receptores para mineralocorticoides, 
especialmente los receptores para aldosterona en el túbulo contorneado distal. 
De esta manera, dicho fármaco inhibe la transcripción génica de determina-
dos productos implicados en la reabsorción de sodio en dicho segmento de la 
nefrona. Son los únicos diuréticos que no requieren acceso al lumen tubular 
para inducir diuresis (155).

La espironolactona se administra por vía oral, se absorbe y logra una bio-
disponibilidad aproximada del 73%. La administración con alimentos mejora 
su biodisponibilidad. Sufre un metabolismo hepático extenso de primer paso 
mediante reacciones de desetilación en las que se generan metabolitos activos 
como la calderona. El fármaco y su metabolito activo presentan una unión 
a proteínas plasmáticas cercanas al 90% y su excreción se presenta por vía 
biliar-fecal y renal. La espironolactona no metabolizada tiene una vida media 
de 1.4 horas, no obstante, su metabolito activo tiene una vida media más larga 
(156-158).

La esplerenona se administra por vía oral y logra una biodisponibilidad del 
69%, presenta una unión a proteínas del 50% a la alfa 1 glucoproteína ácida. 
Sufre un metabolismo hepático extenso, mediado por la CYP3A4, dando lugar a 
múltiples metabolitos inactivos, razón por la cual medicamentos y compuestos 
fitoquímicos que actúen como inhibidores de dicha enzima pueden aumentar 
los niveles séricos de esplerenona, su eliminación se da por vía renal en un 67% 
y fecal en un 32%. Solamente un 5% del fármaco se elimina sin cambios (27, 159).

Los efectos adversos asociados al consumo de fármacos ahorradores 
de potasio incluyen la hipercalemia que es intrínseca y está asociada a su 
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mecanismo de acción. El triamtereno se ha asociado a la aparición de anemia 
megaloblástica asociada a la inhibición de la enzima dihidrofolato reductasa, 
lo cual conduce a niveles subóptimos de vitamina B9. Por otro lado, se han 
reportado eventos de nefritis intersticial, resistencia a la insulina y aumento 
de cálculos renales (27).

La espironolactona en su calidad de inhibidora del receptor de aldosterona 
tiene relativa afinidad por receptores de andrógenos por lo cual potencia la 
ginecomastia, impotencia e irregularidades menstruales. Además, su consumo 
crónico provoca una disminución en la excreción del ácido úrico lo que supone 
un riesgo aumentado para producir gota (160).

No se recomienda su prescripción conjunta con medicamentos o plantas 
que contengan principios activos capaces de inhibir la enzima convertidora 
de angiotensina o antagonizar los receptores de angiotensina 2, debido a que 
su consumo conjunto se ha asociado a un aumento en el riesgo de presentar 
hipercalemia (160).

Los salicilatos interfieren con la capacidad de secreción de la espironolactona 
y con ello disminuyen su acción potencial. Los ahorradores de potasio también 
alteran la eliminación de los glucósidos cardíacos por lo cual podrían aumentar 
la toxicidad de dichos medicamentos (160). Algunas de las potenciales inte-
racciones entre medicamentos ahorradores de potasio y plantas medicinales 
se listan a continuación:

Regaliz (Glycyrrhiza glabra)

Su principio activo, el ácido glicirretínico, actúa como un agonista de los 
receptores de aldosterona y al ser administrados de forma conjunta con es-
pironolactona o esplerenona, que son antagonistas competitivos del receptor 
de aldosterona, el regaliz podría interferir con el efecto de la espironolactona 
y provocar un fracaso terapéutico por parte de esta última.

Recientemente se ha evaluado el efecto de la administración conjunta de 
regaliz con espironolactona en el tratamiento del síndrome de ovarios poli-
quísticos, mostrando efectos beneficiosos en el manejo de esta patología. Sin 
embargo, encontraron que cuando se emplean ambos compuestos, se desvía 
la actividad diurética de la espironolactona por el bloqueo androgénico. De 
esta manera, pacientes que consuman ambos, y padezcan de algunas de las 
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patologías cardiovasculares mencionadas previamente, podrían presentar 
fracasos terapéuticos de su farmacoterapia base (161).

	▶ Figura 21.
Interacción farmacológica de la espironolactona con el ácido glicirricínico del 
regaliz.

Diente de león (taraxacum officinale)

Es una hierba nativa de Europa que se encuentra ampliamente distribuida en 
el continente americano. Tanto la hoja, la flor y la raíz se utilizan con fines 
medicinales tales como infecciones urinarias, prevenir la formación de cálculos 
urinarios, amigdalitis, diurético entre otros. Sus principios activos incluyen el 
taraxasterol, taraxerol y ácido clorogénico (162).

En general es una hierba bien tolerada a pequeñas dosis, sin embargo, en 
algunos sujetos se asocia a diarrea, disconfort abdominal, reacciones alérgicas y 
dolor torácico. Adicionalmente, se ha visto que tiene un efecto anticoagulante 
importante (163). Se ha demostrado que el extracto de T. officinale presenta 
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un efecto inhibitorio sobre CYP1A2 de ahí que la administración conjunta 
de triamtereno con diente de león podría conducir a un aumento en su con-
centración plasmática y aumentar el riesgo de los efectos adversos asociado al 
consumo de triamtereno (164). 

En la misma línea, el diente de león tiene una cantidad significativa de po-
tasio, que resulta riesgoso al consumirse junto con cualquiera de los diuréticos 
ahorradores de potasio debido a que incrementa el riesgo de hipercalemia (165).

	▶ Figura 22.
Interacción farmacológica del triamptereno con el taraxterol del diente de león.

Rosa amarilla (Tagetes erecta)

Un estudio in vivo en roedores evidenció que la administración conjunta de 
amiloride y un extracto hidroalcohólico de T. erecta mejoró el efecto ahorrador 
de potasio y disminuyó el efecto diurético. Lo anterior podría relacionarse con 
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un fracaso terapéutico de la amilorida si es administrada como diurético y un 
riesgo aumentado de desarrollar hipercalemia (138).

	▶ Figura 23.
Interacción farmacológica de la amilorida con la flor de cempasúchil.

Diuréticos inhibidores de la anhidrasa carbónica

Los medicamentos de este grupo actúan inhibiendo a la anhidrasa carbónica 
en el túbulo contorneado proximal de la nefrona, evitando la descomposición 
del H2C03 a C02 y H20 disminuyendo la recaptura de NaHC03, lo que se tra-
duce en una menor reabsorción de agua y por tanto un efecto diurético (27).
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Los inhibidores de la anhidrasa carbónica pueden aumentar la excreción de 
HC03 hasta en un 35% respecto a la carga total filtrada por el glomérulo, lo que 
produce un aumento en el pH urinario, al tiempo que aumenta la excreción de 
iones como cloro, sodio y potasio (27). Por otra parte, este tipo de medicamen-
tos también se emplea en el tratamiento de patologías oculares que involucren 
un aumento de la presión intraocular, tal es el caso del glaucoma, debido a que 
disminuyen la formación de humor acuoso y en consecuencia la diminución 
de la presión intraocular (27). Otros usos interesantes del medicamento son 
para el tratamiento del mal de altura y en el manejo como terapia de segunda 
línea en episodios convulsivos, generalmente de tipo crisis de ausencias.

Los tres compuestos farmacológicos que pertenecen a este grupo son la ace-
tazolamida, diclorfenamida y metazolamida, los cuales tras su administración 
por vía oral logran una biodisponibilidad cercana al 100%. La vida media de 
la acetazolamida es de 6-9 horas y su eliminación es por vía renal. La metazo-
lamida, por su parte, tiene una vida media de 14 horas y se metaboliza en un 
75% a nivel hepático y el 25% se elimina por vía renal (27).

Los efectos adversos asociados al consumo de inhibidores de la anhidrasa 
carbónica son: acidosis metabólica, especialmente con el uso a largo plazo. 
Reacciones de hipersensibilidad (daño renal, reacciones alérgicas cutáneas y 
anemia aplásica) debido a que estos fármacos son derivados de las sulfonamidas. 
También se ha reportado mayor riesgo de encefalopatía hepática asociada a la 
desviación del amoniaco, de origen urinario, a la circulación sistémica. Mayor 
riesgo de formación de cálculos por sales de calcio y reducción de la excreción 
de bases orgánicas débiles como resultado de la alcalinización urinaria (27).

Interacciones con plantas medicinales

Yohimbina (Pausinystalia johimbe)

La yohimbina es un alcaloide aislado de la corteza de P. johimbe, el cual es 
utilizado en una gran variedad de productos fitofarmacéuticos y suplemen-
tos dietarios. Estudios in vitro, en cultivos de endotelio corneal de conejo, 
evidenciaron una interacción farmacológica de tipo farmacodinámico entre 
la yohimbina y la acetazolamida. La yohimbina produjo una disminución del 
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cloro intracelular en las células del cultivo mediada por un mecanismo anta-
gonista de los receptores alfa-2 adrenérgicos. 

Luego, cuando se administró de forma conjunta yohimbina y acetazolamida, 
se observó que el cloro se mantuvo en concentraciones normales debido a que 
cuando se inhibe a la anhidrasa carbónica se disminuye la producción de bicar-
bonato, lo que afecta indirectamente al intercambiador cloro bicarbonato. Bajo 
ese principio, se considera una posible interacción farmacológica entre ambos 
compuestos ya que, al afectar al intercambiador cloro bicarbonato, se altera tam-
bién el flujo del cloro. Lo que en un paciente con glaucoma que esté siendo ma-
nejado con acetazolamida y que de forma conjunta consuma yohimbina, podría 
provocar un fracaso para lograr una disminución de la presión intraocular (166).

	▶ Figura 24.
Interacción farmacológica entre la acetazolamida y la yohimbina.
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	▶ Tabla 3.
Interacciones farmacológicas de los diuréticos con plantas medicinales.

Fármaco
Planta 

(nombre 
común)

Planta 
(nombre 

científico)

Principio 
activo

Mecanismo 
de 

interacción
Efecto 

generado

Hidroclorotiazida Uva ursi
Arctostaphylos 

uva-ursi

Hidroquino-
nas (arbutin) y 
ácido ursólico

Aumento diurético 
y del riesgo de hipo-

calemia

Hidroclorotiazida
Aloe vera, 
Senna sp

Reinantrona y 
emodina

Aumento diurético 
y del riesgo de hipo-

calemia

Hidroclorotiazida
Ginkgo 
biloba

Hidroclorotiazida Regaliz
Glycyrrhiza 

glabra

Terpenos 
(glicirricina), 
cumarínicos y 

flavonoides

Hidroclorotiazida Marigold Tagetes erecta Carotenos 
(luteína)

Furosemida
Espino 
cerval o 

cervispino

Rhamnus 
cathartica

Furosemida
Ginkgo 
biloba

Flavonoides
(quercetina, 
kaempferol 

y lactonas de 
terpeno)

Producción de 
radicales libres 
por el consumo 

de la planta. 

Aumento de perdi-
das hidroelectrolíti-
cas y ototoxicidad

Furosemida
Panax 

ginseng
Ginseng

Contenido 
rico en germa-
nio (nefrotó-

xico)

Furosemida Yohimbina
Aspidosperma 

quebracho-blan-
co

Alcaloides 
(indol)

Agonista alfa-2

Furosemida Regaliz
Glycyrrhiza 

glabra
Ácido glicirre-

tínico

Inhibe la 11-be-
ta-hidroxieste-
roide deshidro-

gena, reduce 
degradación del 

cortisol

Efecto hiperminera-
locorticoide
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Furosemida Apio
Apium graveo-

lens

N-butilftalida-
falcariondiol, 
bergapteno, 
oplopandiol, 
ácido ben-

zolico, ácido 
transcinamico

Neutraliza 
radicales libres, 

tiene efectos 
diuréticos, 

vasodilatadores 
y antihiperten-

sivos media-
dos por las 

características 
hidrofóbicas de 

la molécula

Espironolactona Regaliz
Glycyrrhiza 

glabra

Espironolactona Ma Huang Ephedra sinica

Protoalcaloi-
des, fenileta-

mina, efedrina 
y pseudoefe-

drina

Triamptereno
Diente de 

León
Taraxacum 

officiale

Taraxasterol, 
taraxerol y áci-
do clorogénico

Amiloride Marigold Tagetes erecta
Disminución del 
efecto diurético

Acetazolamida Yohimbina 
Aspidosperma 

quebracho-blan-
co

Efecto anta-
gonista alfa-2 
adrenérgico 

que disminuye 
la cantidad de 

cloro intracelu-
lar en la córnea, 

compromete 
funcionamiento 

del intercam-
biador Na-

HCO3

Fracaso terapéutico 
de la acetazolamida 

en el manejo del 
glaucoma 

5.4 Simpaticolíticos

Los simpaticolíticos actúan a nivel de los receptores adrenérgicos, los cuales son 
un grupo de receptores acoplados a proteínas G, que, debido a la diversidad de 
sus características tales como: distribuciones tisulares, acoplamiento a proteí-
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nas G, propiedades farmacológicas y vías de señalización, se han clasificado en 
al menos nueve subtipos, incluyendo tres receptores Alpha 1 (α1A, α1B, α1D), 
tres receptores alpha 2 (α2A, α2B, α2D) y tres receptores Beta (β1, β2, β3). El 
grupo de simpaticolíticos incluye a los bloqueadores beta, bloqueadores alfa, 
y aquellos que ejercen su acción a nivel central.

Betabloqueadores

El antagonismo de los receptores adrenérgicos β afecta la regulación de la 
circulación a través de una serie de mecanismos que incluyen una reducción 
en la contractilidad miocárdica y la frecuencia cardiaca, que son unos de los 
principales determinantes del gasto cardiaco; adicionalmente, el antagonismo 
de los receptores β1 del complejo yuxtaglomerular reduce la secreción de re-
nina y la actividad del eje Renina Angiotensina Aldosterona (RAAS) lo que 
probablemente contribuya a la acción antihipertensiva de los miembros de 
este grupo farmacológico (27).

La absorción de los fármacos bloqueadores de los adrenoceptores β se pro-
duce rápidamente por lo que los niveles plasmáticos máximos se alcanzan en 
1-3 horas. Químicamente los betabloqueadores son bases débiles cuya absorción 
gastrointestinal se produce principalmente a nivel duodenal, dicha absorción 
puede verse limitada cuando se suministran junto a alimentos que acidifican 
el pH gastrointestinal (167).

La absorción, metabolismo y excreción de los β-bloqueadores depende de las 
características de solubilidad del fármaco, si se trata de medicamentos lipofíli-
cos como el propranolol, bisoprolol o metoprolol se absorberán casi de forma 
completa a nivel intestinal, sufrirán biotransformación hepática y eliminación 
renal y biliar. Mientras que fármacos hidrofílicos como el atenolol, nadolol 
y sotalol, serán absorbidos de forma incompleta en el tracto gastrointestinal 
alcanzando una biodisponibilidad inferior al 50% y su eliminación será fecal 
debido a la pobre absorción de este tipo de fármacos y la fracción absorbida 
será eliminada por vía renal (168).

El volumen de distribución de los betabloqueantes depende del fármaco 
específico, su liposolubilidad, afinidad por los tejidos y la unión a proteínas 
plasmáticas. Por ejemplo, el propranolol, que es un betabloqueante altamente 
lipofílico, tiene un volumen de distribución de aproximadamente 4 a 5 litros/
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kg. Esto indica que el fármaco se distribuye ampliamente en los tejidos del 
cuerpo y no permanece en el plasma sanguíneo en grandes cantidades (167).

Por otro lado, los betabloqueantes hidrofílicos como el atenolol tienen un 
volumen de distribución más pequeño, de alrededor de 0,5 a 1 litro/kg. Esto 
sugiere que estos fármacos permanecen principalmente en el plasma y tienen 
una distribución limitada en los tejidos (168).

El metabolismo hepático de metoprolol, carvedilol, nebivolol y la mayoría de 
beta bloqueadores depende de CYP2D6. La relevancia es probablemente mayor 
en el caso del metoprolol, para el cual los metabolizadores lentos del CYP2D6 
(∼7% de la población caucásica) muestran una exposición al fármaco cinco 
veces mayor, fenómeno estrechamente relacionado con una mayor incidencia 
de bradicardias incluso hasta 2 veces superior con respecto a la presentada por 
los metabolizadores extensos (27).

Algunos betabloqueadores tienen vidas medias plasmáticas relativamente 
cortas y requieren más de una dosis diaria como por ejemplo el metoprolol, 
propranolol o el carvedilol lo que supone una desventaja significativa en el 
tratamiento de la hipertensión con respecto a otros grupos farmacológicos. Es 
por ello que deben recetarse en formas de liberación sostenida. El bisoprolol 
y el nebivolol tienen valores de t1/2 de 10-12 h y, por tanto, alcanzan niveles 
mínimos suficientes con dosis de una vez al día (27).

Los efectos adversos asociados al consumo de Beta-bloqueadores incluyen 
con mayor frecuencia bradicardia e hipotensión, fatiga, mareos, náuseas, es-
treñimiento, disfunción sexual y disfunción eréctil. Con menos frecuencia, el 
broncoespasmo, con un mayor riesgo en pacientes con patologías del árbol 
bronquial como el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, por 
otra parte, los pacientes con síndrome de Raynaud también tienen riesgo de 
exacerbación, así mismo los betabloqueantes pueden inducir hiperglucemia 
y enmascarar los signos hemodinámicos que suelen observarse en un paciente 
con hipoglucemia como la taquicardia. Algunas de las interacciones que se pre-
sentan entre betabloqueadores y plantas medicinales se listan a continuación:

Té verde (Camellia sinensis)

El nadolol es sustrato de proteínas transportadoras como lo son el transpor-
tador de polipéptidos de aniones orgánicos (OATP) y la glucoproteína P 
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(Gp-P). Las catequinas del té verde y especialmente la epigalocatequina-3-galato 
pueden alterar el funcionamiento de dichas proteínas. En un estudio in vivo 
realizado en ratas Sprague-Dawley, en el que se suministró un tratamiento 
intragástrico previo con extracto de té verde, dio lugar a reducciones marcadas 
en la concentración máxima (Cmax) y el área bajo la curva de concentración 
plasmática (AUC) de nadolol en un 85% y 74%, respectivamente. Lo anterior 
posiblemente explicaría el mecanismo por el cual el té verde potencialmente 
podría generar un fracaso terapéutico del nadolol (169).

	▶ Figura 25.
Interacción farmacológica entre el nadolol y los principios activos del té verde.



210 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

Ácido gálico y ácido elágico

Mediante estudios experimentales en ratas se demostró que el ácido gálico y el 
ácido elágico, que se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y 
en plantas como la ortiga mayor, el chaparro rojo, el eucalipto, la uña de gato 
y en suplementos dietarios y productos fitofarmacéuticos, mejoraron signifi-
cativamente la biodisponibilidad oral de metoprolol al inhibir el metabolismo 
mediado por CYP2D6 en el hígado de rata, lo que podría relacionarse con un 
aumento en el riesgo de padecer toxicidad y efectos adversos relacionado con 
un aumento en la concentración plasmática de metoprolol (170).

	▶ Figura 26.
Interacción farmacológica entre especies ricas en ácido gálico y la potenciación 
del efecto antihipertensivo cuando son administradas con metoprolol.
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Alfa bloqueadores

Los receptores alpha adrenérgicos intervienen en la respuesta fisiológica a las 
catecolaminas, adrenalina y noradrenalina. La activación de los receptores 
adrenérgicos puede ocasionar un aumento de inotropismo, cronotropismo, 
vasoconstricción y broncodilatación. Mientras que la inhibición de estos re-
ceptores provoca vasodilatación, bradicardia y relajación del músculo liso de 
la próstata. Es por ello que los antagonistas alfa-1 son agentes utilizados en el 
tratamiento de la hipertensión arterial y en el tratamiento de la sintomatología 
urinaria asociada a la hiperplasia prostática benigna.

Los bloqueadores alfa se dividen en tres categorías diferentes dependiendo 
del subtipo de receptor alfa bloqueado. Aquellos que actúan tanto sobre recep-
tores alfa-1 y alfa-2, se denominan bloqueadores alfa no selectivos (fentolamina 
y Fenoxibenzamina: utilizados de forma intraoperatoria durante resecciones 
quirúrgicas de feocromocitomas), bloqueadores alfa 1 selectivos (prazosina, 
tamsulosina, terazosina: utilizados en el tratamiento de la hiperplasia prostá-
tica benigna y tratamiento de la hipertensión arterial) y bloqueadores alfa 2 
selectivos (Yohimbina e idazoxan: los cuáles aún no tienen una utilidad clínica 
establecida) (27).

Teniendo en cuenta lo anterior se abordarán solamente los antagonistas de 
los receptores alfa -1 debido a que son los alfa bloqueadores más frecuentemente 
utilizados en la práctica clínica.

Prazosina

Se absorbe a nivel intestinal. El grado de absorción oral de la prazosina parece 
ser similar para diferentes formas farmacéuticas y no está influenciado por la 
presencia de alimentos en el tracto digestivo. La prazosina sufre un extenso 
metabolismo hepático, por lo que logra una biodisponibilidad que oscila entre 
el 43.5 al 69.3% (171).

Las principales vías de metabolismo son la desmetilación y la hidroxilación, 
y en general sus metabolitos son inactivos (171).La prazosina se une en gran 
medida (92 a 97%) a las proteínas plasmáticas humanas (albúmina y alfa 1 gli-
coproteína ácida) y el grado de unión es independiente de la concentración 
plasmática del fármaco en el rango de 20 a 150 ng / ml (171).
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Luego los dos metabolitos principales (0-desmetilado) se excretan casi 
por completo en la bilis y solo el 6% de la prazosina se excreta sin cambios, 
principalmente en la orina. La vida media de eliminación media es de apro-
ximadamente 2,5 horas. En pacientes hipertensos con función renal normal, 
la cinética de la prazosina no difiere significativamente de la normal. Sin 
embargo, la disposición de la prazosina se modifica en la insuficiencia renal 
crónica y en la insuficiencia cardíaca congestiva (171).

Tamsulosina

La tamsulosina es un medicamento utilizado para el manejo de la sintomato-
logía asociada a la hiperplasia prostática benigna. Tras su administración por 
vía oral, se absorbe en el tracto gastrointestinal y alcanza una biodisponibili-
dad del 90%. Los alimentos pueden interferir con la absorción de la prazosina 
y disminuir su biodisponibilidad y la concentración máxima. Una vez en el 
torrente sanguíneo se une extensamente a proteínas plasmáticas 94-99% y la 
fracción libre se metaboliza CYP3A4 y CYP2D6 (172, 173). 

Luego la tamsulosina y sus metabolitos se eliminan por vía urinaria en un 
76% y por vía fecal en un 21%. La vida media de eliminación en sujetos sanos es 
de 5-7 horas y en fenotipo metabolizador lento de CYP2D6 puede extenderse 
hasta las 14 horas (174).

Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y 
bloqueadores alfa-1

Palmito salvaje (Serenoa repens)

El palmito salvaje es una especie originaria del norte de México y el sudeste de 
los Estados Unidos, a partir del cual se elaboran diversos productos fitofarma-
céuticos utilizados en el tratamiento de la sintomatología urinaria asociada a 
la hiperplasia prostática benigna y la alopecia androgénica.

En un estudio clínico realizado en 709 pacientes en el que se comparó la 
monoterapia con Tamsulosina y la terapia combinada de Tamsulosina con el 
extracto hexánico de Serenoa repens, se encontró que después de 6 meses, las 
puntuaciones de la puntuación internacional de síntomas prostáticos (IPSS) 
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mejoraron en una media (desviación estándar) de 7,2 (5,0) puntos en el grupo de 
terapia combinada de tamsulosina con extracto hexánico de Serenoa repens, en 
comparación con 5,7 (4,3) puntos con monoterapia con tamsulosina y 5,4 (4,6) 
puntos con monoterapia de extracto hexánico de Serenoa repens ( pag< 0,001). 
En hombres con sintomatología urinaria moderados a graves, el tratamiento 
combinado produjo un alivio de los síntomas más efectivo y una mejoría ma-
yor en la calidad de vida que con cualquiera de los tratamientos solos (175).

Un estudio in vitro mostró que los extractos de palmito salvaje tienen la 
propiedad de inhibir a los adrenoreceptores alfa-1. De ahí su utilidad tera-
péutica en la sintomatología asociada a la hiperplasia prostática benigna. La 
administración conjunta de tamsulosina con palmito salvaje genera un efecto 
sinérgico de sumación sobre el antagonismo de los receptores alfa-1 (176).

Quercetina

La quercetina es uno de los flavonoides más abundantes de la naturaleza y se 
encuentra en altas concentraciones en especies como la cebolla, además de 
que es insumo para la elaboración de distintos productos fitofarmacéuticos 
y suplementos dietarios ampliamente comercializados en el mercado. La 
quercetina sufre un extenso metabolismo intestinal y hepático generando 
metabolitos como la quercetina-3-glucurónido y la 4’O-metil-quercetina. En 
un estudio hecho en arterias mesentéricas de rata Kyoto Wistar se observó que 
la administración conjunta de tamsulosina con quercetina o sus metabolitos 
mejora el efecto vasorrelajante de la tamsulosina producto de la potenciación 
del antagonismo alfa 1 de la tamsulosina, lo cual, si bien podría traducirse 
en un mejor control de la sintomatología urinaria asociada a la hiperplasia 
prostática benigna, también podría relacionarse con un riesgo aumentado de 
padecer efectos adversos como la hipotensión ortostática (177).

Curcumina

La curcumina es un flavonoide que se encuentra en la Cúrcuma (Curcuma 
longa), el cual es frecuentemente empleado en la preparación de suplementos 
dietarios empleados con fines preventivos de patologías como la hipertensión 
arterial y la diabetes mellitus de tipo 2 y patologías inflamatorias crónicas. 



214 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

En un estudio clínico hecho en 122 pacientes se suministró de forma aleatoria 
un tratamiento de tamsulosina + finasteride + curcumina y otro de tamsulo-
sina + finasteride + placebo durante 6 meses y encontraron que la curcumina 
combinada con tamsulosina y finasteride tiene efectos más beneficiosos en 
la reducción de la grasa periprostática, la protección de la función eréctil, la 
mejora de los síntomas de retención urinaria y las puntuaciones de calidad 
de vida en pacientes con hiperplasia prostática benigna en comparación con 
la tamsulosina y la finasteride solas (178).

Morina

La morina es una pentahidroxiflavona presente principalmente en los frutos, 
tallos y hojas de la familia Moraceae. Morus alba L. (morera blanca), Psidium 
guajava, (hojas de guayaba), Maclura pomifera (naranja Osage), Maclura tinctoria 
(fustic viejo), Malus pumila (piel de manzana), Allium cepa (cebolla) y Prunus 
dulcis (almendra) (179).

Estudios in vivo e in vitro han mostrado que la morina presenta diversas 
actividades biológicas entre las que se encuentran: la antioxidante, la antiin-
flamatoria, anticancerígena, antimicrobiana, antidiabética, cardioprotectora, 
neuroprotectora, nefroprotectora y hepatoprotectora secundarias a la modula-
ción de diversas vías de señalización celular, como el potenciador de la cadena 
ligera kappa del factor nuclear de las células B activadas (NF-қB), la proteína 
quinasa activada por mitógenos (MAPK), las quinasas Janus/ transductor de 
señal y activador de proteínas de transcripción (JAKs/STATs), Kelch-like 
ECH-associated protein1/Nuclear erythroid-2-related factor (Keap1/Nrf2), 
retículo endoplásmico (ER), apoptosis mediada por mitocondrias, Wnt/β-ca-
tenina y la diana de la rapamicina en células de mamífero (mTOR) (179).

La tamsulosina + dutasteride es un medicamento combinado utilizado en el 
tratamiento de la sintomatología asociada a la hiperplasia prostática benigna 
que, a pesar de su eficacia, se ha relacionado con la aparición de efectos ad-
versos como la hepatotoxicidad.

En un estudio in vivo hecho en ratas, en el que se suministró morina + tam-
sulosina-dutasteride por vía oral por 14 días, se observó que en el grupo al cual 
solamente se le suministraba tamsulosina-dutasteride provocó un aumento 
significativo de la bilirrubina plasmática, la aspartato aminotransferasa (AST) y 
la alanina aminotransferasa (ALT) en un 62%, 45% y 18% respectivamente (180). 
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Se encontró que la hepatotoxicidad estaba relacionada con una disminución 
de las actividades de superóxido dismutasa hepática (SOD), catalasa (CAT), 
glutatión-S-transferasa (GST), así como de la concentración hepática de ácido 
ascórbico y glutatión reducido (GSH) en un 58%, 54%, 59%, 46% y 63% respec-
tivamente y aumentó el nivel de malondialdehído (MDA) en un 49% (180). 

Mientras que en el grupo tratado con morina + tamsulosina-dutasteride 
disminuyó significativamente el aumento en la concentración de bilirrubina 
plasmática, las actividades de AST y ALT inducido por tamsulosina dutaste-
ride mediados por una modulación de la SOD, CAT, GST, lo que sugiere que 
la morina protege contra la toxicidad hepática, así como el estrés oxidativo 
inducido por dutasteride-tamsulosina en ratas (180).

Cordoncillo (Piper marginatum)

El cordoncillo es una especie utilizada en la medicina tradicional debido a sus 
propiedades analgésicas, antiinflamatorias, hemostáticas y cicatrizantes. En 
un estudio in vivo se administró de forma endovenosa un extracto acuoso de 
la planta encontrando que generaba un efecto hipertensivo dosis dependiente. 
Luego hicieron un pretratamiento con prazosina encontrando una disminución 
de la respuesta vasopresora tanto del extracto como del control con noradre-
nalina, por lo que adujeron que el efecto vasopresor del extracto se debía a una 
interacción postsináptica con adrenoceptores alpha-1 posiblemente asociada 
a la presencia de noradrenalina en su composición fitoquímica (181).

Teniendo en cuenta que la prazosina es un antagonista competitivo de los 
receptores alpha-1, se podría pensar en que la administración conjunta de 
este medicamento con cordoncillo podría producir un fracaso terapéutico y 
dificultar el control de cifras de presión arterial en pacientes con hipertensión 
arterial. Se requieren estudios adicionales para comprobar dicho efecto.

Betabloqueadores con actividad alfabloqueante

Dentro de este grupo farmacológico se encuentra el carvedilol y el labetalol 
los cuales reducen la resistencia vascular periférica mediante la vasodilatación 
y el sistema renina- angiotensina-aldosterona por su acción betabloqueadora. 
Reducen la actividad de la renina plasmática y es raro observar retención de 
líquidos.
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Carvedilol

El carvedilol tras su administración por vía oral se absorbe en el tracto gas-
trointestinal y logra una biodisponibilidad de entre el 25% y 35% debido a un 
extenso metabolismo de primer paso. Cuando se administra con alimentos, la 
tasa de absorción se ralentiza y alcanza su concentración plasmática máxima 
en un tiempo superior sin que haya una diferencia significativa en el grado de 
biodisponibilidad.

Una vez en la circulación sistémica, el carvedilol se une en más de un 98% 
a las proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina. La unión a las 
proteínas plasmáticas es independiente de la concentración en el rango tera-
péutico. El carvedilol es un compuesto básico y lipofílico con un volumen de 
distribución en estado estacionario de aproximadamente 115 L, lo que indica 
una distribución sustancial en los tejidos extravasculares.

El carvedilol se metaboliza principalmente por oxidación del anillo aro-
mático y glucuronidación, luego los metabolitos oxidativos se conjugan con 
ácido glucurónico y grupos sulfatos. La desmetilación y la hidroxilación en el 
anillo fenólico producen 3 metabolitos activos con actividad betabloqueante, 
el metabolito 4’-hidroxifenilo es aproximadamente 13 veces más potente que 
el carvedilol. Se cree que el CYP2D6 es la principal enzima en la 4’- y 5’-hi-
droxilación del carvedilol, con una posible contribución de la 3A4.

En comparación con el carvedilol, los 3 metabolitos activos presentan una 
débil actividad vasodilatadora. Las concentraciones plasmáticas de los meta-
bolitos activos son aproximadamente una décima parte de las observadas para 
el carvedilol y tienen una farmacocinética similar a la de su progenitor. Dichos 
metabolitos se excretan principalmente por vía biliar-fecal. La semivida de 
eliminación terminal media aparente del carvedilol suele oscilar entre 7 y 10 
horas.

Por otra parte, el carvedilol puede presentar interacciones farmacológicas 
con algunas especies vegetales frecuentemente utilizadas. Algunas de ellas se 
describen a continuación.
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	▶ Figura 27.
Interacciones farmacológicas entre principios activos de algunas plantas me-
dicinales y el carvedilol.

Ajo (Allium sativum)

En un estudio in vivo hecho en un modelo de disfunción miocárdica inducida 
por isoproterenol en ratas, inicialmente se administró un extracto de ajo y su 
principio activo la S-alil-l-cisteína en conjunto con carvedilol por 3 semanas, 
luego se indujo una lesión miocárdica con isoproterenol, encontrando que 
había una disminución significativa en las actividades de LDH y CK-MB, 
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en comparación con el grupo control, dichos hallazgos bioquímicos fueron 
corroborados con observaciones histopatológicas (182).

Se encontró además que el efecto cardioprotector era mayor a dosis más 
altas y cuando se administraba S-alil-l-cisteína purificada. Se cree que el efecto 
cardioprotector de la administración conjunta de carvedilol con extracto de 
ajo o S-alil-l-cisteína se debe a un sinergismo de potenciación, ya que por una 
parte el carvedilol presenta un efecto betabloqueante y tiene un potencial 
efecto antioxidante y el extracto de ajo y su principio activo presentan una 
gran capacidad antioxidante (182).

Raíz de astrágalo (Astragalus membranaceus)

En un estudio in vivo hecho en ratones con falla cardiaca inducida por coarta-
ción de aorta abdominal, se encontró que la administración enteral conjunta 
de carvedilol con raíz de astrágalo por 4 semanas podía inducir la expresión 
de receptores de rianodina e inhibir la fuga de Ca2+ al restaurar la unión de 
FKBP12.6 a RyR en la IC para mejorar la función cardíaca y evitar la remode-
lación del ventrículo izquierdo (183).

Romero (Salvia rosmarinus)

El romero es una especie vegetal ampliamente utilizada debido a su utilidad 
culinaria además en prácticas médicas populares debido a su efecto antiin-
flamatorio y antiespasmódico. Uno de sus principios activos es el ácido car-
nósico el cual adicionalmente puede tener un efecto cardioprotector. En un 
estudio in vitro realizado en cultivos celulares de cardiomiocitos a los cuales 
se les indujo toxicidad con doxorrubicina, se encontró que la administración 
de carvedilol con ácido carnósico presentan un efecto sinergia significativo 
contra la toxicidad inducida por doxorrubicina, se encontró que el carvedilol 
con el ácido carnósico inhiben el NF-κB demostrado por la disminución de 
sustancias proinflamatorias (COX 2, TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-18), además de 
una regulación negativa de las vías de señalización escindidas de Caspasa-3 y 
LC3B y por tanto de la apoptosis y la autofagia (184).



| 219
luisa fernanda riascos herrera, sergio a. montenegro herrera, manuela estrada s., 

alejandro gómez levy, lucas drouilhat vega, juan pablo tapia alzate,
cesar stiven torres morón, mateo calderón valencia y alejandra ma. jerez valderrama

Labetalol

El labetalol cuando se administra por vía oral alcanza una biodisponibilidad 
variable de entre el 11-86% atribuible a su extenso metabolismo intestinal y 
hepático de primer paso, adicionalmente su ingesta conjunta con alimentos 
reduce su biodisponibilidad hasta en un 38%. 

La mayor parte del fármaco se convierte en un glucurónido alcohólico bajo 
la influencia de la UDP glucuronil transferasa, y un 15% de una dosis se con-
vierte en glucurónido de o-fenilo. Ambos metabolitos son farmacológicamente 
inactivos. Ninguno de los dos de estos metabolitos muestra actividad farma-
cológica tras la administración oral. En casos de enfermedad hepática crónica 
es necesario hacer una reducción de dosis debido al extenso metabolismo de 
primer paso hepático del labetalol.

Una vez en circulación sistémica, el labetalol tiene una baja unión a pro-
teínas plasmáticas cercana al 50% y una amplia distribución extravascular con 
un volumen de distribución de 15,7 Litros/kg. El Labetalol y sus metabolitos 
se excretan rápida y completamente en la orina y heces, aunque menos del 
5% de la dosis se excreta sin cambios en la orina. La semivida de eliminación 
terminal es de aproximadamente 7 horas.

Estos resultados, junto con la experiencia de una serie de estudios clínicos 
indican que no es necesario modificar la dosis de labetalol en presencia de una 
insuficiencia renal moderada o grave. Entre los efectos adversos graves asociados 
a la administración de labetalol se encuentran: la reducción del gasto cardíaco, 
la insuficiencia cardíaca, la hipertensión paradójica, la isquemia miocárdica, y 
la hipotensión ortostática (Oral, 1%; IV, 58%) y la hepatotoxicidad.

A continuación, se describen algunas interacciones farmacológicas entre el 
labetalol y especies vegetales frecuentemente empleadas.
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	▶ Figura 28.
Interacción farmacológica entre el jengibre y el labetalol.

Jengibre (Zingiber officinale)

El labetalol es un medicamento empleado en las emergencias hipertensivas 
del embarazo. Sin embargo, se han descrito casos de cardiotoxicidad fetal y 
toxicidad placentaria. En un estudio in vivo hecho en ratas embarazadas se 
administró labetalol diariamente por vía oral con o sin jengibre en dosis de 300 
mg/kg y 200 mg/kg, respectivamente, durante los días 6 a 20 de gestación (185). 

En el grupo en el que se administró labetalol solo se encontró que el miocar-
dio tenía cambios destructivos histológicos y ultraestructurales y un aumento 
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significativo en la expresión de caspasa-3, además de que el labetalol también 
disminuyó el peso de la placenta en comparación con el grupo de control, y 
causó una marcada degeneración y desorganización de su arquitectura (185).

En el grupo en el que se administró un extracto acuoso de jengibre con 
labetalol se encontró una mejora en los cambios patológicos inducidos por 
labetalol en el corazón, posiblemente debido a una disminución en la actividad 
de la caspasa-3 (185).

	▶ Tabla 4.
Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y simpaticolíticos.

Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción

Efecto 
generado

Nadolol Té verde
Camellia 
sinensis

epigalocate-
quina-3-galato

Alteración de 
proteínas trans-

portadoras

Disminución 
del efecto del 

Nadolol

Metoprolol

Ortiga 
mayor

Urtica dioica Ácido gálico y 
ácido elágico

Inhibe metabo-
lismo mediado 
por CYP2D6, 
mejora biodis-
ponibilidad del 
medicamento

Aumenta 
efecto antihi-

pertensivo

Chaparro 
rojo

Curatella Ácido gálico y 
ácido elágico

 
Aumenta 

efecto antihi-
pertensivo

Eucalipto Eucalyptus Ácido gálico y 
ácido elágico

 
Aumenta 

efecto antihi-
pertensivo

Uña de 
gato

Uncaria tomen-
tosa

Ácido gálico y 
ácido elágico

 
Aumenta 

efecto antihi-
pertensivo

Alfa bloqueado-
res (Tamsulosina 

y prazosina)

Palmito 
salvaje

Serenoa repens  
Inhibe adrenore-

ceptores alfa-1

Mejora sínto-
mas HPB en 
combinación 
con prazosina
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción

Efecto 
generado

Cebolla Allium cepa Quercetina

Potencia el an-
tagonismo alfa 

por sus metabo-
litos querceti-

na-3-glucuróni-
do y la 4’O-me-
til-quercetina

Mejora efecto 
vasorelajante 
de la tamsu-

losina

cúrcuma Curcuma longa Curcumina  

Mejora sín-
tomas en de 

HPB en com-
binación con 
tamsulosina

Hoja de 
guayaba, 
naranja 
Osage, 
Piel de 

manzana, 
cebolla

 Morina  

Disminución 
toxicidad 

hepática por 
tamsulosina

Cordon-
cillo

Piper 
marginatum  

Posiblemente 
por la presencia 
de noradrenalina 
en su composi-

ción fitoquimica

Disminución 
de efecto 

hipotensor

Carvedilol

Ajo Allium sativum S-alil-l-cis-
teína

Sinergismo de 
potenciación 
por efecto an-

tioxidante

Aumenta efec-
to cardiopro-

tector

Raíz de 
astrágalo

Astragalus 
membranaceus  

Induce la expre-
sión de recepto-
res de rianodina 
e inhibir la fuga 

de Ca(2+)

Mejora 
función car-
diaca y evita 

remodelación 
del ventrículo 

izquierdo
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción

Efecto 
generado

Romero
Salvia rosma-

rinus
Ácido 

carnósico

Inhibe el NF-κB 
demostrado por 
la disminución 
de sustancias 

proinflamatorias 
y regulación 

negativa de la 
apoptosis y la 

autofagia

Aumenta efec-
to cardiopro-

tector

Labetalol Jengibre
Zingiber offi-

cinale  
Disminución de 
actividad de la 

caspasa 3

Disminu-
ye efectos 

adversos del 
labetalol en el 

miocardio

Este capítulo describe la farmacología de los principales medicamentos 
utilizados en el tratamiento de la hipertensión arterial y reúne la evidencia 
de las potenciales interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y 
medicamentos antihipertensivos y su posible explicación desde la farmacoci-
nética y la farmacodinámica. El próximo capítulo abordará las interacciones 
farmacológicas entre plantas medicinales y medicamentos antihipertensivos 
e hipolipemiantes.
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El uso activo de plantas medicinales como terapia alternativa y/o complemen-
taria para controlar las dislipidemias ha sido por mucho tiempo un hallazgo 
poco estudiado que con el paso de los años ha podido condicionar el éxito o el 
fracaso de los tratamientos para esta condición tan prevalente en Colombia, esto 
secundario a la consideración de que por lo menos el 40% de la población incluye 
estos componentes medicinales en su despensa farmacológica del día a día (1).

El riesgo de esta práctica se fundamenta en la premisa de que, por proceder 
de una planta, no se darán interacciones con los fármacos prescritos previa-
mente para el tratamiento de la patología, lo que inequívocamente lleva a la 
conclusión de que no se tiene suficiente entendimiento tanto de los mecanismos 
de acción como de la farmacocinética de estas diversas plantas medicinales 
denominadas entre otras cosas “hipolipemiantes”.

Aunque existen múltiples grupos de fármacos convencionales usados para 
tratar las dislipidemias, se hará énfasis en los más usados, dentro de los que 
se incluirán las estatinas, fibratos y resinas de intercambio iónico, las cuales 
serán comparadas con las plantas medicinales más usadas en la población co-
lombiana como tratamiento empírico para la disminución tanto del colesterol 
como de los triglicéridos.

6.1 Estatinas 

Las estatinas son una familia de fármacos las cuales son una primera línea para 
el tratamiento de enfermedades metabólicas como las dislipidemias. Estas ac-
túan inhibiendo la HMG-Coa reductasa, evitando el paso a malonato, dando 
buenos resultados en la disminución de los niveles de colesterol y triglicéridos 
principalmente. Aparte de otras funciones como pueden ser disminución de 
un entorno proinflamatorio y estabilización de placas de ateroma.

Atorvastatina, simvastatina, lovastatina

Son algunos medicamentos de la familia de las estatinas más utilizados. Presenta 
un metabolismo por medio del citocromo C P450 3-A-4 (CYP3A4) la cual es una 
enzima hepática que es un medio para ciertas interacciones tanto con fármacos 
como también alimentos y plantas debido a su amplio espectro metabólico, 
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como es el caso del uso concomitante con ajo (Allium Sativum) el cual se ha 
reportado como un inhibidor tanto de la CYP3A4 como de la glucoproteína 
P (P-gp), la cual se encarga adicionalmente de favorecer la eliminación de la 
mayoría de estatinas por diversos mecanismos fisiológicos. Esto puede llevar, 
consecuentemente, a una mayor concentración sistémica de las estatinas por 
un mecanismo de inhibición metabólica, atribuible principalmente a la acción 
de la alicina. En estudios que compararon la acción sinérgica de atorvastatina, 
en grandes dosis, con ajo en ratones con enfermedad renal crónica, se encontró 
que esta mayor concentración sérica provocó un aumento en la nefrotoxicidad 
farmacológica, inducida por un incremento en la peroxidación lipídica de 
las estatinas. Sin embargo, se encontró igualmente un factor nefroprotector 
del ajo en el uso concomitante de atorvastatina a bajas dosis, esto debido a la 
acción de la S-allyl-cisteína (2). De igual manera, se le han atribuido funciones 
depresoras de la actividad de enzimas lipogénicas y colesterolgénicas hepáticas 
como enzima málica, ácido graso sintasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y 
la 3-hidroxi-3-methyl-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductasa (3, 4).

	▶ Figura 1.
Interacciones farmacológicas de la atorvastatina con principios activos de 
plantas medicinales.
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Hierba de san Juan (Hypericum perforatum)

Conocida científicamente como Hypericum perforatum, es una planta que durante 
mucho tiempo se ha usado en la medicina tradicional y alternativa como astrin-
gente, antiséptico, cicatrizante y como una herramienta utilizada para tratar la 
depresión leve-moderada. Esta planta tiene acciones particulares gracias a las 
más de 2 docenas de componentes que posee, y en especial gracias a la hiper-
forina, la cual se ha encontrado que funciona como una inductora enzimática 
CYP1A2, CYP3A4, glutatión S transferasa y glucoproteína P haciendo que dichos 
medicamentos que funcionen bajo estos metabolismos se vean reducidos a nivel 
sanguíneo y su efecto se vea reducido; como es el caso de las estatinas, en donde 
un estudio hecho con el uso concomitante de simvastatina y atorvastatina, se 
encontró que la hierba de San Juan disminuyó considerablemente los niveles 
séricos de estas estatinas, lo que conllevaba a una disminución de alrededor del 
50% de acción sobre las LDL en el caso de la simvastatina y 30% en el caso de la 
atorvastatina y disminuyó la Cmax y la AUC de los respectivos fármacos (5, 6, 7).

	▶ Figura 2.
Interacciones farmacológicas de la simvastatina con principios activos de plantas 
medicinales.
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Rooibos (Aspalathus linearis)

Esta es una planta de origen sudafricano también conocida como Aspalathus 
linearis, se ha usado por las comunidades y coloquialmente como un antioxi-
dante natural, antimutagénico y antiinflamatorio. También se ha observado 
que en su composición hay abundante aspalatina por lo que posee acción an-
tidiabética, hipolipemiante y cardioprotector. Aparte de todos sus beneficios 
se observó que la ingesta de dicho extracto se asoció con una inhibición de 
la actividad de la enzima CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C9 por lo que fármacos 
que la usan para su metabolismo, como las estatinas, se verán aumentadas 
sus concentraciones plasmáticas por lo que existe un riesgo moderado por la 
alteración en su seguridad y eficacia (8).

Ginkgo (Ginkgo biloba)

Esta planta, utilizada en forma de extracto, ha sido ampliamente empleada por 
la medicina tradicional para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas 
y como método de prevención de la formación de trombos, gracias a su efecto 
antiagregante plaquetario. Adicional a esto, se le confieren funciones antioxi-
dantes y de aumento de la volemia secundario a la liberación de óxido nítrico, 
esto puede ser atribuido principalmente gracias a la gran cantidad de flavonoides 
(quercetina, keampferol e isorhamnetina) y terpenoides (ginkgolidos A, B, C, J 
y bilobalido). Aparte de todos sus beneficios se observó que la ingesta de dicho 
extracto se asoció con una inducción de la actividad de la enzima CYP3A4, 
principalmente por los terpenoides bilobalido y gingkgolido A, por lo que podría 
afectar la farmacocinética de los medicamentos que usen dicha enzima como las 
estatinas, así, disminuyendo sus concentraciones plasmáticas y requiriendo un 
posible ajuste de dosis para un efecto deseado. Sin embargo, su uso concomi-
tante con estatinas no ha representado riesgos mayores, únicamente de carácter 
gastrointestinal. De igual manera se encontró que el uso concomitante es capaz 
de disminuir la hepatotoxicidad inducida por estatinas, debido a la inducción 
enzimática que este es capaz de presentar (9, 10).

Té verde (Camellia sinensis)

Proveniente de la especie Camellia sinensis es una de las bebidas más común-
mente usadas en todo el mundo, y también como prevención de múltiples 
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enfermedades crónicas como las de tipo cardiovascular y el cáncer. Debido a 
sus múltiples componentes, entre estos los más conocidos denominados cate-
quinas, como la epigallocatechin gallate (EGCG), epicatechin gallate (ECG), 
epigallate catechin (EGC), y epicatechin (EC). EGCG, las cuales represen-
tan del 50% al 65% del total de catequinas del té verde, se ha visto un efecto 
diferencial en la enzima CYP3A4 en hígado e intestino, logrando un efecto 
final donde se inhibe su función en cierta cantidad por lo que se observa un 
aumento de las concentraciones plasmáticas de medicamentos que usan esta 
vía metabólica. Aunque también en estudios se ha visto que los compuestos 
del Té verde interactúan con los transportadores OATP1A2 y OATP 2B intes-
tinal, por lo que disminuiría la absorción principalmente de la rosuvastatina, 
aunque considerado en baja proporción y principalmente en las dosis iniciales 
del tratamiento (4, 11).

	▶ Figura 3.
Interacción farmacológica de la rosuvastatina con los principios activos del té 
verde.
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Moringa (Moringa oleífera)

Su uso como planta medicinal en extracto ha sido recomendada principalmente 
para el tratamiento de dislipidemia crónica. Se ha evidenciado que el extracto 
de esta especie posee un mecanismo inhibidor de la enzima HMG-CoA reduc-
tasa de similar potencia a la pravastatina. Estudios en ratas han demostrado 
una disminución en los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, y LDL, 
además de un aumento en los niveles séricos de HDL. Se han descrito efectos 
inhibitorios enzimáticos de la CYP3A4 in-vitro (8). Lo anterior podría resultar 
en interacciones con fármacos que utilicen esta misma vía metabólica como 
las estatinas. Esta supuesta interacción medicamentosa podría aumentar la 
biodisponibilidad y vida media de las estatinas que utilicen esta vía metabólica, 
lo cual en seguida podría aumentar el riesgo de rabdomiólisis (8).

Flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa)

El uso como planta medicinal de la Hibiscus sabdariffa se extiende por la 
mayoría de sistemas del cuerpo humano, aplicado tanto para el control de 
la presión arterial alta y la disminución del azúcar en sangre como para los 
distintos procesos de dislipidemia, que pese a la poca información que se tiene 
al respecto, estudios hechos, tanto en humanos como en ratones sobre el uso 
concomitante con simvastatina, han encontrado que esta planta medicinal es 
capaz de aumentar la constante de absorción (Ka) en un 89% y una disminución 
del 47.9% en la constante de eliminación, al igual que una disminución de la 
Cmax y la AUC0-∞ en un 18.2% y 30.8% respectivamente en la simvastatina.

De igual manera se encontró, en estudios hechos en ratones, que la flor de 
Jamaica puede disminuir el colesterol total de una manera más eficaz que la 
simvastatina, esto debido por un lado a la inhibición de la peroxidación lipí-
dica mediante sus contenidos de antocianinas y ácidos protocatecuicos y por 
otro lado debido a que sus componentes de polifenoles reducen la expresión 
de la acido grasa sintetasa y la HMG-CoA reductasa, lo que puede explicar 
parcialmente los efectos que posee sobre la simvastatina. En el mismo estudio 
se comparó el uso de simvastatina en monoterapia a bajas dosis y altas dosis, 
frente al uso en conjunto con la flor de Jamaica, y se encontró que el uso con-
junto a bajas dosis mejora de manera considerable los niveles del colesterol 
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total, triglicéridos y LDL en un plazo de 2 semanas, mientras que a dosis altas 
aunque comparable, hace falta evidencia para demostrar qué sea mejor, debido 
a esto se considera que el uso de la flor de Jamaica como hipolipemiante podría 
ser recomendado en los casos en donde el uso a altas dosis de simvastatina 
está contraindicado teniendo en cuenta que las miopatías por pigmentos son 
dosis dependientes. 

Por otro lado, un estudio realizado en humanos comparando el uso de la flor 
de Jamaica en monoterapia con el de la pravastatina, encontró que compartían 
la misma efectividad antihipertrigliceridémica pero con menor efectividad 
antihipercolesterolémica; sin embargo, hace falta información respecto a las 
conductas que presenta en humanos para poder establecer parámetros de 
viabilidad terapéutica (12, 13). 

Alcachofa (Cynara scolymus) 

Esta planta perteneciente a la familia de las asteráceas es usada globalmente y 
ampliamente tanto por sus aplicaciones culinarias, principalmente en la coci-
na mediterránea, como por sus propiedades terapéuticas hepatoprotectoras, 
colerética, complementaria para las dietas destinadas a controlar peso y entre 
otras muchas hipolipemiante. Por esta razón, se llevaron a cabo múltiples es-
tudios para evaluar su eficacia en la reducción del colesterol y los triglicéridos. 
Estos estudios demostraron que, gracias a la actividad del cinaratriósido y, en 
mayor proporción, de la luteolina, se inhibe de forma indirecta la HMG-CoA 
reductasa y se favorece la eliminación de la bilis, lo que facilita el filtrado del 
colesterol. Asimismo, estos compuestos están directamente relacionados con 
la función antiateromatosa, destacándose la cinarina como el principal ácido 
dicaffeoilquínico, el ácido clorogénico como el mayor monocaffeoilquínico y la 
luteolina 7-O-glucósido como el flavonoide más relevante. Esto fue evidenciado 
en estudios con ratones alimentados con dietas aterogénicas que presentaban 
engrosamiento aórtico, donde se observó que el consumo suplementario de 
alcachofa, especialmente en combinación con atorvastatina, logró reducir el 
grosor de la arteria y revertir la placa generada durante el proceso aterogénico.
De igual manera se encontró que la alcachofa ayuda a bajar los niveles séricos 
de transaminasas causados tanto por el posible daño hepático por dietas ate-
rogénicas, como por la toxicidad que pueden llegar a generar la atorvastatina, 
demostrando su efecto hepatoprotector (14, 15).
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Linaza (Linum usitatissimum)

La cantidad de usos que se le ha dado a esta planta con el paso del tiempo es 
extensa. Ha sido usada tanto para fines de fabricación de telas y papeles finos 
como para la producción de aceites para ser usados como aderezos, y el uso 
de las semillas para su posterior uso como laxante, también se ha intentado 
incluir para fines hipolipemiantes. Gracias a que es una fuente amplia de áci-
do α-linolénico (ALA) y secoisolariciresinoldiglucósidos (SDG), los cuales se 
reconocen por sus capacidades hipocolesterolémicas y cardioprotectoras. En 
un estudio hecho en mujeres con hipercolesterolemia moderada, se observó 
una disminución de 9 y 18% en el colesterol total y LDL-C y del 6.9% y 14.7% 
respectivamente en el grupo de control de mujeres sanas en un plazo de 4 y 3 
semanas respectivamente, tras la ingesta de 50g de semillas de linaza diarios.

En estudios hechos bajo parámetros similares, los resultados difirieron 
de manera moderada; sin embargo, en todos se vio una disminución de los 
niveles de colesterol total y LDL-C, aunque sin cambios significativos en los 
niveles totales de triglicéridos ni de HDL-C, considerado que es debido a las 
bajas dosis que se manejaron para los estudios. El plazo mínimo con el que se 
hicieron estos estudios en humanos fue de 2 semanas hasta 1 año.

De igual manera, en pacientes con antecedentes de enfermedades arteriales 
periféricas a los cuales se les dieron 30g de semillas de lino durante 1 año, se 
encontró una disminución del colesterol total y de los niveles de LDL-C en un 
11-15% en el primer mes, sin embargo, no se vio un mayor cambio en el resto 
del año y los niveles de HDL-C no se vieron alterados.

Con estos estudios se logró demostrar que el uso concomitante de linaza en 
la dieta ayuda a reducir los niveles de colesterol total, LDL-C y lipoproteína 
A en pacientes con hipercolesterolemia; sin embargo, los mismos dieron a en-
tender que la linaza no tiene mayor efecto en los lípidos en suero en pacientes 
con normocolesterolemia. Aun así, se considera igualmente que los grados 
de disminución en estos parámetros puede variar según la presentación de 
linaza que se proporcione, como es el caso del uso de aceite de linaza y fibras 
de linaza las cuales no dieron resultados importantes en la disminución de los 
niveles de colesterol total, triglicéridos totales, LDL-C y HDL-C. No obstante, 
las semillas de lino y aquellas que contengan SDG en buen nivel sí pueden 



250 | interacciones farmacológicas entre plantas medicinales 
y medicamentos: síndrome metabólico

ser consideradas de uso en el tratamiento para las dislipidemias, sin embargo 
hace falta más investigación para estar seguros de su efectividad debido a 
las inconsistencias que presentan los estudios al ser comparados, incluso lle-
gando a considerarse variantes genéticas como parcialmente responsables de 
los cambios presentados en los niveles de lípidos en suero de los individuos 
involucrados en la investigación (16, 17, 18, 19).

6.2 Fibratos

Los fibratos son otro grupo de drogas que son mundialmente usadas para el 
manejo de la dislipidemia, específicamente para disminuir el nivel de los tri-
glicéridos e incluso se ha visto que también puede aumentar el valor de HDL. 
En Colombia el fibrato más usado es el Gemfibrozilo, seguido del Fenofibrato 
(20). A pesar de que no se tiene una total claridad del mecanismo de acción del 
Gemfibrozilo, se sabe que este como cualquier fibrato interactúa como ligando 
de los receptores activados por proliferadores peroxisomales, principalmente 
del alfa (PPAR-α). Estos receptores van a controlar la transcripción de genes 
que regulan el metabolismo de los lípidos y carbohidratos. El efecto hipotri-
gliceridémico de los fibratos va a ser dado por esta activación del PPAR, pues 
específicamente el PPAR-α va a inhibir la transcripción del gen apolipoproteína 
C-III (APOC-3) y a inducir la expresión de lipoproteinlipasa (LPL), los cuales 
van a estar implicados en el metabolismo de los triglicéridos. Además de esto va 
a tener una acción en la disminución de producción de las lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL) y el apoB. Por último, se ha visto que este medicamento 
aumenta la afinidad de lipoproteínas de baja densidad (LDL) con sus receptores 
y aumenta los niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL) en sangre (21). El 
Gemfibrozilo, por su parte farmacocinética, tiene un alto porcentaje de unión 
a proteínas plasmáticas con cerca de un 95% de unión a estas, su absorción va 
a ser completa, este fármaco va a ser metabolizado por el citocromo CYP3A4 
y su excreción se va a dar predominantemente por la orina, pues cerca de un 
70% del fármaco es excretado por ese medio. Por último, su vida media es de 
1,5 horas y posee una gran biodisponibilidad ya que es del 98%. 
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	▶ Figura 4.
Interacciones farmacológicas entre el gemfibrozilo con algunos principios activos 
de plantas medicinales.

El fenofibrato, por otro lado, es un análogo de clofibrato que también hace 
parte de la familia de los fibratos y que por lo tanto tiene un excelente efecto 
hipolipemiante, más específicamente en los triglicéridos. Esto es gracias a que 
tiene el mismo mecanismo de acción que el gemfibrozilo, afectando de esta 
manera al PPAR-α y teniendo así un efecto en el metabolismo de los triglicé-
ridos y el colesterol. Además, vale la pena agregar que el fenofibrato, al igual 
que el clofibrato, tiene un efecto en la coagulación, pues se ha demostrado su 
efecto antiagregante plaquetario en el hombre. Se cree que la disminución de 
la agregación plaquetaria se da por ADP, ácido araquidónico y epinefrina (22). 
Otro dato importante es saber que este va a ser el único fibrato de la familia 
que no va a ser metabolizado por el citocromo CYP3A4. Se sabe eso sí que 
su metabolismo, así como su detoxificación, va a darse principalmente en el 
hígado y en los riñones (23). De esta forma vamos a tener 2 vías de excreción 
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de este medicamento en el humano: la vía urinaria donde se va a expulsar del 
60% al 88% del fármaco y la vía fecal donde se va a excretar de un 5% a un 
25% del fármaco (23). Por último, agregar que este fármaco también se une a 
proteínas plasmáticas (90%) y además posee una vida media larga de 22 horas.

Ajo (Allium sativum) 

El ajo es una de las plantas más viejas cultivadas por el ser humano, se tienen 
registros de su uso como comida y como planta medicinal desde hace mucho 
tiempo. Esta planta está conformada en su mayoría por agua, seguida de pro-
teínas, carbohidratos, fibra, vitaminas y minerales. Cabe destacar que este 
alimento posee una gran cantidad de compuestos azufrados, siendo el más 
común el  L-γ-glutamil-S-(2-propenil)-l-cisteína (GSAC) (24), quien poste-
riormente se va a transformar en alicina que es el compuesto químico que le 
da las propiedades medicinales del ajo. Se ha visto que esta sustancia tiene 
un potencial como antilipemiante y disminuye en general el riesgo cardio-
vascular. Esto es gracias a que la alicina aumenta la fosforilación de AMP-K, 
la proteína cinasa A y la proteína de unión al elemento de respuesta a AMP, 
así como disminuye la expresión de las proteínas SREBP-1 y SREBP-226 las 
cuales participan en el metabolismo de los lípidos (24). Estos procesos le 
permiten al ajo tener diferentes propiedades que pueden ayudar a atenuar el 
proceso de la aterosclerosis como su efecto hipocolesterolémico, anticoagulan-
te y fibrinolítico (25). A pesar de estas propiedades, ha demostrado tener un 
efecto fibrinolítico menor que el clofibrato27 y además se ha demostrado que 
en conejos, antilipemiantes como el gemfibrozilo, muestran menos cambios 
histopatológicos que el tratamiento solo con ajo (25). Es por esto que a pesar 
de sus propiedades no sería bueno pensar en dejar el ajo como monoterapia 
para el control de la dislipidemia. Al contrario, sería muy bueno pensar en el 
consumo concomitante de estos medicamentos, sobre todo con el fenofibrato, 
pues este no posee la cualidad fibrinolítica comparado con los otros fibratos. 
De esta manera encontramos que el consumo concomitante de fenofibrato y 
ajo poseen un efecto sinergista de potenciación en la regulación de lípidos en 
sangre y la mejora de la función endotelial (26).



 | 253alejandro gómez levy, lucas drouilhat vega, juan pablo tapia alzate, 
 sergio a. montenegro herrera, mateo calderón valencia y alejandra ma. jerez valderrama

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

La planta Hypericum perforatum ha sido usada tradicionalmente como antide-
presivo. De este modo se conoce que esta funciona como inductora enzimática 
del citocromo CYP3A4, alterando así el metabolismo de los fibratos como el 
gemfibrozilo. El consumo concomitante de esta planta y este fibrato puede 
resultar en una disminución de los niveles séricos del gemfibrozilo. A pesar 
de esto, y a diferencia de las estatinas, no hay estudios que demuestren esta 
interacción de manera directa por lo que no se sabe qué tanto pueda afectar la 
acción del gemfibrozilo u otros fibratos que se metabolizan por esta vía. Cabe 
destacar que la hierba de San Juan no posee un efecto hipolipemiante, por lo 
que no existe una acción sinérgica entre esta planta y el grupo de los fibratos. 
Sin embargo, si se quiere consumir la hierba de San Juan junto con un fibrato 
se podría dar con el Fenofibrato, pues este se metaboliza por otra vía por lo 
que no habría una interacción directa con el medicamento. 

Rooibos (Aspalathus linearis)

La planta Aspalathus linearis, mencionada en el capítulo de las estatinas, también 
puede presentar interacciones con los fibratos. Esto es así ya que esta planta 
se asocia a una inhibición de la enzima CYP3A4, enzima que a su vez usa el 
gemfibrozilo (y todos los demás fibratos excepto por el fenofibrato) para su 
metabolismo. Esto resultaría en un aumento en las concentraciones plasmáticas 
por lo que, del mismo modo que con las estatinas, existe un riesgo moderado 
por la alteración en su seguridad y eficacia. Sin embargo, como el fenofibrato 
no se metaboliza por esa enzima, podríamos destacar un posible sinergismo 
de potenciación, pues se sabe que el extracto de Rooibos tiene acción hipoli-
pemiante y podría por lo tanto potenciar el efecto del Fenofibrato dando una 
mejor regulación de los lípidos en sangre en pacientes que consumen estos 
medicamentos. 

Ginkgo (Ginkgo biloba)

El efecto y la utilidad del Ginkgo Biloba fue mencionada con las estatinas y 
básicamente este es un inductor de la enzima CYP3A4, por lo cual afecta el 
metabolismo de los fibratos, dentro de ellos el gemfibrozilo, así que el consumo 
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concomitante de esta planta y ese medicamento puede afectar su farmacocinética 
y por lo tanto disminuir las concentraciones plasmáticas del mismo. Es posible 
que requieran un posible ajuste de dosis para obtener un efecto adecuado. Debido 
a que el fenofibrato no se metaboliza por la CYP3A4, el uso concomitante de 
este fármaco y esta planta podría resultar en un aumento del riesgo de sangrado, 
pues el Ginkgo biloba tiene un efecto antiagregante plaquetario, tanto así que 
se usa para la prevención de la formación de los trombos. Este efecto podría 
ser sinergista potenciador del efecto de antiagregación plaquetaria que posee el 
fenofibrato y, por lo tanto, aumentar el riesgo de sangrados si se toman de ma-
nera concomitante. Sin embargo, se desconoce la magnitud de esta interacción, 
por lo cual se requieren más estudios que permitan confirmar esta interacción. 
Cabe destacar que también hay otros fibratos como el clofibrato que interactúa 
con las dos formas mencionadas anteriormente, pues este se metaboliza por la 
enzima CYP3A4 y posee un efecto de antiagregación plaquetaria. 

Té verde (Camellia sinensis)

El té verde contiene en su composición fitoquímica distintas catequinas como 
la epigallocatequina galeato (EGCG), epicatequina galeato (ECG), epigalloca-
tequina (EGC), y epicatequina (EC), las cuales representan del 50% al 65% del 
total de catequinas del té verde.

De los anteriores metabolitos se sabe son inhibores de la enzima CYP3A4, 
por tanto, cuando se administran de forma conjunta con medicamentos me-
tabolizados por esta vía enzimática, estos se acumulan, incrementando así su 
concentración plasmática y dando lugar a un aumento en el riesgo de toxicidad.

Por otra parte, se ha visto que las catequinas del té verde interactúan con los 
transportadores OATP1A2 y OATP2B intestinales, que son los transportadores 
relacionados con la absorción intestinal de rosuvastatina. Cuando estos se in-
hiben, se limita la absorción y se reduce la biodisponibilidad de medicamentos 
como la rosuvastatina. Lo anterior en el caso de una persona con una dislipidemia 
podría provocar un fracaso terapéutico de su farmacoterapia hipolipemiante.

Flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa) 

La flor de Jamaica es una planta usada comúnmente como refresco, ya sea frío o 
caliente, alrededor del mundo y más en América siendo una bebida común en 
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lugares como México. Además de esto es usada por mucha gente como planta 
medicinal para la presión, para disminuir el colesterol en sangre e incluso para 
controlar el azúcar en sangre. A pesar de no haber estudios comparativos del 
uso de esta planta y los fibratos, sí se han estudiado mucho sus propiedades 
antilipemiantes, habiendo demostrado en distintos estudios clínicos su capa-
cidad para disminuir las lipoproteínas de baja densidad (LDL-c), triglicéridos 
(TAG), colesterol total (TC) y peroxidación lipídica in vivo (27). Por esta razón, 
el uso concomitante de flor de Jamaica y fibratos podría generar un efecto 
sinergista de potenciación, pues ambos poseen un efecto antilipemiante. Por 
lo tanto, pacientes con alto riesgo cardiovascular podrían llegar a beneficiarse 
al emplearlos de forma concomitante.

Además de esto, se dice que la flor de Jamaica tiene efectos diuréticos, los 
cuales han sido demostrados en diferentes estudios que muestran incluso una 
disminución en suero de urea y creatinina (27). Por este efecto podría haber una 
interacción farmacológica con los fibratos, siendo el más afectado el clofibrato, 
pues este se excreta por vía renal hasta en un 95%. Sin embargo, esto podría 
afectar a todos los fibratos en general, pues todos estos se excretan en cierto 
porcentaje por vía renal. A pesar de todo lo descrito hacen falta estudios que 
estudien el efecto de los fibratos cuando se toma concomitantemente flor de 
Jamaica para saber qué tanto puede realmente llegar aumentar su excreción. 

Cebolla (Allium cepa)

Allium cepa, o mejor conocido como cebolla, es uno de los ingredientes más 
usados en las cocinas alrededor de todo el mundo. Esta hortaliza además de 
llenar de sabor nuestros platos preferidos, también brinda muchos efectos 
beneficiosos a nuestra salud y es muy útil en la prevención de enfermedades. 
A lo largo de la historia, la cebolla ha sido utilizada para combatir toda clase 
de enfermedad y sus efectos en la salud han sido documentados por los más 
grandes científicos de la antigua medicina grecorromana, persa, china, y tam-
bién ayurvédica desde hace milenios. 

La cebolla es una de las fuentes más ricas en flavonoides que podemos tener 
en nuestra dieta. La cebolla principalmente contiene flavonoles, una clase 
de flavonoide, de los cuales mayormente posee quercetina. Tanto la cebolla 
amarilla como la cebolla roja tienen un alto contenido de flavonoles por cada 
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kilogramo de peso fresco, 270–1,187 mg y 415–1,917 mg respectivamente (28). 
Estos flavonoles cumplen funciones antioxidantes, antiinflamatorias y anti-
mutagénicas al inhibir varias enzimas como lo son la xantina oxidasa, ciclooxi-
genasa, lipooxigenasa y fosfoinositol 3-cinasa (4). El aceite esencial de cebolla 
(equivalente a 1g/kg/día de cebolla cruda) fue más efectivo que el clofibrato para 
prevenir el aumento en colesterol total y coagulabilidad sanguínea en conejos 
que fueron sujetos a una dieta alta en colesterol durante 3 meses. Además, el 
aceite incrementó la actividad fibrinolítica y normaliza el contenido lipídico 
de la aorta (29). De tal forma, el uso de un fibrato con acción fibrinolítica y 
antiagregante, sumado a un alto consumo de cebolla, podrían beneficiar a 
pacientes con elevado riesgo cardiovascular. Sin embargo, se debe tener en 
cuenta que el riesgo de sangrado podría aumentar debido a la acción conjunta 
que aumenta la actividad fibrinolítica y el efecto antiagregante.

	▶ Figura 5.
Interacción farmacológica entre el clofibrato y la quercetina.
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	▶ Tabla 1.
Interacciones farmacológicas entre plantas medicinales e hipolipemiantes.

Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción Efecto generado

Simvastatina Ajo
Allium 
sativum Alicina

Inhibición de la 
CYP3A4 y Glico-

proteína P

Nefrotoxicidad a 
altas dosis 

Mayor efecto hipo-
lipemiante

Simvastatina
Hierba de 
san juan

Hypericum 
perforatum Hiperforina

Inducción enzi-
mática CYP1A2, 
CYP3A4, gluta-

tión S transferasa 
y glicoproteína P

Aceleración en la 
eliminación del 

fármaco

Aumento de LDL 

Simvastatina
Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Antociani-
nas, ácidos 
protoca-

tecuicos y 
polifenoles

Antocianinas, 
ácidos protoca-

tecuicos: Inhiben 
la peroxidación 

lipídica
Polifenoles: Re-
ducen la expre-
sión de la acido 
grasa sintetasa 

y la HMG-CoA 
reductasa

A bajas dosis 
mejora niveles de 

colesterol total tri-
glicéridos y LDL

Simvastatina
Extracto de 

Rooibos
Aspalathus 

linearis Aspalatina

Inhibición de 
la CYP3A4, 
CYP2C8 y 
CYP2C9

Mayor concentra-
ción plasmática 

Simvastatina Té verde
Camellia 
sinensis

Epigallocate-
chin gallate 

(EGCG) 
epigallocate-
chin gallate 

(EGCG), 
epicatechin 

gallate 
(ECG), epi-
gallate cate-
chin (EGC), 
y epicatechin 

(EC)

Inhibición de la 
CYP3A4

Mayor concentra-
ción plasmática 
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción Efecto generado

Simvastatina Moringa
Moringa 
oleifera

Omoringone, 
flavonoles y 

lignanos

Inhibición de la 
CYP3A4

Mayor concentra-
ción plasmática 

Simvastatina
Ginkgo 
biloba

Ginkgo 
biloba

Gingkgolido 
A y Biloba-

lido

Inducción 
enzimática de la 

CYP3A4

Aceleración en la 
eliminación del 

fármaco 

Disminución de 
la hepatotoxici-

dad inducida por 
estatinas

Atorvasta-
tina

Ajo
Allium 

Sativum Alicina
Inhibición de la 

CYP3A4 y Glico-
proteína P

Nefrotoxicidad a 
altas dosis

Mayor concentra-
ción plasmática 

Atorvasta-
tina

Ginkgo 
biloba

Ginkgo 
biloba

Gingkgolido 
A y Biloba-

lido

Inducción 
enzimática de la 

CYP3A4

Aceleración en la 
eliminación del 

fármaco 

Disminución de 
la hepatotoxici-

dad inducida por 
estatinas

Atorvasta-
tina

Extracto de 
Rooibos

Aspalathus 
linearis Aspalatina

Inhibición de 
la CYP3A4, 
CYP2C8 y 
CYP2C9

Mayor concentra-
ción plasmática 

Atorvasta-
tina

Hierba de 
San Juan

Hypericum 
perforatum Hiperforina

Inducción enzi-
mática CYP1A2, 
CYP3A4, gluta-

tión S transferasa 
y glicoproteína P

Aceleración en la 
eliminación del 

fármaco 

Aumento de LDL 

Atorvasta-
tina

Moringa
Moringa 
oleifera

Omoringone, 
flavonoles y 

lignanos

Inhibición de la 
CYP3A4

Mayor concentra-
ción plasmática 
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción Efecto generado

Atorvasta-
tina

Alcachofa
Cynara 

scolymus​ 

Cinara-
triosido y 
Luteolina

Inhibición de 
la HMG-CoA 

reductasa 

Mayor concentra-
ción plasmática 

Atorvasta-
tina

Té verde
Camellia 
sinensis

Epigallocate-
chin gallate 

(EGCG) 
epigallocate-
chin gallate 

(EGCG), 
epicatechin 

gallate 
(ECG), epi-
gallate cate-
chin (EGC), 
y epicatechin 

(EC)

Inhibición de la 
CYP3A4 en híga-

do e intestino 

Mayor concentra-
ción plasmática 

Rosuvasta-
tina

Té verde 
Camellia 
sinensis

Epigallocate-
chin gallate 

(EGCG) 
epigallocate-
chin gallate 

(EGCG), 
epicatechin 

gallate 
(ECG), epi-
gallate cate-
chin (EGC), 
y epicatechin 

(EC)

Interacción con 
los transporta-

dores OATP1A2 
y OATP2B 
intestina

Disminución en 
la absorción del 
fármaco a nivel 

intestinal a bajas 
dosis

Gemfibrozilo Ajo
Allium 
sativum Alicina

Aumenta 
fosforilación de 
AMPK, Proteína 

cinasa A
Disminuye 

expresión de pro-
teína SREBP-1 y 

SREBP-2

Disminución en los 
niveles de coles-

terol total, LDL y 
triglicéridos

Anticoagulación

Fibrinolisis 
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción Efecto generado

Gemfibrozilo
Hierba de 
San Juan

Hypericum 
perforatum Hiperforina

Inducción enzi-
mática CYP1A2, 
CYP3A4, gluta-

tión S transferasa 
y glicoproteína P

Aceleración en la 
eliminación del 
fármaco y, por 

ende, aumento de 
colesterol total, 

LDL, triglicéridos

Gemfibrozilo Rooibos
Aspalathus 

linearis Aspalatina

Inhibición de 
la CYP3A4, 
CYP2C8 y 
CYP2C9

Mayor concentra-
ción plasmática 

Gemfibrozilo
Ginkgo 
biloba

Ginkgo 
biloba

Gingkgolido 
A y Biloba-

lido

Inducción 
enzimática de la 

CYP3A4

Aceleración en la 
eliminación del 

fármaco

Gemfibrozilo Té verde
Camellia 
sinensis

Epigallocate-
chin gallate 

(EGCG) 
epigallocate-
chin gallate 

(EGCG), 
epicatechin 

gallate 
(ECG), epi-
gallate cate-
chin (EGC), 
y epicatechin 

(EC)

Inhibición de la 
CYP3A4

Mayor concentra-
ción plasmática

Gemfibrozilo 
y fenofibrato

Flor de 
Jamaica

Hibiscus 
sabdariffa

Antociani-
nas, ácidos 
protoca-

tecuicos y 
polifenoles

Antocianinas, 
ácidos protoca-

tecuicos: Inhiben 
la peroxidación 

lipídica
Polifenoles: 

reducen la expre-
sión de la acido 
grasa sintetasa 

y la HMG-CoA 
reductasa

A bajas dosis 
mejora niveles de 

colesterol total tri-
glicéridos y LDL
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Fármaco
Planta-
Nombre 
común

Planta-
Nombre 

científico

Principio 
activo

Mecanismo de 
interacción Efecto generado

Clofibrato Cebolla Allium cepa Quercetina

Inhibición de 
xantina oxidasa, 
ciclooxigenasa, 
lipooxigenasa 
y fosfoinositol 

3-cinasa

Disminución en co-
lesterol total, LDL, 

y triglicéridos

Antiagregación 
plaquetaria

Anticoagulación

Fibrinolisis

Este capítulo describe la farmacología de los principales medicamentos 
utilizados en el tratamiento de las dislipidemias y reúne la evidencia de las 
potenciales interacciones farmacológicas entre plantas medicinales y medi-
camentos hipolipemiantes y su posible explicación desde la farmacocinética 
y la farmacodinámica. 

En resumen, el análisis de las interacciones farmacológicas entre plantas medi-
cinales y los medicamentos utilizados en el tratamiento del síndrome metabólico 
y sus patologías asociadas es esencial para garantizar la eficacia y la seguridad de 
los tratamientos. Este libro ofrece una visión completa de las complejidades de 
estas interacciones, destacando la importancia de una comprensión profunda 
de la farmacología. Al abordar estas conexiones de manera integral, los profe-
sionales de la salud pueden optimizar las terapias, maximizando los beneficios 
terapéuticos y reduciendo los riesgos de posibles interacciones adversas. En 
última instancia, esta obra sirve como una herramienta valiosa para guiar a los 
profesionales en la toma de decisiones informadas y en la mejora continua de la 
atención a pacientes con síndrome metabólico y afecciones relacionadas.
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Este libro aborda de manera rigurosa y sistemática 
las interacciones farmacológicas entre plantas 
medicinales y medicamentos convencionales em-
pleados en el tratamiento del síndrome metabólico, 
incluyendo hipertensión arterial, diabetes tipo 2 y 
dislipidemias. A partir de un enfoque multidiscipli-
nario, se exploran los principios farmacocinéticos y 
farmacodinámicos que subyacen a estas interaccio-
nes, con base en la evidencia científica más reciente.

Inspirado por el legado de la Real Expedición Botá-
nica del Nuevo Reino de Granada, liderada por José 
Celestino Mutis en el siglo XVIII, esta obra conecta 
el conocimiento tradicional sobre la flora medicinal 
colombiana con los avances actuales en farmaco-
logía. Colombia cuenta con más de 2.500 especies 
medicinales reconocidas, esta riqueza natural nos 
muestra la necesidad de comprender tanto el valor 
terapéutico como los riesgos potenciales del uso 
conjunto de terapias naturales y convencionales.

Dirigido a profesionales de la salud, investigadores 
y tomadores de decisiones, este libro ofrece herra-
mientas fundamentales para avanzar en la integra-
ción segura y eficaz de la medicina tradicional en 
los sistemas de salud contemporáneos.
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