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REACCIONES ADVERSAS /

PRODUCTOS NATURALES

El Ginseng es utilizado para el tratamiento de la ansiedad, stress, fatiga fisica y psiquica por sus
propiedades estimulantes del SNC. Contiene pequefias cantidades de estrona, estradiol o estriol,
lo que puede provocar la apariciéon de ginecomastia o galactorrea. No se recomienda combinar
con otros medicamentos que produzcan este mismo efecto ya que puede ocurrir una potencia-
cion (rauwolfia, bloqueantes de los canales de calcio: diltiazem, nifedipina, verapamil, digitalicos,
griseofulvina, metildopa, fenotiazinas, espironolactona). Tampoco se deben asociar al tratamiento

con antidepresivos.

Aunque es poco frecuente, el uso continto del ginseng puede provocar el ‘Sindrome de Abuso
caracterizado por: hipertension arterial, nerviosismo, insomnio, urticaria y diarrea
matutina. Se han descrito casos de hiperestrogenismo, manifiesto en formas de mastalgias y
metrorragias. Se recomienda no exceder la dosis diaria recomendada (1g/d) y prescribir el pro-

al Ginseng”,

KAVA -

El Kava-kava (Piper methysticum) es
usado ampliamente en Europa, Estados
Unidos y en Venezuela como un
producto natural con propiedades
ansioliticas, hipnéticas, analgésicas,
espasmoliticas y relajante de Ia
musculatura lisa y esquelética.
Recientemente la Agencia de Control de
Medicamentos del Reino Unido y la FDA
en los Estados Unidos han emitido un
boletin de alerta sobre el riesgo de
hepatotoxicidad de los extractos de kava
- kava, motivado por los 30 casos
reportados en Alemania y Suiza de
anormalidades de la funcién hepatica e
insuficiencia hepatica de variada
severidad. De los 6 casos de
insuficiencia hepéatica, uno tuvo un
desenlace fatal y 5 requirieron
transplante hepético.

Las autoridades reguladoras de
Alemania y de la Unidon Europea
consideraron que las acciones
regulatorias para el sector de productos
naturales eran emergentes y decidieron
el retiro del mercado de los productos
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gue contengan kava -kava.

La FDA en los Estados Unidos ha
emitido una carta a los profesionales de
la salud alertandolos de estas
reacciones adversas reportadas y hasta
enero del 2002 habia recibido reportes
de reacciones alérgicas serias asociadas
al uso de kava-kava en suplementos
dietéticos y un reporte de insuficiencia
hepatica que requiri6 transplante
hepatico.

En vista de que los suplementos
dietéticos que contienen kava - kava
son promocionados _
para una gran®
variedad de usos|
incluyendols
relajacion,
insomnio, sindrome
pre -menstrual y es
usado en todos los
segmentos de la
pobIaC|on,_,..-r_{
incluyendo  nifios, ~
mujeres, hombres y

ancianos, en

Piper methysticum

REACCIONES ADVERSAS DEL GINSENG

Panax ginseng

ducto por un periodo de 4 a 6 semanas seguido de un periodo de descanso de 2—3 meses.
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ST. JHON'S WORT / INTERACCION DE MEDICAMENTOS

Los extractos de St. John’s Wort (Hypericum perforatum), son el ingrediente activo de gran cantidad de productos naturales de venta libre sin
prescripcion facultativa. En Venezuela, existen varios productos comercializados que contienen Hypericum perforatum, como por ejemplo: Kira®,
Adaptogeno®: St. John’s Wort, Nature’s Sunshine®: St. John’s Wort, entre otros y es usado en combinacion con otros productos naturales en
infusiones . Este producto es ampliamente usado para el tratamiento de los trastornos del suefio, nerviosismo, depresion, tension e insomnio
temporal.

Desde 1999, la Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos (EMEA), ha brindado especial atencién a los productos que contienen
Hypericum perforatum ya que presentan un alto potencial de interactuar con productos medicinales. Los casos reportados de interacciones con
warfarina, ciclosporina, teofilina (disminucion efecto) y anticonceptivos orales (sangramientos) junto con los datos farmacocinéticos (disminucion
de los niveles) con hidroxicortisol, dextrometorfano, amitriptilina, nortriptilina y digoxina, dan fuertes sefiales de que el Hypericum perforatum es
un inductor de ciertas isoenzimas del citocromo P450 en el higado (particularmente CYP3A4, pero también la 1A2 y la 2C9), y de la glicoproteina-
P. Debido a que el mecanismo de esta interaccion es una induccion enzimatica, al suspender la administracion del Hypericum perforatum puede
ocurrir un aumento de los niveles sanguineos de algunos medicamentos resultando en cuadros de toxicidad, particularmente con ciclosporina,
digoxina, teofilina y warfarina.

Las interacciones de origen farmacodinamico (aditivas o potenciacion) pueden ocurrir con medicamentos psicoactivos, incluyendo los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Las preparaciones de Hypericum perforatum pueden presentar interacciones de este tipo con otros
medicamentos que afectan la serotonina tales como otros antidepresivos y triptanos usados para el tratamiento de la migrafia. Estas interaccio-
nes pueden resultar en una variedad de sintomas tales como, cambios en el estado mental, disfuncion autonémica y efectos motores que se
corresponden con elevados niveles de serotonina en el sistema nervioso central.

Resultados de un estudio conducido por el I.N.H. de los Estados Unidos, demuestran que la administracion concomitante de Hypericum
perforatum e Indinavir reduce significativamente las concentraciones plasmaticas del indinavir. Esta interaccion esta especificamente relacionada
a la induccién de la isoenzima 3A4 del CYP450. Estos resultados tienen importantes implicaciones clinicas para los pacientes infectados con el
HIV-1 ya que niveles subterapéuticos de la terapia antiretroviral puede conducir al desarrollo de resistencia y falla terapéutica.

Se recomienda: A. Pacientes que estén siendo tratados con productos medicinales y tomen algin producto natural que contenga Hype-
ricum perforatum o tenga la intencion de hacerlo, debe comunicarse con su médico o farmacéutico para que reciba la orientacion adecuada
en cuanto al manejo de su farmacoterapia. B. Pacientes tratados con Indinavir y por extrapolacion con otros medicamentos antiretrovirales
para el tratamiento de la infeccion HIV -1, no deben tomar productos naturales que contengan Hypericum perforatum ya que esto puede resul-
tar en pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL PACIENTE QUE TOMA

MEDICAMENTO ___EFECTO DE LA INTERACCION
i - TTE— HYPERICUM PERFORATUM

INHIBIDORES PROTEASA Reduccion de 10s nivelesvsanguineos con — Suspender el Hypericum perforatum y medir RNA HIV.

(indinavir, nelfinavir, ritonavir) posible pérdida de la supresion del HIV.
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA |Reduccién de los niveles sanguineos con Suspender el Hypericum perforatum y medir RNA HIV.
TRANSCRIPTASAREVERSA posible pérdida de la supresién del HIV.
(efavirenz, nevirapine, delavirdine)
CICLOSPORINA Reduccion de los niveles sanguineos con Suspender el Hypericum perforatum y medir niveles sanguineos de ciclosporina
TRACOLIMUS riesgo de rechazo al transplante. y tracolimus. Ajustar la dosis del medicamento ya que pueden aumentar los
niveles al suspender el Hypericum perforatum.
WARFARINA Reduccion del efecto anticoagulante por Suspender el Hypericum perforatum y medir el INR.
lo que es necesario incrementar la dosis Realizar ajuste de la dosis de Warfarina.
de warfarina.

DIGOXINA Reduccién de los niveles sanguineos y | Suspender el Hypericum perforatum y medir niveles sanguineos de digoxina.
pérdida del control de la falla cardiaca y |Los niveles de digoxina se elevan al suspender el Hypericum por lo que puede

arritmia cardiaca. ser necesario un ajuste en la dosificacion.
TEOFILINA Reduccién de los niveles sanguineos y | Suspender el Hypericum perforatum y medir niveles sanguineos de teofilina.
pérdida del efecto broncodilatador. Los niveles de teofilina se elevan al suspender el Hypericum por lo que puede

ser necesario un ajuste en la dosificacion.

ANTICONVULSIVANTES Reduccion de los niveles sanguineos con| Suspender el Hypericum perforatum y medir niveles sanguineos del
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) riesgo de convulsiones. anticonvulsivante. Los niveles del anticonvulsivante se elevan al suspender el
Hypericum por lo que puede ser necesario un ajuste en la dosificacion.
ANTICONCEPTIVOS ORALES Reduccion de los niveles sanguineos con Evaluar los beneficios de continuar con el Hypericum perforatum y el posible

riesgo de sangramientos, con posible fiesgo de disminucién de la eficacia anticonceptiva.
falla anticonceptiva.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RE- | Incremento de efectos serotoninérgicos |Evaluar los beneficios de continuar con el Hypericum y el riesgo de presentar
CAPTACION DE SEROTONINA con aumento del riesgo de reacciones feacciones adversas,
(fluoxetina, paroxetina, sertralina, adversas.
nefazodona, citalopram)
TRIPTANOS Incremento de efectos serotoninérgicos [Evaluar los beneficios de continuar con el Hypericum y el riesgo de presentar
(sumatriptan, naratriptan, rizatriptan, con aumento del riesgo de reacciones feacciones adversas,

zolmitriptan) adversas.
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REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS DE LA
CASCARA SAGRADA

La cascara sagrada (Rhamnus purshiana) gracias a sus compuestos antraquinonicos, se comporta co-
mo colagogo, hipocolesterolemiante y laxante (dosis bajas) o como purgante (dosis altas). Debe ser
prescrita sélo para estreflimiento ocasional, disquinesia hepatobiliar o para limpieza intestinal previa a
exploracion o cirugia. Las dosis excesivas 0 el uso en personas sensibles puede producir colicos intesti-
nales y vomitos.

Se debe emplear la corteza envejecida ya que cuando esta fresca contie- se recomienda para el trata-
ne ramnotoxina que provoca vomitos y espasmos gastrointestinales. La  miento del estrefiimiento cré-
ingesta cronica de derivados antraquindnicos puede conducir a la destruc- nico o habitual, el uso de
cion de los plexos nerviosos intramurales del colén, causando el denomi- laxantes mecanicos, de ac-
nado col6n catartico: un intestino grueso aténico. cion mas fisiologica y sin los
El abuso de laxantes puede determinar diselectrolitemia—Ia hipopotase- IefeCt(:S . a.?vetr e los
mia es especialmente peligrosa en pacientes cardidpatas—esteatorrea S e

leve y enteropatia perdedora de proteinas.

En la base de datos del Uppsala Monitoring Centre (Centro Mundial de Farmacovigilancia, OMS), se han
recibido 12 reportes con 22 reacciones adversas desde 7 paises (Canad4a, Francia, Espafa, Alemania,
Irlanda, Suecia, Tailandia). Todos los pacientes son femeninas y con un rango de edad comprendido
entre 18 y 95 afios, y promedio de 57 afios. Las reacciones reportadas incluyen: dolor abdominal, nau-
seas, rash maculo papular, deshidratacion, diarrea, prurito, fiebre, plrpura vascular, rash escalatinifor-
me, malasia, hipotiroidismo, sincope, hipokalemia, hipertiroidismo, urticaria y colitis.

JARABE DE NONI / HEMORRAGIAS

En Malasia, en Agosto 2002, se ha recibido un reporte de una paciente quien usaba el comunmente lla-
mado “Jarabe de Noni” (Morinda citrifolia) con un excesivo sangramiento. En una Universidad local, han
realizado un estudio en 10 pacientes y encontraron una prolongacion del tiempo de coagulacién en to-
dos los pacientes.

Es importante dado la popularidad de este producto que se reporte cualquier efecto similar al reportado
y otras reacciones adversas serias detectadas.

REACCIONES ADVERSAS DEL GINKGO BILOBA

Las hojas del Ginkgo biloba son utilizadas por sus propiedades neuroprotectoras,
vasodilatadoras periféricas, protector capilar, antiagregante plaquetario y diurético.
En pacientes con hipersensibilidad puede aparecer dermatitis, cefaleas y disturbios
digestivos.

Ginkgo biloba

CASO “ANIS ESTRELLADO”, Espaifia.

Bebé de 1 mes, ingresa con vomitos de 6 horas de evolucion. Unico antecedente ingesta de
Anis Estrellado (6 estrellas /100 ml agua). A las 2 horas del ingreso presenta episodios de
espasmos en flexion mielocloniasfaciales y bradicardia. A las 24 horas desaparece la clinica y

evoluciona normal.



REACCIONES ADVERSAS /
PRODUCTOS NATURALES

CENTELLA ASIATICA: La &
tolerancia en los estudios cli- &
nicos realizados hasta aho-
ra es buena. Se han descrito
reacciones adversas como
dolor y sensaciéon de quema-
z6n después de una inyec- § _
cion intramuscular o una apli- . .48
cacion tépica y algunos casos
de dermatitis atopica de con-
tacto.

El asiaticésido uno de los principios activos de la
centella asiatica se ha propuesto como un posible
carcinégeno de la piel en roedores después de
aplicaciones topicas repetidas, sin embargo se re-
guieren mas estudios para su confirmacion.

El

Hydrocotile asiatica

AJO: El consumo de ajos fres-
cos, fuera de las comidas pue-
de producir molestias gastroin-
testinales (pirosis, nauseas,
vémitos o diarrea). Por via ex-
terna, puede producir dermati-
tis de contacto, por su efecto
vesicante. La inhalacion del
polvo de ajo puede desenca-
denar cuadros asméticos. De-
bido a su efecto antiagregante
plaquetario, se debe usar con precaucién en caso
de hemorragias, trombocitopenias, tratamiento con
warfarina o con hemostaticos.

Allium savitum

COLA DE CABALLO: La cola de caballo, es utili-
zado como un diurético suave. Sin embargo el uso
de diuréticos en presencia de g

hipertension o cardiopatias, sélo &

debe hacerse bajo prescripcion
y control médico, dada la posibi-
lidad de aparicion de una des-
compensacion tensional. Se ha &
descrito la falsificacion del Equi-
setum arvense por Equisetum
palustre y se desconoce la toxi-
cidad de esta especie en
humanos.

Son bien conocidos los efectos
toxicos del Equisetum palustre en caballos; la in-
toxicacion es grave y produce una deficiencia de
Vitamina B1 provocando una incoordinacion moto-
ra.

Equisetum arvense

ARISTOLOQUIA: EIl acido
aristoloquico es nefrotoxico,
carcinégeno e irritante de
las mucosas. En altas dosis
puede producir paralisis res-
piratoria. Recientemente se
han descrito multiples casos
de nefropatias irreversibles ’
relacionadas con la utiliza- R i
cién de diferentes especies Aristolochia clematitis
de Aristoloquia, lo que ha

llevado a la Agencia Europea del Medicamentos a
prohibir su comercializacion.
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