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Jugos de fruta y productos herbáceos 
como perpetradores de interacciones 

farmacocinéticas mediadas por enzimas 
metabolizadoras y transportadores de 

membrana. Relevancia en clínica
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SALVADOR CABRERA2,3,b, PABLO TORRES-VERGARA2,b

Pharmacokinetic interactions of fruit juices 
and herbal preparations

Drug disposition in the human body is strongly influenced by transporters 
and metabolizing enzymes expressed in key organs including intestine, liver 
and kidney. Since drugs and chemicals present in foods such as fruit juices and 
herb-based products are substrates of the above-mentioned proteins, there is a 
high probability of pharmacokinetic interactions. Findings from preclinical and 
clinical studies helped to characterize the mechanisms by which the components 
of fruit juices and herbs act as perpetrators of pharmacokinetic interactions. The 
aim of this review is to provide an overview of pharmacokinetic fruit juice- and 
herb-drug interactions that could be relevant in the clinical setting. 
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Una interacción farmacológica puede 
definirse como una alteración, en la far-
macodinamia y/o en la farmacocinética 

de un fármaco, producida por un tratamiento 
farmacológico concomitante1. Las clásicas inte-
racciones fármaco-fármaco han sido el foco de 
décadas de estudios en modelos pre-clínicos y 
estudios clínicos2, pero en los últimos treinta años, 
las interacciones entre alimentos y fármacos han 
cobrado importancia en clínica debido a hallazgos 
que han relacionado alteraciones en la eficacia 
de tratamientos farmacológicos con la ingesta de 
ciertos alimentos3. 

Se considera una interacción alimento-fár-
maco como la que resulta en la aparición de un 
efecto farmacológico, terapéutico o tóxico de 
intensidad menor o mayor a la esperada, que se 
presenta como consecuencia de la acción o presen-

cia de un alimento4. En términos de disposición 
de fármacos, el efecto de un alimento sobre las 
concentraciones plasmáticas de un fármaco puede 
caracterizarse a través de un estudio farmaco-
cinético. Los mecanismos a través de los cuales 
un alimento puede ser un perpetrador de una 
interacción se han caracterizado gracias al mayor 
conocimiento sobre su composición química, 
que incluye a sustratos e inhibidores de enzimas 
metabolizadoras y transportadores de membrana 
que se expresan en órganos involucrados en la dis-
posición de fármacos (intestino, hígado, riñón)5-7. 
Un caso muy representativo de esta premisa es el 
de los jugos obtenidos de fruta exprimida que son 
usualmente consumidos con medicamentos por 
su aporte de nutrientes y para enmascarar malos 
sabores (Figura 1)8.

Si bien el estudio de las interacciones alimen-
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to-fármaco ha permeado en los conocimientos 
de los profesionales de la salud, esta lógica se ha 
extendido al uso de productos herbáceos, que 
coloquialmente se clasifican de este modo si bien 
provienen en su mayoría desde plantas y árbo-
les. El crecimiento en el uso de estos productos 
como alternativa o complemento de tratamiento 
farmacológicos existentes, ha llevado a estudiar 
su potencial influencia en la farmacocinética 
de medicamentos ampliamente prescritos en la 
actualidad9,10. 

En la presente revisión, se describirán aspectos 
fundamentales de interacciones alimento-fár-
maco basadas en jugos de fruta y productos 
herbáceos-fármaco de tipo farmacocinéticas, 
enfocándose en aquellas más estudiadas a través 
de estudios clínicos.

Enzimas metabolizadoras y transportadores 
de membrana involucrados en interacciones 
alimento-fármaco y productos  
herbáceos-fármaco

1. Enzimas metabolizadoras
Dentro de los mecanismos de interacción 

alimento-fármaco, la inhibición de enzimas me-
tabolizadoras de fármacos ha sido ampliamente 

estudiada. En particular, las isoformas de la familia 
de enzimas del citocromo P450 (CYP450) son ob-
jeto de numerosas interacciones alimento-fármaco 
a nivel intestinal por sus altos niveles de expresión 
y amplia afinidad por sustratos de diversa natura-
leza química y origen.

Enzimas del citocromo P450
Se estima que de todas las isoformas de 

CYP450, CYP3A4 es responsable del metabolismo 
sistémico y pre sistémico de aproximadamente el 
50% de los fármacos utilizados en el ser humano. 
Sumado a esto, la expresión intestinal humana de 
CYP3A4 a nivel de duodeno, yeyuno e ileón supera 
el 70% del total de isoformas analizadas, seguido 
de CYP2C9, CYP3A5, CYP2C1911.

2. Transportadores de membrana
Otro de los principales mecanismos de in-

teracción alimento-fármaco, corresponde a la 
interacción con transportadores de membrana 
pertenecientes a las súper familias ATP-binding 
cassette (ABC) y Solute Carrier (SLC). De esta 
última, la sub familia de polipéptidos transpor-
tadores de aniones orgánicos (organic anion 
transporting polypeptides, OATP), ha cobrado 
relevancia en clínica.

interacciones jugos de fruta-fármaco y hierbas-fármaco - M. cortés et al

Figura 1. Mecanismos involucrados 
en interacciones alimento-fármaco y 
productos herbáceos-fármacos a nivel 
intestinal.
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Transportadores ATP-binding cassette
La súper familia de proteínas transportadoras 

ABC está compuesta por 48 miembros, divididos 
en siete familias denominadas desde la letra A has-
ta la G12. En humanos, los transportadores ABCB1 
(P-glicoproteína, P-GP), miembros de la familia 
ABCC (Multirdrug-associated resistance proteins, 
MRPs) y ABCG2 (Breast cancer resistance protein, 
BCRP) son las proteínas mejor caracterizadas 
en cuanto a patrones de expresión en tejidos, 
aspectos funcionales y descripción de sustratos, 
inhibidores e inductores5. Estos transportadores, 
localizados en la cara apical de células, median el 
eflujo de sustratos, cumpliendo así diversas fun-
ciones tales como restringir el ingreso de sustratos 
al parénquima tisular o facilitar su excreción, 
dependiendo del órgano donde se expresen5. Esta 
última función es importante en cuanto al control 
de la acumulación de compuestos potencialmente 
tóxicos en órganos confinados y su excreción en 
órganos eliminadores. 

A nivel intestinal, P-GP, BCRP y MRP2 se 
expresan en la cara apical de las células epiteliales 
intestinales, mientras que MRP3 está localizado 
en la cara basolateral (Figura 1)13.

Transportadores OATP
Los transportadores OATP pertenecen a la su-

perfamilia SLC, y están mayormente involucrados 
en la captación celular de sustratos endógenos 
y exógenos. En humanos, los transportadores 
más relevantes en disposición de fármacos son 
OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3 y OATP2B114,15. 

A nivel intestinal, se ha propuesto que OA-
TP1A2 y OATP2B1 (Figura 1) son transportadores 
de relevancia clínica en términos de disposición de 
fármacos e interacciones5,6. Sin embargo, estudios 
realizados en intestino humano han demostrado 
que la expresión a nivel de mRNA de OATP1A2 
es muy baja comparada con otras isoformas16,17, y 
solo un estudio logró determinar expresión pro-
téica18, generando un cuestionamiento respecto a 
si OATP1A2 participa en la absorción intestinal 
de fármacos.

En contraste con la expresión de OATP1B1 
y 1B3, que predomina a nivel hepático19,20, la 
isoforma OATP2B1 tiene un perfil de expresión 
más amplio, con una gran abundancia tanto en 
el intestino como en el hígado11,21. Estudios han 
propuesto que OATP2B1 juega un papel crítico 
en la absorción de compuestos endógenos y exó-

genos, convirtiéndose en un sitio probable para 
interacciones fármaco-alimento6. 

Dado el alto grado de superposición de sus-
tratos e inhibidores con OATP1B1/1B3, así como 
el amplio perfil de expresión de OATP2B1, es 
probable que estas interacciones ocurran a nivel 
intestinal y hepático. Sin embargo, autores han 
sugerido que el efecto de la inhibición hepática 
podría ser menor en comparación con la inhibi-
ción en el intestino, porque la concentración en 
el último órgano suele ser significativamente más 
alta que la observada en hígado22. Esto explicaría 
la consistente disminución en la magnitud de 
parámetros farmacocinéticos como el área bajo 
la curva (ABC), producto de interacciones fárma-
co-fármaco y alimento fármaco que involucran a 
OATP2B1.

Jugos de frutas en interacciones  
alimento-fármaco

Los jugos de frutas más estudiados en el con-
texto de interacciones alimento-fármaco son los de 
pomelo (grapefruit) naranja, manzana y uva23,24. 
Los estudios farmacocinéticos en su mayoría son 
realizados en voluntarios sanos, que reciben volú-
menes de jugo variable por varios días según el di-
seño experimental, como se aprecia en la Tabla 1. 

1. Efectos de jugos de fruta sobre enzimas  
metabolizadoras

Jugo de Pomelo
La evidencia proporcionada por estudios in 

vitro y en voluntarios sanos sugiere que los com-
puestos presentes en el jugo de pomelo (JP) inte-
raccionan con isoformas del CYP450 expresadas 
a nivel intestinal, siendo CYP3A4 la más relevante 
desde un punto de vista clínico. Químicamente, 
estos compuestos son flavonoides de los cuales el 
más estudiado es la naringina y furanocumarinas 
como las paradisinas, bergamotina, 6´,7´- dihi-
droxibergamotina y bergaptol24. No obstante, se 
ha demostrado que las furanocumarinas son los 
principales perpetradores, pues ni la naringina o 
quercetina son responsables de los efectos inhibi-
torios sobre CYP3A4 in vivo25,26. Se ha propuesto 
que la potencia inhibitoria del jugo de pomelo 
sobre CYP3A4 es función de la concentración de 
furanocumarinas presentes en cada extracto27 y 

interacciones jugos de fruta-fármaco y hierbas-fármaco - M. cortés et al
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este efecto ocurre principalmente a nivel intestinal. 
Este último presupuesto ha sido demostrado en 
estudios donde la farmacocinética de fármacos 
sustrato de CYP3A4 administrados por vía intra-
venosa no se ve afectada por la co-administración 
de JP.

Una interacción clínicamente relevante del JP 
es la observada con estatinas. En estudios clíni-
cos, se demostró que la co-administración de JP 
en distintos volúmenes y los fármacos sustrato 
de CYP3A4 simvastatina y lovastatina, produjo 
cambios significativos en su farmacocinética28-30. 
Como resultado, se apreciaron aumentos en las 
concentraciones máximas (C

max
) y área bajo la 

curva (ABC) de simvastatina (hasta 9 veces C
max

 
y 16 veces ABC) y lovastatina (12 veces C

max
 y 15 

veces ABC), así como sus respectivos metabolitos 
β-hidroxilados (simvastatina ácida y lovastatina 
ácida), respecto de los controles con ingesta de 
agua, sugiriendo que la inhibición de CYP3A4 
expresada a nivel intestinal puede ser responsable 
de este fenómeno.

Otros jugos de fruta
Estudios clínicos realizados con otros jugos 

ampliamente consumidos no mostraron interac-
ciones significativas con isoformas de enzimas 
CYP450, con la excepción de los jugos de naranja 
amarga y uva. En el primer caso, la administra-
ción de jugo de naranja amarga aumentó la ABC 
del fármaco felodipino en comparación con la 
administración de jugo de naranja y redujo su 
metabolización probablemente por inhibición de 
CYP3A431, mientras que el jugo de uva produjo 
un aparente efecto inductor sobre esta enzima32, 
reduciendo la biodisponibilidad del inmunosu-
presor ciclosporina.  

2. Efectos de jugos de fruta sobre transportadores

Jugo de Pomelo
Se ha reportado que el JP tiene efectos inhibi-

torios sobre transportadores ABC como P-GP y 
SLC, particularmente miembros de la subfamilia 
OATP. El principal compuesto inhibidor de los 
transportadores mencionados es el flavonoide 
naringina33,34. 

La naringina presente en el JP actuaría como 
un inhibidor de OATP1A2 y OATP2B1, fenómeno 
que se ha demostrado en estudios in vitro e in vivo. 
Respecto a los últimos, la administración de JP 

reduce de manera consistente la biodisponibilidad 
oral del fármaco fexofenadina, un antialérgico 
que es propuesto como sustrato de OATP1A2 
y OATP2B118,35-38. Por ejemplo, un estudio en 
voluntarios sanos probó que la administración 
de JP redujo la biodisponibilidad oral de fexo-
fenadina (expresada en disminuciones de C

max
 y 

ABC) de forma proporcional a la concentración 
de jugo35. Posteriormente, otro estudio demostró 
que la administración de naringina a la forma de 
solución ejerció un efecto similar al observado 
con JP sobre el ABC de fexofenadina, indicando 
que este flavonoide es el principal contribuyente 
en interacciones entre este jugo y fármacos36. En 
los dos estudios anteriores, se propuso que la in-
hibición de OATP1A2 es responsble de los efectos 
observados. No obstante, otro estudio demostró 
que el JP afectaba las concentraciones plasmáticas 
de los enantiómeros R y S de fexofenadina, redu-
ciendo su ABC en 41% y 57%, respectivamente, 
de lo observado en el control37. En este reporte, los 
autores propusieron que los efectos del JP sobre 
la farmacocinética de fexofenadina se deben a la 
inhibición de OATP2B1 intestinal.  

Otro fármaco cuya cinética se ve afectada por 
la administración de JP es el antihipertensivo 
aliskiren, propuesto como sustrato de OATP1A2 
y OATP2B1. Un estudio en voluntarios sanos 
demostró que la administración de JP redujo 
los valores de C

max
 y ABC en 81% y 61% de lo 

observado en el control, atribuyendo este efecto 
a la inhibición de OATP2B139. No obstante, un 
estudio posterior probó mediante ensayos in vitro 
que aliskiren es un sustrato de OATP1A2 y no de 
OATP2B140. Además, el mismo estudio mostró 
que la administracíón de JP redujo los valores 
de C

max 
y ABC en 38% y 61%, respectivamente, 

comparado con el control.
La evidencia presentada invita a realizar un 

análisis más exhaustivo de los resultados de es-
tudios clínicos realizados en voluntarios sanos, 
en donde la administración de JP afectó la bio-
disponibilidad oral de otros fármacos sustrato de 
OATP1A2 como el celiprolol41, el que también 
se ha propuesto como sustrato de OATP2B142,43.

Otros jugos de fruta
Los resultados de estudios en voluntarios sanos 

han mostrado que la co-administración de jugos 
de manzana y/o naranja tiene efectos significativos 
sobre las concentraciones plasmáticas de ateno-

rev Med chile 2021; 149: 1036-1046
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lol44, fexofenadina35, aliskiren45 y celiprolol46, todos 
ellos sustratos de transportadores OATP.

La administración de volumenes variables 
de jugo de manzana (JM) disminuyó el ABC de 
atenolol en  59%-83%, atribuyendo este efecto a 
la inhibición de OATP2B144. Respecto a la fexo-
fenadina, un estudio reportó que el consumo 
de JM redujo el ABC de este antihistamínico en 
60%, supuestamente debido a la inhibición de 
OATP1A235. No obstante, otros estudios propu-
sieron que la ingesta de JM ejercería sus efectos 
a través de la inhibición de OATP2B1, como fue 
demostrado en modelos in vitro. Se desconoce el 
mecanismo exacto por el cual el JM inhibe a OA-
TP2B1, pero se cree que ciertos flavonoides como 
la quercetina podrían participar47. En voluntarios 
sanos, la ingesta de una dosis única de JM redujo 
el ABC de los enantiómeros R y S de fexofenadi-
na en 53% y 65%, respectivamente47. Un estudio 
posterior mostró que los efectos del JM sobre la 
farmacocinética de fexofenadina dependen del 
volumen de jugo administrado48. En el caso del 
aliskiren, se reportó que la ingesta de JM redujo 
el ABC en 63%, probablemente por inhibición de 
OATP2B145.  

Al igual que en el caso del jugo de manzana, se 
postula que la inhibición en la actividad de OA-
TP2B1 ejercida por la ingesta de jugo de naranja se 
debe a la presencia de flavonoides en su composi-
ción49. En voluntarios sanos, la ingesta de jugo de 
naranja disminuyó el ABC de aliskiren, atenolol, 
celiprolol, fexofenadina en 62%45, 38%50, 83%46 y 
69%35, respectivamente. 

3. Productos herbáceos

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
La hierba de San Juan se ha usado para tratar 

múltiples condiciones como insomnio y depre-
sión. A su vez, se ha descrito el efecto de ciertos 
constituyentes de esta hierba sobre la actividad 
de enzimas CYP45051 y transportadores ABC52 en 
el hígado e intestino delgado, por lo que se con-
sidera como un perpetrador de interacciones con 
fármacos al inducir su metabolización hepática. 
El mecanismo propuesto para esta interacción 
se basa en el hecho de que la hiperforina es un 
ligando del receptor X de pregnano (PXR), un 
receptor nuclear que participa en la regulación 
de la expresión de enzimas CYP y transportadores 
ABC involucrados en la disposición de fármacos 

(Figura 1)52-54. Se ha reportado que las preparacio-
nes con baja cantidad de hiperforina no causarían 
interacciones farmacocinéticas significativas51,55. 

Ejemplos históricos de interacciones hierba de 
San Juan-fármaco clínicamente relevantes son las 
observadas con el inmunosupresor ciclosporina 
(sustrato de CYP3A4 y P-GP), anticonceptivos 
orales y el cardiotónico digoxina. En el caso de 
la ciclosporina, se apreció un mayor rechazo en 
pacientes trasplantados de corazón e hígado56,57, 
mientras que en el caso de los anticonceptivos, su 
eficacia se vio disminuida al aumentar el número 
de embarazos no deseados58-60.

Té verde (Camellia sinensis)
El té verde (TV) es una de las hierbas más 

consumidas a nivel mundial y se ha convertido en 
materia prima para extractos utilizados en diversas 
bebidas, productos alimentarios y suplementos 
dietéticos. Estudios clínicos en voluntarios sanos 
han demostrado que tanto la C

max
 como el ABC 

del fármaco nadolol (sustrato de OATP1A2) 
disminuyen en 85% tras la ingesta de TV durante 
14 días (700 mL diarios)61. Cabe mencionar que 
en este estudio se administró un volumen de 
TV cuyo contenido de catequinas como la (-) 
epigalocatequin-galato, un potente inhibidor de 
enzimas CYP450 y transportadores OATP62, es 
muy similar al observado en productos utilizados 
como suplementos dietarios. 

Otro fármaco aparentemente afectado por la 
co-ingesta de TV es el sildenafil. En un estudio 
realizado en voluntarios sanos, la administración 
de TV aumentó el ABC de sildenafil en aproxima-
damente 50% respecto al control63. Se postuló que 
la inhibición de CYP3A pudo ser responsable del 
efecto observado, pero los resultados no son del 
todo concluyentes debido al hecho que sildenafil 
se co-administró con midazolam, un sustrato de 
CYP3A4.

Ginkgo biloba
Los productos basados en extractos de hojas 

provenientes de este árbol han sido ampliamente 
utilizados para el tratamiento de trastornos ce-
rebrovasculares. Las formulaciones son estanda-
rizadas en base su contenido de ginkgo flavanol 
glicósidos y terpeno lactonas conocidas como 
ginkgólidos A, B y C64. En dos estudios realizados 
con voluntarios sanos, se evidenció un aumento 
en la exposición al fármaco sustrato de P-GP 
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talinolol causado   por la co-administración pro-
longada de comprimdos (120 mg diarios durante 
14 días) conteniendo un extracto de Ginkgo biloba 
(GB)65,66. 

Se han llevado a cabo diversos estudios clínicos 
que han evaluado el efecto del CB en la actividad 
de varias isoformas de CYP450, observándose que 
la administración crónica de tabletas a base ex-
tractos de GB produjo un posible efecto inductor 
sobre CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19, que trajo 
como consecuencia la disminución en los niveles 
plasmáticos de fármacos sustratos como midazo-
lam67, omeprazol68 y tolbutamida69. No obstante, 
los resultados anteriores contrastan con los de un 
estudio que demostró el efecto inhibitorio de la 
exposición prolongada a extractos de GB sobre 
CYP3A4, aumentando las concentraciones de 
midazolam en voluntarios sanos69.

Conclusiones

El uso de alimentos, suplementos alimentarios 
y productos derivados de hierbas, como com-
plementarios a los tratamientos farmacológicos 
en el cuidado de la salud, se ha masificado en la 
población general. Los motivos son de diversa 
ìndole, destacando el aumento de comorbilida-
des, el incremento en la  edad de la población y 
el genuino deseo de llevar un estilo de vida más 
saludable. Durante la prescripción médica resul-
ta relevante incluir, dentro de los datos que se 
entregan al paciente, información y advertencias 
respecto al consumo de ciertos alimentos como 
jugos de fruta y productos herbáceos que conten-
gan compuestos perpetradores de interacciones 
con fármacos. Existe amplio consenso sobre la 
importancia de educar a los profesionales de la 
salud en cuanto a las interacciones entre fármacos 
y alimentos/hierbas tanto a nivel molecular como 
clínico, con el objeto de optimizar los tratamientos 
farmacológicos. 

La evidencia disponible avala la necesidad 
contínua de evaluar potenciales interacciones 
entre alimentos y hierbas con fármacos a nivel 
pre-clínico y clínico. No obstante, un desafío que 
estudios futuros podrían abordar es el análisis 
de las consecuencias farmacocinéticas y clínicas 
de interacciones entre fármacos y jugos de fruta/
productos herbáceos en poblaciones de pacientes 
bajo tratamientos crónicos. Actualmente, la ma-

yoría de los estudios farmacocinéticos en humanos 
se realizan en voluntarios sanos bajo condiciones 
controladas.
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