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RESUMEN 

Este artículo analiza la resistencia a los antimicrobianos como un problema de salud pública global y examina las interacciones entre plantas medicinales y medicamentos antimicrobianos. El motivo del estudio radica en el uso extendido de plantas medicinales en Costa Rica como complemento terapéutico, lo que incrementa la probabilidad de interacciones capaces de modificar la eficacia 
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de los tratamientos y contribuir al desarrollo de resistencia. El objetivo fue revisar la evidencia sobre  interacciones  farmacocinéticas  y  farmacodinámicas  entre  plantas  medicinales  de  uso frecuente en la población costarricense y los antimicrobianos orales incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos de  la  Caja  Costarricense  de Seguro Social. Se  realizó una  revisión  bibliográfica narrativa  en MEDLINE  vía PubMed,  Scopus  y  Web  of  Science,  priorizando  estudios  sobre metabolismo de fármacos relacionados con enzimas del citocromo P450, transportadores como la  glicoproteína  P  e  interacciones farmacodinámicas. Los resultados muestran que  numerosos antibióticos y antiparasitarios son sustratos de estos sistemas que pueden ser modulados por plantas medicinales, generando cambios en la concentración plasmática y la eficacia terapéutica. Además, se identificaron interacciones farmacodinámicas predominantemente sinérgicas, en las que  compuestos  vegetales  potencian  la  actividad  antimicrobiana  mediante  alteración  de membranas celulares, aumento de la permeabilidad bacteriana o acción sobre múltiples blancos del  patógeno.  También  se  documentaron  casos  de  antagonismo in vitro en  combinaciones específicas con algunos antimicrobianos. En conclusión, estas interacciones son relevantes para la práctica clínica y respaldan la necesidad de fortalecer la investigación clínica y la farmacovigilancia para promover el uso seguro y racional de plantas medicinales y antimicrobianos.

PALABRAS CLAVE: Interacciones farmacológicas, farmacocinética, antiinfecciosos, plantas medicinales, farmacorresistencia microbiana

ABSTRACT 

This  paper examines antimicrobial resistance as a global public health challenge and explores interactions between medicinal plants and antimicrobial drugs. This study was motivated by the widespread use of medicinal plants as complementary therapies in Costa Rica, which may increase the  risk  of  interactions  that  alter  treatment  efficacy and  contributing  to  the  development  of antimicrobial  resistance.  The  objective  was  to  review  the  evidence  on  pharmacokinetic  and pharmacodynamic interactions between medicinal plants commonly used in Costa Rican and oral antimicrobial agents included  in the  Official Drug List of the  Costa  Rican Social Security Fund (CCSS). A narrative literature review was conducted using MEDLINE via PubMed, Scopus, and Web of Science, with a focus on studies addressing drug metabolism mediated by cytochrome P450 
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enzymes,  drug  transporters  such  as  P-glycoprotein,  and  pharmacodynamic  interactions.  The results indicate that numerous antibiotics and antiparasitic agents are substrates of these systems, the activity of which may be modulated by medicinal plants, leading to changes in plasma drug concentrations  and  therapeutic  efficacy.  Predominantly  synergistic  pharmacodynamic interactions  were  also  identified,  in  which  plant-derived  compounds  enhance  antimicrobial activity by disrupting cell membranes,  increasing bacterial permeability, or acting on multiple pathogen  targets.  In  addition,  cases  of  in  vitro  antagonism  were  reported  for  specific combinations  with  certain  antimicrobial  agents.  In  conclusion, these  findings  have  important implications  for clinical  practice  and  highlight  the  need  to  strengthen  clinical  research  and pharmacovigilance to promote the safe and rational use of medicinal plants and antimicrobial agents.

KEYWORDS: Drug Interactions, pharmacokinetics, anti-infective agents, medicinal plants, drug resistance microbial.

INTRODUCCIÓN  

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) constituye uno de los principales problemas de salud pública  mundial.  En  2019,  se  estimó  que  1,27  millones  de  muertes  estuvieron  directamente asociadas a bacterias multirresistentes y que se perdieron 192 millones de años de vida ajustados por discapacidad. (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). Las infecciones por protistas y helmintos  también  representan  una  importante  carga  sanitaria,  con  aproximadamente  309,8 millones de casos registrados en 2021. (Chen et al., 2024; Zheng et al., 2025). La RAM ocurre cuando microorganismos y parásitos desarrollan mecanismos que les permiten sobrevivir a los tratamientos, favorecidos por la presión selectiva y la exposición subóptima a los fármacos. Entre los  factores  que  pueden  contribuir  a  este  fenómeno  se  encuentran  las  interacciones farmacocinéticas  y  farmacodinámicas,  con  medicamentos,  alimentos  o  plantas  medicinales. (Torrent-Rodríguez et al., 2024; Kumar et al., 2026).

En Costa Rica, pese al amplio acceso a medicamentos mediante la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), el uso de  plantas medicinales como complemento terapéutico es frecuente. Su 
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utilización concomitante con antimicrobianos resulta relevante debido al riesgo de interacciones capaces de modificar la eficacia terapéutica. (Hernández-Salón et al., 2024; Kumar et al., 2026; Pesec et al., 2026). Estas interacciones pueden estar mediadas por la modulación de enzimas y transportadores implicados en el metabolismo de los fármacos, como las enzimas del citocromo P450 (CYP450) y  la  glicoproteína P  (P-gp), alterando su concentración plasmática  y  respuesta terapéutica. (Galkin & Tammela, 2023). Por otra parte, algunas combinaciones pueden generar efectos sinérgicos capaces de potenciar la actividad antimicrobiana. (Vaou et al., 2022; Ranasinghe et al., 2023).

A  pesar de  la  frecuencia  con que  las plantas medicinales se  utilizan junto con medicamentos antimicrobianos,  la  información  disponible  sobre  estas  interacciones  se  encuentra  dispersa  y procede principalmente de estudios experimentales, farmacocinéticos y preclínicos. Además, no se dispone de una síntesis centrada en las plantas medicinales de uso frecuente en Costa Rica y en los antimicrobianos orales empleados en el sistema público de salud. La integración de esta evidencia  es  necesaria  para  identificar  interacciones  potencialmente  relevantes,  orientar  la práctica  clínica,  fortalecer  la  farmacovigilancia  y  reconocer  áreas  que  requieren  investigación clínica adicional.

Por ello, el objetivo de este estudio es revisar la literatura sobre interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas entre las plantas medicinales más utilizados por la población costarricenses y los  medicamentos  antimicrobianos  de  administración oral  incluidos  en  la  Lista  Oficial  de Medicamentos  de  la  Caja  Costarricense  de  Seguro  Social  (CCSS), utilizados  como  criterio  de selección  para  esta  revisión,  y  su  posible  impacto  en  la  eficacia  terapéutica  y  la  resistencia antimicrobiana.

MÉTODO  

Se  realizó  una  revisión  bibliográfica  narrativa  sobre  las  interacciones  farmacocinéticas  y farmacodinámicas entre plantas medicinales y medicamentos antimicrobianos de administración oral  incluidos  en  la  Lista  Oficial  de  Medicamentos  de  la  Caja  Costarricense  de  Seguro  Social, utilizada  como  criterio  para  la  selección  de  los  fármacos  analizados.  Las  plantas  medicinales 

 revistainnovacionu@uia.ac.cr

ISSN: 2953-7606

ISSN: 2953-7606                                  Volumen 8, octubre 2026

Costa Rica Costa Rica

 

correspondieron a aquellas reportadas con una frecuencia de uso igual o superior al 2 % en el estudio de Hernández-Salón y León-Chavarría (2023), basado en 132 entrevistas realizadas en diferentes provincias y grupos etarios de Costa Rica.

La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo entre  enero y marzo de 2026 en las bases de datos MEDLINE  vía  PubMed,  Scopus  y  Web  of  Science.  Se  emplearon  combinaciones  de  términos relacionados  con  plantas  medicinales,  antimicrobianos,  interacciones  farmacológicas, farmacocinética,  farmacodinámica,  resistencia  a  los  antimicrobianos,  enzimas  del  citocromo P450, glicoproteína P y transportadores de fármacos, utilizando los operadores booleanos AND y OR, de acuerdo con la sintaxis de cada base de datos.

Como estrategia general de búsqueda se utilizaron ecuaciones del tipo: ("medicinal plants" OR phytotherapy  OR  herbal  medicine)  AND  (antibiotics  OR  antimicrobial  agents  OR  antiparasitic agents)  AND  (drug  interactions  OR  herb-drug  interactions  OR  pharmacokinetics  OR pharmacodynamics OR CYP450 OR P-glycoprotein OR drug transporters). Se priorizó la inclusión de publicaciones de los últimos cinco años para  cada tema. No obstante, cuando la evidencia reciente era limitada o inexistente, se incorporaron estudios previos considerados fundamentales por describir mecanismos farmacocinéticos o farmacodinámicos que continúan constituyendo la principal evidencia disponible.

Se  incluyeron  artículos  originales,  revisiones  sistemáticas,  revisiones  narrativas,  metaanálisis, estudios clínicos, estudios farmacocinéticos, estudios experimentales in vitro e in vivo, así como documentos  de  referencia  sobre  metabolismo  de  fármacos  e  interacciones  entre  plantas medicinales y antimicrobianos. Asimismo, se consultaron documentos oficiales relacionados con la  Lista  Oficial  de  Medicamentos  de  la  Caja  Costarricense  de  Seguro  Social  cuando  fueron necesarios para la selección de los medicamentos analizados.

Se  excluyeron  publicaciones  sin  información  relevante  sobre  mecanismos  farmacocinéticos  o farmacodinámicos,  estudios  cuyo  texto  completo no  estuvo  disponible  para  verificar  la información y trabajos duplicados recuperados en las bases de datos consultadas.
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Posteriormente,  la  información  se  analizó  de  forma  cualitativa.  Se  priorizaron  estudios  que describieran  la  modulación  de  enzimas  del  citocromo  P450,  transportadores  de  membrana, alteraciones  en  la  concentración  plasmática  de  los  antimicrobianos,  cambios  en  la  eficacia terapéutica, evidencia de sinergia o antagonismo farmacodinámico y su posible relación con la resistencia a los antimicrobianos. 

RESULTADOS  

En esta revisión se analizaron 136 referencias bibliográficas, de las cuales 71 artículos científicos aportaron evidencia específica sobre las interacciones entre las plantas medicinales seleccionadas y  los  medicamentos  antimicrobianos incluidos  en  el  estudio.  A  partir  de  esta  evidencia,  se caracterizaron los antibióticos y antiparasitarios de administración oral incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos de la Caja Costarricense de Seguro Social, identificando su participación como sustratos de enzimas del citocromo P450 y transportadores de membrana. Asimismo, se recopiló la evidencia disponible sobre la capacidad de las plantas medicinales de uso frecuente en Costa Rica  para  modular  estos  sistemas  y  sobre  las  principales  interacciones  farmacocinéticas  y farmacodinámicas descritas con los antimicrobianos analizados.

Las Tablas 1 y 2 resumen las características farmacológicas de los antibióticos y antiparasitarios orales, respectivamente, mientras que las Figuras 1 a 4 presentan la distribución de los fármacos sustratos de enzimas del citocromo P450 y transportadores, así como la proporción de plantas medicinales capaces de modular estos sistemas. Posteriormente, las Tablas 3 a 5 sintetizan la evidencia específica sobre las interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas identificadas entre las plantas medicinales y los medicamentos antimicrobianos evaluados.

La caracterización farmacológica de los antibióticos orales constituye la base para el análisis de las posibles interacciones con plantas medicinales. En este sentido, la Tabla 1 resume su participación como sustratos de enzimas CYP450 y transportadores de membrana, parámetros relevantes para identificar posibles interacciones farmacocinéticas.

Tabla 1

Características farmacológicas de antibióticos de uso oral
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Sustrato de 

Medicamento         Espectro            Sustrato de CYP450

transportadores

No es sustrato de CYP450

Amoxicilina        Gram+, algunos Gram−                                 PEPT1 (Lin et al., 2025)

(Turner et al., 2022)

 

No es sustrato de CYP450

Gram+, algunos Gram−                                P-gp (Li et al., 2022a)

(Turner et al., 2022)

Ampicilina

Tuberculosis            CYP3A4 (Arbex, 2026)            No reportado

Bedaquilina

No es sustrato de CYP450 OAT1 y PEPT1 (Lin et al., 

Gram+

(Turner et al., 2022)                  2025)

Cefalexina

Tuberculosis                No se reporta                No reportado

Cicloserina

BCRP, MATE1 y MATE2-K 

Gram−          CYP1A2 (Lin et al., 2025)

(Lin et al., 2025)

Ciprofloxacino

CYP3A4 y CYP2C19 OATP1B1 y OATP1B3 (Lin 

Gram+, atípicos

(Mushtaq et al., 2023)             et al., 2025)

Claritromicina

CYP3A4/5

Gram+, anaerobios                                   P-gp (Li et al., 2024)

(Armengol et al., 2022)

Clindamicina

 

No es sustrato de CYP450

Gram+, Gram−, atípicos OAT1 (Lin et al., 2025)

(Cabanilla et al., 2026)

Doxiciclina

No es sustrato de CYP450     Mrp2 y P-gp (Tian et al., 

Gram+, atípicos

(Tian et al., 2007)                    2007)

Espiramicina
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OCT y MATE (Lin et al., 

Tuberculosis                No reportado

Etambutol                                                                   2025)

No es sustrato de CYP450 No (de Oliveira Neto et 

Tuberculosis

(de Oliveira Neto et al., 2026)           al., 2026)

Etionamida

 

Potencialmente CYP2E1,           No reportado

Tuberculosis

CYP3A4 and CYP2C9 (Klein et 

Isoniazida

al., 2017)

OATP1A2 y sustrato 

No es sustrato de CYP450

Levofloxacino            Amplio                                     pobre de OCT1 (Lin et al., 

(Podder et al., 2024)

2025)

CYP2J2 ب CYP4F2 > CYP2C8 > CYP1B1 ≈ CYP2D6 ≈ CYP3A4 > 

Gram+ No (Purohit et al., 2026)

CYP1A1 > CYP3A5

(Obach, 2022)

Linezolid

CYP2A6, CYP2E1, CYP3A4, 

No es sustrato de P-gp

Anaerobios              CYP3A5, CYP3A7

(Kim & Park, 2010)

(Parvez et al., 2024)

Metronidazol

No es sustrato de CYP450 Bcrp (Dai &Piquette, 

Urinario

(Wijma et al., 2018)                  2024)

Nitrofurantoína

No es sustrato de CYP450     BCRP, MATE1, MATE2-K 

Urinario

(Sood et al., 2018)             (Lin et al., 2025)

Norfloxacino

No es sustrato de CYP450  OAT1/3 (Rodríguez et al., 

Gram−

(Graham & Tripp.                 2024)

Ofloxacino

No es sustrato de CYP450

Tuberculosis                                            No reportado

(Chamboko et al., 2023)
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Pirazinamida

Tuberculosis            CYP3A4 (Arbex, 2026)       OAT3 (Fan et al., 2025)

Pretomanid

OATP1B1, OATP1B3 y 

Tuberculosis           CYP3A4 (Lin et al., 2025)         OATP2B1 (Li et al., 

Rifampicina

2022a)

Gram+, Gram−        CYP2C9 (Li et al., 2022b)       P-gp (Li et al., 2022b)

Sulfadiazina

Trimetropina es sustrato 

Trimetoprima es sustrato de 

Sulfametoxazol +           Amplio                                        de OCT1, OCT2 (Lin et al., 

CYP3A4 (Türk et al., 2020)

trimetoprima                                                                 2025)

No es sustrato de CYP450    P-gp, OAT1, OAT2 y OAT4 

Amplio

(Shutter & Akhondi, 2023)         (Lin et al., 2025)

Tetraciclina

La Tabla 2 presenta las características farmacológicas de los antiparasitarios orales incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos de la CCSS, incluyendo su condición como sustratos de enzimas CYP450 y de la glicoproteína P (P-gp). Estos parámetros permiten identificar posibles interacciones farmacocinéticas asociadas al uso concomitante de plantas medicinales.

Tabla 2

Características farmacológicas de antiparasitarios de uso oral 

Medicamento              Uso                  Sustrato de CYP450            P-gp

No es sustrato 

Helmintiasis (nematodos,                                           de P-gp

Albendazol                                            CYP3A4 (Su et al., 2026) 

cestodos) (Merino et al., 

2002)

P-gp: 

Lumefantrina (CYP3A4) Lumefantrina 

Arteméter/                     Malaria

(Simeon et al., 2024) (Simeon et al., 

lumefantrina

2024),

ISSN: 2953-7606

 revistainnovacionu@uia.ac.cr

ISSN: 2953-7606                                  Volumen 8, octubre 2026

Costa Rica Costa Rica

 

No es sustrato 

1A2, 2C8, 2C19, 2D6,          de P-gp No 

Malaria, amebiasis 

and 3A4/5 (Rendic            (Rendic & 

extraintestinal

& Guengerich, 2020) Guengerich, 

Cloroquina

2020

No es sustrato 

1A2, 2C8, 2C19, 2D6,          de P-gp No 

Malaria, uso 

and 3A4/5 (Rendic, & Guengerich,  (Rendic & 

inmunomodulador

2020 Guengerich, 

Hidroxicloroquina

2020

Ectoparásitos, helmintos                                               P-gp 

CYP3A4

(oncocercosis,  (Agnihotry et 

(Agnihotry et al., 2026)

estrongiloidiasis) al., 2026)

Ivermectina

CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1, 

Protozoarios (amebiasis,                                            P-gp (Parvez

CYP3As

giardiasis, tricomoniasis) et al., 2024) 

(Parvez et al., 2024)

Metronidazol

Toxoplasmosis, malaria  No hay 

No (Manzoor et al., 2025)

(combinación) reportes

Pirimetamina

Malaria (formas hepáticas,             CYP1A2, CYP3A4 y              No hay 

gametocida)            CYP2D (Chamboko et al., 2023)       reportes

Primaquina

Nota. Hay evidencia parcial de otros transportadores, pero no en forma específica, en los casos de  arteméter/lumefantrina,  clorequina  e  hidroxicloroquina,  ivermetina,  pirimetamina  y primaquina.

Las Figuras 1 y 3 muestran el porcentaje de antibióticos y antiparasitarios orales incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos de la CCSS de administración oral, que actúan como sustratos de isoenzimas CYP450 y transportadores de fármacos, respectivamente. Las Figuras 2 y 4 presentan la proporción de plantas medicinales reportadas con una frecuencia de uso igual o superior al 2 
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% en el estudio de Hernández-Salón y León-Chavarría (2023) que son capaces de modular estos sistemas,  proporcionando  una  visión  general  de  la  evidencia  disponible  sobre  las  posibles interacciones  farmacocinéticas  entre  estas  plantas  y  los  medicamentos  antimicrobianos evaluados.

Figura 1

Porcentaje de antibióticos y antiparasitarios, vía oral, que son sustratos de isoenzimas CYP450 

% fármacos sustratos de CYP450

CYP3A4

CYP1A2

CYP3A5

CYP2C19

CYP2D6

CYP2C8

CYP2E1

CYP2C9

CYP3A7

CYP2A6

CYP1A1

CYP2J2

CYP4F2

CYP1B1

0%     10%     20%     30%     40%     50%     60%     70%     80%

Antiparasitarios (n=8)     Antibacterianos (n=25)

Nota. Elaboración propia a partir de la información recopilada en los artículos científicos incluidos en  la  revisión  y  otras  fuentes  farmacológicas  consultadas.  Los  porcentajes  representan  la proporción de antimicrobianos identificados como sustratos de cada isoenzima CYP450 respecto al total de medicamentos analizados.
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Porcentaje de plantas medicinales según su capacidad de activar o inhibir enzimas CYP450

Modulación de CYP450 por plantas 

medicinales utilizadas en Costa Rica

 

CYP3A4 / CYP3A                                                         53.1 12.2

CYP1A2                         22.4 4.1

CYP2C9                     18.4 4.1

CYP2D6                     18.4 0.0

CYP2C19                 14.3 0.0

CYP2E1       4.1 0.0

CYP2B6 / CYP2B     2.0 4.1

CYP1A1       4.1 0.0

CYP2C8       4.1 0.0

CYP3A5 / 3A7       4.1 0.0

CYP2A6     2.0 0.0

0.0       10.0       20.0       30.0       40.0       50.0       60.0

% de plantas que inhiben actividad   % de plantas que inducen actividad

Nota. Elaboración propia a partir de la literatura científica analizada. Los porcentajes representan la proporción de plantas incluidas en esta revisión que modulan la actividad o cantidad de cada isoenzima  CYP450  respecto  al  total  de  especies  evaluadas.  Las  plantas  seleccionadas corresponden a aquellas reportadas por al menos el 2 % de la muestra estudiada por Hernández-Salón y León-Chavarría (2023).

 

Figura 3
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Porcentaje de antibióticos y antiparasitarios, de administración oral, que son sustrato de transportadores de fármacos

Transportadores de fármacos por tipo de 

antiinfeccioso

40%

30%

20%

10%

0%

 

Antiparasitarios (n=8)     Antibacterianos (n=25)

 

Nota. Elaboración propia a partir de la información recopilada en los artículos científicos incluidos en  la  revisión  y  otras  fuentes  farmacológicas  consultadas.  Los  porcentajes  representan  la proporción de antimicrobianos identificados como sustratos de cada transportador respecto al total de medicamentos analizados.

Tabla 3

Evidencia de inhibición e inducción de enzimas CYP450 por plantas medicinales utilizadas en Costa Rica 

Efecto de la planta medicinal sobre la actividad de las enzimas 

Nombre común y especie 

del complejo CYP450

Aguacate, Persea americana (hojas)   Inhiben CYP1A2 and CYP3A4 (Deuschle et al., 2019) Ajenjo, Artemisia absinthium         Podría inhibir actividad de CYP2B6 and CYP3A (Şen, 2022)

Actividad inhibitoria sobre 2C9*1, 2C19, 3A4, 3A5 y 3A7 (Prieto-

Ajo, Allium sativum

García et al., 2023).

Almendro,    Terminalia  catappa

Inhibe CYP1A2, CYP3A4 y CYP2D6 (Larson et al., 2016)

(hojas)
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Amapola, Hibiscus rosa sinensis (flor 

Activa CYP3A4 (Hernández-Lorca et al., 2025)

amarilla)

Inhibe CYP1A1 en microsomas de ratas (extracto etanólico de 

Anisillo, Hoja santa, Piper auritum

hojas) (Hernández-Ojeda et al., 2024) Posible inhibición de s CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, and 

Caléndula, Calendula officinalis

CYP3A4 (Rezende et al., 2024)

Actividad inhibitoria sobre CYP 3A4 (Salek et al., 2025), CYP2D1 

Canela, Cinnamomum verum

en  rata  (Neyshaburinezhad,  et  al.,  2021),  de  CYP2C19 (Neyshaburinezhad et al., 2020) y de CYP 2A6 (Nguyen et al., 2025)

Cebolla morada, Allium cepa          Inhibe CYP1A2 (Adeniran et al., 2022)

El extracto acuoso inhibe CYP2D6 (1.39 ± 0.01 µg/mL), CYP3A4 

Chang, Hyptis suaveolens

(2.36 ± 0.57 µg/mL) y CYP1A2 (3.68 ± 0.10 µg/mL) (Thomford et al., 2018)

Cola de caballo, Equisetum arvense    Induce actividad de CYP3A4 (Mazzari et al., 2022).

Actividad  inhibitoria  sobre  CYP3A4  y  activa  CYP1A2  (Prieto-

Cúrcuma, Curcuma longa

García et al., 2023), inhibe CYP2D6 (Al-Jenoobi et al., 2015), Actividad inhibitoria sobre CYP3A4 (Dufay et al., 2014), CYP1A2 

Diente de león, Taraxacum officinale

(Salek et al., 2025)

Aumenta  actividad  de  CYP3A4  y  de  P-gp  (disminuye 

Echinaceae, Echinacea purpurea

concentración de midazolam) (Le et al., 2022).

Guanábana     (hojas),      Annona Actividad  inhibitoria  sobre  CYP  2C19,  2C9,  3A4  (Fallon  et  al., muricata                          2023).

Guayaba, Psidium guajava Actividad  inhibitoria  de  las  hojas  sobre  las  enzimas  CYP2C8, 

CYP2C9,  CYP3A4  y  CYP1A1  (Chatterjee,  2022;  lnaqeeb  et  al., 2019). Sobre la fruta no hay información.

Menta, Mentha piperita             Actividad inhibitoria de CYP3A4 (Kobayashi et al., 2019). Hombre grande, Quassia amara,      Actividad inhibitoria de CYP3A4 (Olugbogi et al., 2022). Indio desnudo, Bursera simaruba     Inhibe CYP3A4 (Marcotullio et al., 2018)

Actividad  inhibitoria  sobre  CYP1A2,  3A4  y  2C9  (Atanu  et  al., 

Insulina, Justicia spicigera

2021)
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Extracto de flores, en éter de petróleo, Inhibe CYP2E1 (Sun et al., 

Jazmín, Jasminum officinale

2022).

Inhibe CYP3A4, 2C9, 1A2, 2C8 (Al-Jenoobi et al., 2023; Salek et 

Jengibre, Zingiber officinale

al., 2025) 

Juanilama, Lippia alba                Metabolizado por CYP2B (Surendran et al., 2021)

Actividad inhibitoria sobre CYP 2C9 y3A4 (Phucharoenrak et al., 

Limón, Citrus limon

2024)

Aumenta expresión CYP2C9 and CYP3A4 in vitro (Łaszczych et al., 

Linasa, Linum usitatissimum

2024).

Inhibe CYP2D6 IC50 de 9,2; CYP3A4 (IC50 = 8,7) y CYP3A5 (IC50 

Mango, Mangifera indica

= 4,3 μM) (Pan et al., 2023).

Manzanilla, Matricaria chamomilla,  Inhibe actividad de CYP3A4/CYP1A2, CYP2D6 (Salek et al., 2025)

Menta, Mentha x piperita Actividad inhibitoria sobre CYP3A4, CYP2D6 (Salek et al., 2025)

Disminye en forma significativa la actividad de s CYP3A4 in vitro 

Moringa, Moringa oleífera (hojas)

y en menor medida la de CYP1A2 and CYP2C9 (Łaszczych et al 2024)

Disminuye actividad de CYP3A4, CYP2E1 y CYP1A2 (Shalaby et 

Naranja, Citrus sinensis (jugo)

al., 2023).

Aumentó  e efecto  anticonvulsivo  de  valproato  y  fenitoína,  en 

Naranjo agrio, Citrus × aurantium, 

peces zebra (Rosa-Falero et al 2023)

Naranjo agrio, Citrus × aurantium,     CYP3A4 (Salek et al., 2025) Noni, Morinda citrifolia, Rubiaceae    Efecto leve sobre CYP1A2 y CYP3A4 (Kang et al., 2015).

Inhibe  CYP2C9  (in  vitro  mediante  microsomas  hepáticos 

Nuez moscada, Myristica fragrans

humanos) (Kimura et al., 2010).

Ortiga, Urtica sp (Semillas)             Inhibe CYP3A (Salek et al., 2025)

Actividad inhibitoria sobre CYP3A5 (Marro et al., 2024). 

Orégano, Origanum vulgare

Inhibe actividad de CYP3A in vitro y de CYP2C9 en forma débil 

Papaya, Carica papaya(fruta)

(Rodrigues et al., 2014).

Inhibe  actividad  de  P-gp  en  células  Caco-2  (Rodrigues  et  al., 

Papaya, Carica papaya (hojas)

2014).

Passiflora, Passiflora sp               Inhibe CYP2C9 Y CYP2D6 (Fonseca et al., 2020)
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Podría inhibir actividad de CYP3A4 and P-glycoprotein (Alobaidi, 

Perejil, Petroselinum crispum

2024).

Remolacha, Beta vulgaris             Inhibidor competitivo de CYP3A4 (Lim et al., 2023)

Dependiendo del modelo se ha observado: actividad inhibitoria 

Romero, Salvia rosmarinus

sobre CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 (Vemu et al., 2021) y estudio de Salek et al. (2025) inducción de CYP3A4.

Ruda, Ruta graveolens               Induce actividad de Cyp1A y Cyp2B (Ueng et al., 2015). Salvia, Salvia officinalis Inhibe CYP3A4 moderadamente (in vitro) (Rahte et al., 2009).

Aumentan la actividad de CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, y CYP 2C9 

Sorosí, Momordica charantia

(Salau, 2020).

Sábila, Aloe vera                       Inhibición de CYP3A4 y CYP2D6 (Catalano et al., 2024).

Actividad inhibitoria sobre CYP3A4 (Anitha et al., 2018), CYP2D6 

Tomillo, Thymus vulgaris

y CYP1A2 (Olaove et al., 2021)

Zacate  de  Limón, Cymbopogon 

Actividad inhibitoria de CYP1A1 y CYP3A (Li et al., 2018),

citratus

Nota. Las plantas medicinales incluidas corresponden a especies reportadas por al menos el 2 % de la muestra estudiada por Hernández-Salón y León-Chavarría (2023). La información se obtuvo de estudios que evaluaron su capacidad para inhibir o inducir isoenzimas CYP450, constituyendo evidencia potencial de interacción farmacocinética.

Tabla 4

Evidencia de modulación de transportadores de fármacos por plantas medicinales utilizadas en Costa Rica 

Nombre común, especie        Transportador         Tipo de modulación         Fuente

KÖKTEN et al. 

Ajo, Allium sativum                P-gp / ABCB1                    ↓            (2024); Rana et al. 

(2025)

P-gp / ABCB1; BCRP / 

Cúrcuma, Curcuma longa                                      ↓            Zou et al. (2024)

ABCG2; MRP1 / ABCC1
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ABCB1; evidencia 

Echinaceae, Echinacea  Shanaida et al. 

P-gp / ABCB1; BCRP / ABCG2      variable según 

purpurea                                                                (2026)

concentración

Jengibre, Zingiber                                                                     Shanaida et al. 

P-g/ABCB1/ y BCRP             ↓ Fuerte 

officinale                                                                 (2026)

Selvakumar et al. 

Mango, Mangifera indica         P-gp / ABCB1           ↓ P-gp y ↑ ABCB1

(2022)

Menta, Mentha spicata          BCRP (ABCG2)                  ↓           Haider et al. (2025)

Al-Abdallat et al. 

Naranja, Citrus sinensis     OATP2B1; P-gp MRP2; BCRP             ↓

(2024)

Papaya, Carica papaya

P-gp                      ↓            Galkin et al. (2023)

(hojas)

Romero, Salvia 

P-gp                      ↓            Zhao et al. (2022)

rosmarinus

Limón / cítricos, Citrus 

P-gp / ABCB1; OATP                ↓            Mallhi et al. (2015)

limon

P-gp/MDR1/ABCB1; 

Uña de gato, Uncaria 

BCRP/ABCG2; OATP; OCT1;             ↓            Szilvásy et al. (2024)

tomentosa

OCT2; OAT3; ENT4; MDR1
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Figura 4

Distribución de plantas medicinales según su capacidad de inhibir o inducir transportadores de fármacos

Modulación de transportadores de fármacos 

por plantas medicinales utilizadas en 

Costa Rica
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Nº de plantas que activan / aumentan
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Nota.  Elaboración  propia  a  partir  de  la  literatura  científica  analizada.  Las  plantas  incluidas corresponden a especies reportadas por al menos el 2 % de la muestra estudiada por Hernández-Salón y León-Chavarría (2023). Los valores representan el número de especies para las cuales se reportó inhibición o inducción de transportadores de fármacos.
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Tabla 5

Síntesis de las posibles interacciones farmacocinéticas entre plantas medicinales y antibióticos

Posible aumento de la  Posible 

Medicamento           exposición sistémica    Posible disminución de     aumento o 

la exposición sistémica  disminución 

Aguacate, ajo, cebolla 

morada, cúrcuma, 

hierbabuena, hombre 

grande, llantén, menta, 

moringa, naranjo agrio, 

noni, remolacha, zacate       Amapola, cola de 

Claritromicina, clindamicina,      de limón, diente de león,     caballo, echinacea,       Sábila, salvia 

rifampicina, bedaquilina          malva, guanábana,                  sorosí 

guayaba, insulina, 

jengibre, nuez moscada, 

romero, tomillo. 

 

Ajo, almendro, anisillo, 

Ciprofloxacino                    diente de león, guayaba,     Naranja, limón, ruda,           — 

insulina, jengibre, malva,             sorosí moringa, mango, papaya, 

tomillo 

 

Levofloxacino, ofloxacino, 

norfloxacino, lomefloxacino       Mango, papaya                Naranja, limón              — 

 

Doxiciclina, espiramicina, 

tetraciclina, nitrofurantoína       Mango, papaya             Echinacea (tetraciclina)          — 

Guanábana, guayaba, 

insulina, jengibre, nuez              Sorosí                   — 
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Sulfadiazina,                       moscada, romero, 

sulfametoxazol/trimetoprima     manzanilla, tomillo 

 

Metronidazol, isoniazida          Canela, tomillo                        —                    — 

 

Ampicilina                        —                                Echinacea                — 

 

Linezolid                           Manzanilla, orégano        —                        — 

Nota. La información presentada se obtuvo mediante el cruce de los datos de la Tabla 1, sobre antibióticos  sustrato  de  enzimas  CYP450  y/o  proteínas  transportadoras,  con  la  evidencia  de modulación de estos sistemas por plantas medicinales reportada en las Tablas 3 y 4. Las especies vegetales  incluidas  corresponden  a  aquellas  reportadas  por  al  menos  el  2  %  de  la  muestra estudiada  por  Hernández-Salón  y  León-Chavarría  (2023),  mientras  que  los  antibióticos,  de administration oral, fueron seleccionados a partir de la Lista Oficial de Medicamentos (LOM) de la CCSS como criterio metodológico para la revisión.

Tabla 6

Síntesis de las posibles interacciones farmacocinéticas entre plantas medicinales y antiparasitarios de administración oral 

Posible 

disminución de la 

Medicamento        Posible aumento de la exposición sistémica

exposición 

sistémica 

Amapola, cola de 

Albendazol             Aguacate, ajo, almendro, cebolla morada, cúrcuma,    caballo, ruda, 

diente de león, guanábana, guayaba, insulina,          sorosí jengibre, limón, llantén, malva, menta, moringa, 

remolacha, romero, tomillo, zacate de limón 
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Aguacate, ajo, almendro, cebolla morada, cúrcuma, 

diente de león, guanábana, guayaba, insulina,  Amapola, cola de 

Arteméter/            jengibre, limón, llantén, malva, menta, moringa,       caballo, ruda, 

Lumefantrina          remolacha, romero, tomillo, zacate de limón           sorosí 

 

Ajo, anisillo, cúrcuma, diente de león, guayaba, 

insulina, jengibre, mango, papaya, romero, tomillo,     — 

Cloroquina 

manzanilla 

 

Anisillo, diente de león, guayaba, insulina, jengibre, 

— 

romero, tomillo, manzanilla 

Hidroxicloroquina 

Aguacate, ajo, cúrcuma, guanábana, guayaba, 

Cola de caballo, 

jengibre, limón, menta, romero, tomillo, zacate de 

ruda, sorosí 

limón, mango, papaya 

Ivermectina 

Canela, tomillo                                          — 

Metronidazol 

Ajo, cúrcuma, canela, guanábana, guayaba, 

Sorosí 

manzanilla, nuez moscada, romero, tomillo 

Pirimetamina 

Ajo, cúrcuma, romero, tomillo, canela                  — 

Primaquina 

Nota. La información presentada se obtuvo mediante el cruce de los datos de la Tabla 2, sobre antibióticos  sustrato  de  enzimas  CYP450  y/o  proteínas  transportadoras,  con  la  evidencia  de modulación de estos sistemas por plantas medicinales reportada en las Tablas 3 y 4. Las especies vegetales  incluidas  corresponden  a  aquellas  reportadas  por  al  menos  el  2  %  de  la  muestra estudiada  por  Hernández-Salón  y  León-Chavarría  (2023), mientras  que  los  antiparasitarios de administración oral, fueron seleccionados a partir de la Lista Oficial de Medicamentos (LOM) de la CCSS como criterio metodológico para la revisión.
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Tabla 7

Interacciones farmacodinámicas entre plantas medicinales y antimicrobianos

Especie de planta     Antimicrobiano con interacción                              Fuente 

Tipo de evidencia 

medicinal                   reportada                                      bibliográfica 

Sinergismo con ciprofloxacino            In vitro fuerte       Magryś et al., 

Ajo (Allium sativum) 

(FICI/MIC)             2021 

 

Huerta 

Sinergismo con oxitetraciclina 

Canela                                                          In vitro fuerte       Lorenzo et al., 

(extrapolable a tetraciclina) 

(Cinnamomum                                                          2024 

verum) 

Sinergismo con tetraciclina,                                    Nnamchi et 

Cebolla morada                                             In vitro fuerte 

ampicilina                                                       al., 2021 

(Allium cepa) 

 

Sinergismo in vitro e in vivo (ratón 

Cúrcuma (Curcuma 

cepas sensibles de tuberculosis).  

longa)                                                        In vitro fuerte e in     Lara-Espinosa 

Estudios previos indican 

vivo fuerte          et al., 2025 

sinergismo con claritromicina, 

ciprofloaxacino. 

Efecto aditivo con isoniazida. 

 

Knezevic et 

Eucalipto 

Sinergismo con ciprofloxacino,                                 al., 2016; 

(Eucalyptus                                                    In vitro fuerte 

gentamicina                                               Vaou et al., 

globulus, E. 

2022 

camaldulensis)
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Sinergismo con ciprofloxacino, 

Ofloxacino, Levofloxacino,                                     Mitra et al., 

In vitro fuerte 

Nitrofurantoína, Norfloxacino,                                    2024 

Guayaba (Psidium 

Trimetoprima 

guajava) 

Sulieman et 

Jengibre (Zingiber     Sinergismo con ciprofloxacino          In vitro moderada 

al., 2024 

officinale) 

 

Sinergismo con gentamicina, 

Menta              oxacilina y norfloxacino                                     Iskandar et 

In vitro fuerte

(Mentha x piperita)    Antagonismo con ciprofloxacino                               al., 2025 

contra Staphylococcus aureus

 

Sinergismo con amoxicilina, 

ampicilina y cefalexina  

Mora-Coto et 

Moringa (Moringa    Antagonismo con ciprofloxacino y        In vitro fuerte 

al., 2025 

oleifera)                 levofloxacino  

 

Sinergismo con gentamicina,                                 Iskandar et 

Orégano (Origanum                                       In vitro fuerte 

norfloxacio,                                                         al., 2025 

vulgare) 

 

Sinergismo con ciprofloxacino 

cotra K. neumoiae                                           Iskandar et 

In vitro fuerte 

Antagonismo con ciprofloxacino                              al., 2025 

Romero (Salvia 

contra Staphylococcus aureus

rosmarinus) 

 

Sinergismo con amoxicilina,                                  Stefanovic et 

Salvia                                                                 In vitro moderada 

ciprofloxacino, tetraciclina                                        al., 2012

(Salvia officinalis) 
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Sinergismo con getamicina, 

norfloxacino                                                  Iskandar et 

In vitro fuerte 

Antagonismo con ciprofloxacino                              al., 2025 

Tomillo (Thymus      contra Staphylococcus aureus

vulgaris) 

 

Zacate de limón       Sinergismo con amoxicilina,                                   Cyril et al., 

In vitro fuerte 

(Cymbopogon        ciprofloxacino, norfloxacino                                    2023 

citratus) 

Nota. No se identificó en la literatura evidencia de interacciones farmacodinámicas antagónicas entre las plantas medicinales evaluadas y los antimicrobianos incluidos en esta revisión.

DISCUSIÓN  

Las  interacciones  entre  medicamentos,  alimentos  y  plantas  medicinales  pueden  modificar  la respuesta  terapéutica  y  el  perfil  de  seguridad  de  los  tratamientos.  En  antibióticos  y antiparasitarios,  una  disminución  de  la  exposición  sistémica  puede  favorecer  el  fracaso terapéutico, la persistencia de la infección y la selección de microorganismos o parásitos menos sensibles,  mientras  que  concentraciones  excesivas  incrementan  el  riesgo  de  toxicidad.  Las interacciones  farmacocinéticas  afectan  la  absorción,  distribución,  metabolismo  o  eliminación (ADME) de los fármacos, mientras que las farmacodinámicas modifican sus efectos biológicos, generando respuestas sinérgicas, aditivas o antagonistas. (Sun et al., 2023).

Interacciones Farmacocinéticas 

La mayoría de las interacciones clínicamente relevantes entre plantas medicinales y fármacos se deben  a  mecanismos  farmacocinéticos  mediados  por  enzimas  CYP450  y  transportadores  de membrana como P-gp, BCRP, MRPs, OATP y OCT. (Amaeze et al., 2021; Nobakht et al., 2022; Lin et al., 2025). El sistema CYP450 participa en el metabolismo de aproximadamente el 75 % de los medicamentos  de  uso  clínico,  por  lo  que  su  modulación  puede  alterar  significativamente  la respuesta terapéutica. (Abdelwahab et al., 2025). De la misma forma, la alteración de enzimas y 
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transportadores  puede  modificar  la  exposición  sistémica  a  los  fármacos,  comprometiendo  su eficacia o incrementando el riesgo de toxicidad y resistencia microbiana. (Gray-Hammerton et al., 2025; Monogue et al., 2026; Nyirenda et al., 2025).

Aproximadamente el 50 % de los antibióticos orales incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos de la Caja Costarricense de Seguro Social, son metabolizados por isoenzimas del CYP450. Entre ellos  destacan  sulfadiazina  (CYP2C9),  sulfametoxazol/trimetoprima  (CYP2C9  y  CYP2C8), claritromicina y clindamicina (CYP3A4), ciprofloxacino (CYP1A2) y metronidazol (principalmente CYP2A6). Entre los antituberculosos sobresalen rifampicina, bedaquilina y pretomanid (CYP3A4), así como isoniazida (CYP2E1). En contraste, todos los antiparasitarios orales incluidos en la LOM presentan  metabolismo  mediado  por  CYP450,  principalmente  a  través  de  CYP3A4,  CYP2D6, CYP2C8 y CYP2C9, como ocurre con albendazol, arteméter/lumefantrina, ivermectina, cloroquina, hidroxicloroquina, pirimetamina y primaquina. (Tablas 1 y 2).

La  isoenzima  CYP3A4  metaboliza  el  mayor  número  de  fármacos  analizados,  participando  en aproximadamente el 47,6 % de ellos (Fig. 1). Asimismo, es modulada por el 53,1 % de las plantas medicinales utilizadas por más del 2 %  de  la muestra estudiada por Hernández-Salón y León-Chavarría (2023). También destacan CYP1A2, CYP2C9 y CYP2D6, debido a su frecuente modulación por diversas especies vegetales (Fig. 2). Plantas como mango, papaya, ajo, cúrcuma, jengibre, guayaba, guanábana, romero, manzanilla y menta presentan amplios perfiles de interacción, lo que sugiere la participación de múltiples sistemas de biotransformación. (Al-Jenoobi et al., 2015, 2023; Alnaqeeb et al., 2019; Fallon et al., 2023; Galkin & Tammela, 2023; Haider et al., 2025; Pan et al., 2023; Prieto-García et al., 2023; Rodrigues et al., 2014; Selvakumar et al., 2022; Salek et al., 2025; Chatterjee, 2022; Shanaida et al., 2026; Vemu et al., 2021; Zou et al., 2024).

Los  transportadores  de  membrana,  al  igual  que  las  enzimas  CYP450,  desempeñan  un  papel fundamental en la farmacocinética de los antimicrobianos al regular su absorción, distribución y eliminación.  Su  modulación  puede  alterar  la  exposición  sistémica,  la  eficacia  terapéutica  y  el riesgo  de  toxicidad. (Lin  et  al.,  2025).  Este  mecanismo  es  especialmente  relevante  en antibacterianos con metabolismo limitado por CYP450, como amoxicilina, ampicilina, cefalexina, doxiciclina, espiramicina, levofloxacino, ofloxacino, nitrofurantoína, etionamida y pirazinamida, 
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cuya disposición depende de transportadores como P-gp, OATP, OAT, OCT, MATE, PEPT1 y MRP. (Chamboko et al., 2023; de Oliveira Neto et al., 2026; Podder et al., 2024; Tian et al., 2007; Turner et  al.,  2022;  Wijma  et  al.,  2018).  Para  cicloserina  y  etambutol  no  se  encontraron  evidencias concluyentes de interacción con estos sistemas.

Entre  los antibacterianos, amoxicilina  y cefalexina  utilizan transportadores de  captación como PEPT1, mientras que tetraciclina, clindamicina y espiramicina interactúan con sistemas de eflujo como P-gp y transportadores OAT. (Li et al., 2022a; Lin et al., 2025; Rodríguez et al., 2024; Tian et al., 2007). Asimismo, fluoroquinolonas como ciprofloxacino y levofloxacino interactúan con BCRP, MATE y OATP, los cuales influyen en su disposición farmacocinética (Lin et al., 2025). Entre los antiparasitarios, lumefantrina, ivermectina y metronidazol son sustratos de P-gp. (Agnihotry et al., 2026; Parvez et al., 2024; Simeon et al., 2024).

Como se observa en las Figuras 3 y 4, y en detalle en las Tablas 3 y 4, la glicoproteína P (P-gp) fue el transportador más frecuentemente involucrado en el transporte de antimicrobianos y también el  más  comúnmente  modulado  por  las  plantas  medicinales  utilizadas  en  Costa  Rica;  también destacan los transportadores OATP, OAT y BCRP. Estos resultados sugieren que la modulación de transportadores de membrana por plantas medicinales podría afectar una proporción importante de  los  antimicrobianos  utilizados  en  la  práctica  clínica,  incluidos  aquellos  con  metabolismo limitado por CYP450, alterando su biodisponibilidad, eficacia terapéutica y riesgo de toxicidad o resistencia microbiana. (Monogue et al., 2026; Nyirenda et al., 2025).

Las  posibles  interacciones  presentadas  en  las  Tablas  5  y  6  se  obtuvieron  al  relacionar  los antimicrobianos sustratos de enzimas CYP450 y transportadores de membrana (Tablas 1 y 2) con la evidencia de modulación de estos sistemas por plantas medicinales (Tablas 3 y 4). Los resultados sugieren  que  numerosas  especies  utilizadas  en  Costa  Rica  podrían  modificar  la  exposición sistémica de antibióticos y antiparasitarios, principalmente mediante la modulación de CYP3A4 y P-gp. Entre las plantas con mayor número de interacciones potenciales destacan ajo, cúrcuma, guayaba,  jengibre,  romero  y  tomillo,  mientras  que  sorosí,  cola  de  caballo,  amapola,  ruda  y equinácea se asociaron principalmente con una posible disminución de la exposición sistémica. Por  otro  lado,  claritromicina,  clindamicina,  rifampicina,  ciprofloxacino,  albendazol, 
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arteméter/lumefantrina e ivermectina mostraron un mayor potencial de interacción debido a su dependencia de CYP450 y transportadores de membrana. (Nyirenda et al., 2025; Shanaida et al., 2026).

Estos hallazgos sugieren que el uso concomitante de plantas medicinales y antimicrobianos podría modificar la respuesta terapéutica, aumentando el riesgo de toxicidad o reduciendo la eficacia del tratamiento. Sin embargo, la magnitud de estas interacciones depende de factores como la dosis, la  preparación  vegetal  y  las  características  del  paciente,  por  lo  que  se  requieren  estudios farmacocinéticos y clínicos para determinar su relevancia en la práctica clínica. (Lin et al., 2025).

Interacciones Farmacodinámicas  

Las interacciones farmacodinámicas entre plantas medicinales y medicamentos ocurren cuando sus  componentes  modifican  directamente  la  respuesta  biológica  a  un  fármaco  mediante mecanismos de acción, receptores o vías fisiológicas compartidas, sin alterar su farmacocinética. Estas interacciones pueden ser aditivas, cuando la respuesta corresponde a la suma de los efectos individuales;  sinérgicas,  cuando  la  combinación  produce  un  efecto  superior  al  esperado;  o antagónicas, cuando disminuye la acción farmacológica del medicamento. Como consecuencia, pueden modificar la eficacia terapéutica y el perfil de seguridad del tratamiento. (Duan et al., 2025; Kumar et al., 2026; Chaachouay, 2025).

La  evidencia  recopilada  en  esta  revisión  (Tabla  7)  muestra  un  predominio  de  interacciones sinérgicas  entre  plantas  medicinales  utilizadas  por  la  población  costarricense  y  diversos antimicrobianos. Entre los ejemplos más relevantes destacan ajo con ciprofloxacino, eucalipto con ciprofloxacino  y  gentamicina,  guayaba  con  varias  fluoroquinolonas,  nitrofurantoína  y trimetoprima, así como tomillo, orégano y zacate de limón con distintos antibióticos. Por su parte, la  cúrcuma  presentó  evidencia  de  sinergismo  in  vitro  e  in  vivo  frente  a  cepas  sensibles  de tuberculosis  y  un  efecto  aditivo  con  isoniazida.  También  se  documentaron  interacciones antagónicas in vitro, principalmente asociadas a ciprofloxacino. Estos resultados indican que la naturaleza de la interacción depende de la especie vegetal, el antimicrobiano y el microorganismo evaluado.
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Diversos estudios han demostrado que los aceites esenciales pueden potenciar la actividad de los antibióticos frente  a bacterias formadoras de biopelículas. (Iskandar et al.,  2025; Vaou et al., 2022). Uno de los mecanismos más estudiados es la permeabilización de la membrana bacteriana por compuestos fenólicos como timol y carvacrol, abundantes en tomillo y orégano, que facilitan la entrada de los antibióticos y favorecen la lisis celular. (Ranasinghe et al., 2023; Jilani et al., 2025; Stojanović  et  al.,  2024;  Falleh,  2025).  No  obstante,  también  se  han  descrito  interacciones antagónicas con ciprofloxacino en combinaciones que incluyen menta, romero, tomillo y moringa. (Iskandar et al., 2025; Mora-Coto et al., 2025).

En antiparasitarios, los taninos y alcaloides presentes en diversas plantas podrían ejercer actividad antihelmíntica mediante efectos sobre la cutícula o el sistema neuromuscular de los parásitos. (Ranasinghe et al., 2023). Plantas como guayaba y anisillo contienen metabolitos bioactivos con potencial  actividad  antiparasitaria  y  antimicrobiana,  mientras  que  la  presencia  simultánea  de múltiples metabolitos secundarios podría contribuir a potenciar la actividad biológica y dificultar el desarrollo de resistencia. (Biswal et al., 2022; Chinchilla-Carmona et al., 2016; Abd Halim et al., 2025).

Métodos de Investigación y Perspectivas Futuras 

La  caracterización  de  las  interacciones  entre  plantas  medicinales  y  fármacos  requiere metodologías  estandarizadas.  Los  ensayos  en  microsomas  hepáticos  humanos  constituyen  el estándar  para  evaluar  interacciones  farmacocinéticas,  mientras  que  el  sinergismo  suele cuantificarse  mediante  el  índice  de  concentración  inhibitoria  fraccional  (FICI)  y  el  método  de Chou-Talalay. (Amaeze et al., 2021; Piñeiro et al., 2023; Vaou et al., 2022). No obstante, el estudio de compuestos aislados puede no reflejar la complejidad de los extractos vegetales, por lo que se han desarrollado estrategias basadas en metabolómica y fraccionamiento dirigido por sinergismo para identificar compuestos activos en combinación. De la misma forma, Caenorhabditis elegans se utiliza como modelo para el cribado rápido de compuestos antihelmínticos de origen vegetal. (Joshi et al., 2020; Ranasinghe et al., 2023).
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La nanotecnología y las herramientas in silico representan áreas emergentes para el estudio de compuestos vegetales con actividad antiparasitaria y de las interacciones hierba–medicamento. Estrategias  como  nanopartículas, docking molecular  y  modelos  farmacocinéticos  basados  en fisiología  (PBPK)  permiten  identificar  y  priorizar  combinaciones  con  potencial  terapéutico. (Ranasinghe et al., 2023). Sin embargo, la mayoría de las evidencias provienen de estudios in vitro, por  lo  que  se  requieren  más  estudios  farmacocinéticos  y  ensayos  clínicos  para  confirmar  la relevancia clínica de estas interacciones. (Ferreira et al., 2016, citado por Ranasinghe et al., 2023).

Contexto Costarricense: Relevancia Local de las Interacciones Hierba-Medicamento 

Costa Rica posee más de 10 000 especies vegetales y una amplia tradición en el uso de plantas medicinales, con más de 400 especies documentadas para fines terapéuticos. (Rodriguez-Navas, 2017). Algunas de estas plantas presentan potencial de  interacción farmacológica, aunque  su relevancia  clínica  en  la  población  costarricense  ha  sido  poco  estudiada. (González-Ball  et  al., 2022).  Las  parasitosis  intestinales  continúan  siendo  un  problema  de  salud  pública  y  el  uso frecuente de antiparasitarios, junto con el consumo de plantas medicinales como ajo, manzanilla, jengibre  y  sábila,  aumenta  la  probabilidad  de  interacciones  farmacológicas,  particularmente mediante la modulación de CYP450 y P-gp. (Solano-Barquero & León-Alán, 2018; Hernández-Salón et al., 2024).

La investigación sobre interacciones hierba–medicamento en Costa Rica sigue siendo limitada, lo que refuerza la necesidad de fortalecer la farmacovigilancia y la educación sanitaria. (Hernández-Salón et al., 2024). La amplia utilización de plantas medicinales, favorecida por su accesibilidad, bajo costo y percepción de inocuidad, puede dificultar la detección de interacciones clínicamente relevantes.  En  este  contexto,  resulta  necesario  fortalecer  la  evaluación  del  uso  de  plantas medicinales mediante guías adaptadas al contexto nacional y una mayor notificación de sospechas de interacciones al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Este estudio presenta algunas limitaciones inherentes a las revisiones bibliográficas narrativas. La selección de la literatura no siguió un protocolo sistemático, por lo que no puede descartarse la omisión  de  algunos  estudios  relevantes.  Asimismo,  la  evidencia  analizada  fue  heterogénea  e 
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incluyó  estudios in vitro en  modelos  animales,  farmacocinéticos,  clínicos  y  revisiones,  con diferentes niveles de evidencia, lo que limita la posibilidad de establecer conclusiones definitivas sobre la magnitud y la relevancia clínica de las interacciones descritas.

Además,  para  algunos  antimicrobianos  y  plantas  medicinales  la  información  disponible  fue limitada, por lo que fue necesario considerar estudios previos que continúan constituyendo la principal  evidencia  sobre  determinados  mecanismos  de  interacción.  En  consecuencia,  los hallazgos de esta revisión deben interpretarse como una síntesis crítica de la literatura disponible y no como una demostración de relaciones causales o de efectos clínicos confirmados.

CONCLUSIÓN  

La evidencia revisada indica que las plantas medicinales de uso frecuente en Costa Rica presentan el potencial de interactuar farmacocinética y farmacodinámicamente con diversos medicamentos antimicrobianos de administración oral, principalmente mediante la modulación de enzimas del citocromo  CYP450  y  transportadores  de  fármacos.  Por  su  lado,  las  interacciones farmacodinámicas descritas, particularmente  las  de  tipo sinérgico, representan una  estrategia prometedora para potenciar la actividad antimicrobiana; sin embargo, la evidencia disponible es limitada y requiere validación mediante estudios clínicos.

Considerando el uso concomitante de plantas medicinales y antimicrobianos en Costa Rica, los hallazgos de esta revisión respaldan la importancia de que los profesionales de la salud indaguen sobre  el  consumo  de  estos  productos  y  consideren  las  posibles  interacciones  documentadas durante  la  atención  clínica.  De  igual  manera,  reflejan la  necesidad  de  fortalecer  la farmacovigilancia como estrategia para identificar y prevenir posibles efectos derivados de estas interacciones.

Finalmente,  la  evidencia  disponible  expone la  necesidad  de  desarrollar  estudios  clínicos  que permitan establecer la relevancia clínica de las interacciones descritas, así como de avanzar en la estandarización de extractos vegetales y en la caracterización de sus principios activos, con el fin de  generar  evidencia  que  contribuya  al  uso  seguro  y  racional  de  plantas  medicinales  y medicamentos antimicrobianos.
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