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RESUMEN

Los farmacos y nutrientes pueden interaccionar entre si generando como consecuencia cambios
en el efecto de ambos en el organismo. En algunos casos estas interacciones pueden tener
repercusiones importantes en el estado del paciente, suponiendo, en ocasiones, un peligro para
su salud, mientras que en otras ocasiones pueden ser beneficiosas. Los principales alimentos
que han demostrado interacciones con farmacos son algunos zumos de frutas como el de
pomelo y naranja, bebidas alcohdlicas y ricas en cafeina, alimentos ricos en calcio como los
lacteos, fuentes de vitamina C como la naranja y de vitamina K como el brocoli y alimentos
que contienen tiramina. La fibra, grasa y proteinas presentes en los alimentos y la sal comdn
empleada en las comidas también han demostrado interacciones con farmacos. Ciertos factores
de los alimentos como su acidez o basicidad también puede causar cambios en los farmacos
administrados, y a su vez los farmacos pueden causar deficiencias nutricionales que pueden ser
relevantes en algunos tipos de pacientes. En ocasiones estas interacciones no son muy
conocidas y tenidas en cuenta por los profesionales sanitarios, y es deber del farmacéutico
conocerlas y ser capaz de prevenir y dectectar efectos adversos en los pacientes debidos a ellas
desde la préactica en la oficina de farmacia. Para ello se ha realizado esta investigacion sobre el
tema y se han recogido las principales interacciones relevantes en un folleto explicativo que
podria ayudar a la prevencion y deteccion de estos eventos con el fin de mejorar la salud de los
pacientes.

PALABRAS CLAVE

Interacciones, farmacos, nutrientes, alimentos, atencion farmacéutica

INTRODUCCION

Una interaccion farmacoldgica significa una modificacion en la accién y/o efecto de un
farmaco, ya sea en magnitud, duraciébn o ambas, como consecuencia del uso previo,
concomitante o posterior de otro farmaco, producto natural o alimento. En caso de alimentos
con medicamentos, el consumo de un determinado nutriente puede generar una alteracion en
los efectos que tiene este farmaco sobre el organismo, lo que generalmente se traduce en una
reduccion de la eficacia del tratamiento, o la aparicion de efectos adversos, resultando negativo
para el paciente, aunque, en ocasiones, esta asociacion puede ser beneficiosa, como se explicara
mas adelante. De igual forma puede ocurrir que un farmaco produzca una alteracién en la
biodisponibilidad de algin nutriente presente en los alimentos, siendo este Gltimo caso, en
condiciones generales, menos relevante, pero muy a tener en cuenta en determinadas
situaciones como malnutricion, tratamientos de larga duracion o determinadas patologias.®

Interacciones farmacocinéticas

Afectan a la serie LADME: liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion del
nutriente o del farmaco. En la Figura 1 se explican los principales tipos de interacciones
farmacocinéticas y algin ejemplo de cada caso.

Interacciones farmacodinamicas

En este caso, el nutriente interacciona a nivel de la accion farmacoldgica del farmaco, pudiendo
producirse efecto aditivo (los efectos del farmaco y nutriente se suman), sinergismo (el efecto
resultante de la combinacion es mayor que la suma de ambos efectos por separado) o
antagonismo (el efecto final es menor que la suma de cada efecto por separado). En los primeros
casos el efecto del farmaco podria ser excesivo e incluso producir efectos adversos, como ocurre
con la alcohol y los farmacos depresores del SNC, y en el ltimo caso se podria producir una
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falta de efecto terapéutico, como en el caso de combinacion de cafeina con benzodiacepinas.
Estas interacciones suelen ser menos comunes, sin embargo, tienen especial importancia
cuando derivan del consumo de alimentos funcionales o de nutracéuticos, pues estos contienen
mayor cantidad de ingredientes bioactivos.

Alteraciones

Quelacién: El nutriente se une al farmaco

Algunos iones como Ca2?*y Fe?* forman

formdandose un complejo insoluble que no puede
absorberse.

Inhibicién de proteinas y transportadores: Existen
proteinas implicadas en la absorcidn de farmacos
en el intestino. La unién de nutrientes a estas
proteinas puede dificultar la accion de estas sobre
la absorcién del farmaco.

enla
absorcion

Retencion en su estructura: Algunas sustancias
tienen una estructura que les permite retener en su

quelatos con algunas tetraciclinas y
quinolonas impidiendo su absorcién?.

El zumo de pomelo puede inhibir la glicoproteina
P, encargada de expulsar sustancias al lumen
evitando su absorcidn. Esto puede aumentar la
absorcion de farmacos que habitualmente son
expulsados por esta proteinal.

Algunos zumos de frutas como el de naranja
pueden inhibir transportadores de iones organicos
implicados en la absorcion de farmacos como el
aliskiren en el intestino, disminuyendo su
biodisponibilidad*!.

La fibra tiene la capacidad de formar geles

interior otras sustancias, impidiendo que estas
puedan entrar en contacto con la zona de absorcion.

Modificacidn de la cantidad de farmaco disuelto: Los
componentes de la dieta o de ciertos alimentos o

reteniendo en su interior gran cantidad de
farmacos, como la lovastatina®.

El saquinavir es soluble en grasa, por lo que una
mayor ingesta de grasa implica una mayor

sustancias pueden aumentar o disminuir la cantidad
de farmaco disponible para absorberse.

Alteraciones
enel
metabolismo

gastrico, flora intestinal, bilis, reacciones de oxidacion,

Otra procesos como cambios en pH, vaciamiento

cantidad de farmaco disuelto facilitando su
absorcion?.

La vitamina C inhibe la oxidacién del hierro de
Fe?* (forma absorbible) a Fe3*, favoreciendo, por

etc inducidos por alimentos pueden también alterar la
absorcion del farmaco.

Induccidn enzimatica: Algunas sustancias pueden
incrementar el niumero de unidades de enzima,
aumentando la capacidad metabdlica, de manera que

tanto, la absorcidn de sales de hierro, que son
farmacos antianémicos®.

El consumo crénico de alcohol aumenta el

se aumenta el metabolismo del farmaco, y por lo tanto,
disminuyen sus concentraciones plasmaticas, lo cual
podria implicar una disminucion de su efectividad.

Inhibicién enzimatica provocando una disminucion en el

metabolsimo de la warfarina“®.

La naringenina del zumo de pomelo inhibe
el CYP3A4, disminuyendo el metabolismo

metabolismo de farmacos, lo que puede llevar a un
aumento de concentraciones plasmaticas.

Alteraciones
enla
distribucién

Una vez absorbidos, los farmacos se transportan
por la sangre a los tejidos unidos a proteinas

Alteraciones
enla
excrecion

de farmacos como la ciclosporina y el
felodipino?.

plasmaticas. Ciertos nutrientes pueden causar
modificaciones en estas proteinas alterando la
distribucién del farmaco3®.

Una dieta pobre en proteinas puede causar una
sintesis deficiente de albumina, causando por
tanto una menor capacidad de unién a esta
proteina de farmacos como la fenitoina y
modificando parametros farmacocinéticos como el
volumen de distribucién o la semivida3®.

Cambios en el pH de la orina

Una dieta rica en proteinas origina orina acida, lo
que favorece la eliminacién de farmacos basicos.

Competicién por transportadores '—

Una baja ingesta de sodio aumenta la reabsorcion
tubular de litio*.

Figura 1. Interacciones farmacocinéticas.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las interacciones farmaco-nutriente pueden ser relevantes y pueden prevenirse y detectarse
desde la oficina de farmacia. Para ello nos planteamos los siguientes objetivos:

1.- Investigar y recopilar las interacciones farmaco-alimento mas comunes y significativas,
averiguar su impacto y las recomendaciones para prevenirlas, y describir el papel del
farmacéutico en este proceso.

2.- Elaborar un folleto informativo recopilando las interacciones mas comunes e importantes,
como material de consulta atil para profesionales de salud, con el objetivo de facilitar este
proceso de prevencion y deteccion y mejorar la atencidn sanitaria a los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliogréafica utilizando plataformas como PubMed, Medline,
Researchgate, AEMPS, OMS vy articulos de distintos colegios oficiales de farmacéuticos.
También se han empleado revistas cientificas como “Lancet” 0 “British Journal of Clinical
Pharmacology”, asi como fichas técnicas de distintos medicamentos.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. PRINCIPALES NUTRIENTES Y ALIMENTOS CAUSANTES DE INTERACCIONES

1.1 Zumos de frutas

Los flavonoides y los derivados cumarinicos son los componentes de los zumos de frutas que
han provocado mas interacciones documentadas, ya que inhiben la enzima CYP3A4, encargada
del metabolismo de un gran nimero de farmacos y sustancias, y que se encuentra presente en
los enterocitos, y en el higado®, aunque diferentes estudios®’ apuntan a que la enzima que
inhiben estas sustancias es especificamente la del intestino. El resultado de la inhibicién del
citocromo es un aumento de las concentraciones plasmaticas de determinados farmacos que se
metabolizan por esta via. Kim y cols., analizaron distintos zumos y encontraron que los que
poseen mayor capacidad de inhibir el CYP3A son, en este orden, los siguientes: pomelo > mora
> uvas salvajes > granada > frambuesa®. EI zumo de pomelo ha sido el mas ampliamente
estudiado. Aungue existen zumos mas 0 menos concentrados y se han estudiado interacciones
con diversos volimenes de zumo, los autores indican que un vaso de 200-250 ml de un zumo
de pomelo de concentracion media puede ser suficiente para provocar un cambio de
biodisponibilidad significativo’394,

La administracion de farmacos en pacientes que consumen zumo de pomelo requeriria una
estricta monitorizacion, pues existe una amplia variabilidad interindividual, y seria importante
controlarlo, ya que podrian surgir efectos adversos graves. Por tanto, en general se recomienda
evitar esta fruta y su zumo en pacientes tratados con farmacos metabolizados por el citocromo?®.
El efecto del zumo de pomelo persiste por 72 horas, por lo que espaciar las tomas no es una
medida de prevencion, es preferible evitar incluirlo en la dieta®.

También se ha observado interaccion de estos componentes bioactivos de zumos con varios
subtipos del polipéptido transportador de aniones organicos presente en los enterocitos, se ha
observado principalmente este mecanismo en el zumo de naranja y en el zumo de pomelo,
atribuyéndose este efecto a la naringenina presente en el pomelo y la hisperidina presente en la
naranja. También se observo este efecto en el zumo de manzana®®*l. El resultado de este
mecanismo es una disminucion en la biodisponibilidad de farmacos sustratos de esta proteina
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transportadora. En estos estudios se hayaron resultados trabajando con volumenes de 300, 600
y 1200 ml de zumo, por lo que esta interaccion puede ser relevante especialmente en el caso
del zumo de naranja, que es frecuentemente consumido en cantidades que podrian causar esta
interaccion en gran parte del mundo. Los autores recomiendan evitar la toma conjunta de zumos
de frutas”3%4! junto con los farmacos incluidos en la tabla 1, donde se muestran las
interacciones mas relevantes estudiadas entre farmacos y zumos de pomelo, naranja y manzana.
El zumo de pomelo demostré actividad sobre CYP3A4 y sobre transportadores intestinales,
mientras que la naranja y la manzana sélo mostraron actividad en transportadores intestinales.
Los farmacos que se estudiaron en ambos zumos mostraron resultados similares en ambos
casos, por ejemplo el celiprolol en pomelo y naranja, o el aliskiren en manzana y naranja, lo

que nos lleva a pensar que el mecanismo de accion es el mismo.*

Tabla 1. Interacciones de farmacos con zumos de frutas

Mecanismo Farmacos

Zumo de pomelo

Inhibicion de = Antagonistas de

CYP3A4 calcio: felodipino,
amlodipino,
verapamilo, diltiazem
Ciclosporina

Terfenadina

Benzodiazepinas:

midazolam y

triazolam
Saquinavir

Atorvastatina,
lovastatina,
simvastatina

Inhibicion de = Acebutolol,

OATP1A2 celiprolol,
talinolol
Fexofenadina

Zumo de naranja

Inhibicion de @ Aliskiren

OATP2B1/OA | Celiprolol

TP1A2 Alendronato
Atenolol
Ciprofloxacino
Fexofenadina

Zumo de manzana

Inhibicion de = Aliskiren
OATP2B1/OA @ Atenolol
TP1A2 Fexofenadina

1.2. Alcohol

Observacion

Se ha demostrado que el aumento de concentracion plasmatica de estos
farmacos generada en esta interaccion puede producir hipotension
several.

Ya que este farmaco tiene un margen terapéutico estrecho, el resultado
de esta interaccion puede dar lugar a un aumento de concentracion del
farmaco superior a este margen por lo que existe riesgo de toxicidad®.
La administracion conjunta produce un aumento del intervalo QT,
siendo susceptible de arritmia ventricular®’.

Varios estudios demuestran que la administracion conjunta produce un
relevante aumento de la biodisponibilidad y, a su vez, un aumento del
efecto farmacoldgico produciendo mayor somnolencias.

Se ha observado un importante aumento de biodisponibilidad (entre 50
y 220%). Es un farmaco con una biodisponibilidad muy baja (4%), por
lo que en este caso podria ser ventajosa esta interaccion®.

Se ha demostrado un aumento significativo de sus concentraciones
séricas®, y los dolores musculares pueden aparecer o aumentar como
consecuencia de la interaccion con zumo de pomelo?.

Disminucion de la biodisponibilidad con respecto al placebo (agua) al
56% para el talinolol con 300 ml de zumo, y al 13% para el celiprolol
con 600 ml de zumo*.

Disminucion de la biodisponibilidad hasta un 50% con respecto al
placebo empleando 300 ml de zumo*™.

Se observo disminucion de la biodisponibilidad hasta el 60% para el
atenolol y 17% para el celiprolol con 600 ml de zumo, hasta el 28%
para la fexofenadina con 1200 ml de zumo y hasta el 78% para el
ciprofloxacino con 355 ml de zumo. Se observé una disminucion
significativa de la Cmax y la AUC del aliskiren en un 80%, y en un
60% la del alendronato®.

Se observé una disminucion de la biodisponibilidad del aliskiren del
84% al consumirse junto con zumo de manzana y una disminucion
significativa de la AUC del atenolol y la fexofenadina®.

El consumo de alcohol estd muy normalizado en las sociedades occidentales, de forma que es
frecuente que los pacientes no sean conscientes de las posibles interacciones que pueden darse
debido a su consumo junto con medicamentos. Se realiz6 un estudio de prevalencia empleando
historias clinicas de 581 pacientes en un hospital de Huelva. Los resultados indicaron que un
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10% de los pacientes consumian alcohol junto con farmacos susceptibles de interaccionar con
ély se hallaban en riesgo de sufrir una interaccion farmaco-alcohol. También se observo que el
consejo médico a estos pacientes sobre el alcohol era poco frecuente®.

Las interacciones entre farmacos y alcohol son de diversos tipos. Algunos farmacos como el
acido acetilsalicilico, ranitidina, metoclopramida, cisaprida y eritromicina pueden inhibir el
metabolismo del etanol, o aumentar su absorcion intestinal incrementando notablemente los
efectos de esta sustancia®®. Ademas el alcohol puede potenciar los efectos adversos de ciertos
medicamentos mediante diferentes mecanismos, esto depende, en gran medida, de si se trata de
un consumo agudo o crénico. En la tabla 2 se muestran las interacciones mas frecuentes que
pueden generar efectos adversos negativos.

El consumo agudo de etanol produce depresion del sistema nervioso central, hipotension e
hipoglucemia. Esto da lugar a un efecto aditivo con farmacos que producen estos efectos, en
caso de un uso concomitante de ambos. Se pueden potenciar los efectos depresores en las
benzodiacepinas, los opioides, los antihistaminicos y todos los psicolépticos. Un consumo
agudo de alcohol en combinacion con la administracion de estos farmacos puede producir
sedacion excesiva, problemas de coordinacién motora, mareos, dificultad respiratoria, etc*.
Los nuevos antihistaminicos (loratadina, cetirizina) no producen sedacidn, pero se asocian a un
riesgo de hipotension generando mareos, lo cual aumenta la probabilidad de desmayos y caidas,
efecto que también se ve potenciado por el alcohol*®,

También se puede potenciar el efecto hipotensor de farmacos antihipertensivos como los
nitratos, en los que se ha visto que puede disminuirse la presion arterial hasta niveles
peligrosos®!8, Ademas el consumo agudo de alcohol tiene un efecto inhibidor de la
gluconeogénesis. Por ello, su consumo junto con tratamiento de insulinas o antidiabéticos orales
puede potenciar la aparicién de hipoglucemias, que son un efecto adverso comun en estos
medicamentos>*®. Los pacientes diabéticos controlados no tienen que abstenerse del alcohol,
pero se recomienda consumirlo con moderacion y en presencia de alimentos®2.

Otro aspecto a tener en cuenta es que muchas bebidas alcoholicas contienen altos niveles de
azucar, lo que favorece un aumento de la glucemia. Si es elevado de forma aguda o leve de
forma crénica puede tener consecuencias negativas para la salud, especialmente en diabéticos.

Existe otra reaccion importante que puede darse en consumos agudos de alcohol junto con
ciertos farmacos, en este caso, relacionada con su metabolismo. El alcohol se metaboliza
generando acetaldehido, que es una sustancia tdxica. Algunos farmacos inhiben la aldehido
deshidrogenasa, enzima encargada de metabolizar esta sustancia, de forma que se produce una
acumulacién de acetaldehido provocando nauseas, enrojecimiento, dolor de cabeza, aumento
de la presion arterial y aumento de la frecuencia cardiaca, entre otras. Esta reaccion puede
desencadenarse con pequefias cantidades de alcohol y puede suponer un riesgo importante,
especialmente en pacientes con ciertas patologias como enfermedad arterial coronaria,
pudiendo llegar a ser letal. Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con estos farmacos
sobre este efecto e indicarles evitar el consumo de alcohol. El disulfiram es un farmaco que
produce estos efectos por lo que se utiliza para la deshabituacion alcohdlica, pero hay otros
farmacos como el metronidazol que también producen esta interaccion®846,

Hay otras enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol que también pueden dar lugar a
interacciones con fa&rmacos. Cuando se consume alcohol de forma ocasional, el citocromo P450
metaboliza una parte de €l, de manera que existe una competicion entre el alcohol y el farmaco
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por esta enzima, aumentando mucho la concentracion plasmatica de estos fa&rmacos, pudiendo
alcanzar niveles téxicos. Dos o tres bebidas, el equivalente a 25-50 mL de etanol ingerido
dependiendo de la bebida son suficientes para desencadenar esta interaccion®. Sin embargo,
cuando se consume de forma cronica, se produce un proceso de induccién enzimatica de modo
que se generan mas copias de la enzima, aumentando de esta forma el metabolismo de los
farmacos, lo que resulta en una menor concentracion plasmatica, y por tanto, un menor efecto.
La actividad de esta enzima varia segun el individuo, por ello existe una variabilidad
interindividual en la repercusion de esta interaccion. Esto ocurre, por ejemplo, con la
warfarina’®.

Puede incrementarse el riesgo de reacciones adversas a medicamentos como consecuencia de
la combinacion con alcohol en caso de tratamientos crénicos. Se ha demostrado que el alcohol
aumenta el riesgo de dafio hepatico al generar radicales libres de oxigeno. Algunos farmacos
dan lugar a metabolitos que son causantes de este mismo efecto, de manera que un uso
combinado puede dar lugar al agotamiento de las reservas de glutation, lo que aumenta la
susceptibilidad de las células hepaticas al dafio oxidativo. Algunos farmacos que producen este
efecto son paracetamol e isoniazida'® .Otro caso es el de las reacciones adversas
gastrointestinales: EIl alcohol aumenta la produccion de &cido en el estdbmago, por lo que al
combinarse con farmacos que reducen la produccién de mucosa gastrica, la cual ejerce un efecto
protector contra el acido, incrementa el riesgo de molestias gastricas, asi como de Ulceras
gastrointestinales. Los farmacos que producen esta interaccion son principalmente la mayoria
de los antiinflamatorios no esteroideos, siendo este efecto més relevante en personas de edad
avanzada o en tratamiento crénico con estos farmacos®>84°.

Dado que el consumo de cantidades moderadas de alcohol es algo normalizado dentro de
nuestra sociedad, es importante recordar a los pacientes con tratamientos susceptibles de
generar las interacciones citadas en este capitulo los peligros que suponen y desaconsejar el
consumo de alcohol mientras dure el tratamiento®.

Tabla 2. Interacciones farmacos-alcohol

Farmacos Interaccion
Ranitidina, metoclopramida, acido = Pueden aumentar los efecto del alcohol al inhibir su metabolismo,
acetilsalicilico, eritromicina 0 aumentar su absorcion acelerando el vaciamiendo gastrico®.

Analgésicos AINEs: acido acetilsalicilico, =~ Se incrementa el riesgo de dafio gastrico y Glcera®*8. El efecto no
celecoxib, naproxeno, diclofenaco, = se observa con bebidas de baja graduacion (vino, cerveza)®.
ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno

Paracetamol, isoniazida, metotrexato La induccién del citocromo producida por el consumo crénico de
alcohol incrementa los niveles de metabolitos toxicos de estos
farmacos, aumentando el riesgo de toxicidad hepatica®®.

Warfarina, fenitoina, benzodiacepinas, Competicién por el CYP450 en caso de consumo agudo de

propranolol alcohol resultando en niveles tdxicos del farmaco en sangre.
Incremento del metabolismo de estos farmacos resultando en una
disminucion del efecto en caso de consumo crénico*6:18,

Benzodiacepinas, psicolépticos, = Se produce sinergia al producir efectos depresivos del SNC:
antihistaminicos, opioides, barbituricos* sedacion, mareos, falta de coordinacion®®,
Nitroglicerina, isosorbida Cambios en presion arterial, mareos y desmayos®’.

disulfiram, metronidazol, griseofulvina, Reaccion tipo disulfiram: mareos, vomitos, hipertension,
isoniazida, nitrofurantoina, sulfametoxazol aumento de la frecuencia cardiaca.

nitroglicerina, clorpropamida,
fenilbutazona®.
clorpropamida, glipizida, glibencamida Aumento del riesgo de hipoglucemia®®,
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1.3. Cafeina

La cafeina es un alcaloide del grupo de las xantinas que esta presente en el té, café, cacao, cola
y chocolate, principalmente, en cantidades suficientes para producir efectos farmacoldgicos
significativos con un consumo normal de estos productos. Su mecanismo de accidn se basa en
la interaccion con receptores adenosinicos como antagonista. Su principal efecto es la
estimulacion del sistema nervioso central, aunque también tiene accion diurética, ya que
provoca un incremento en la eliminacion de agua y solutos como sodio, calcio, magnesio,
fosfato y cloro al aumentar la tasa de filtracion glomerular y reducir la rebsorcion tubular?®,
También aumenta la liberacion de éacido en el estdbmago, reduce la absorcién de calcio y
aumenta la presion arterial. Estos efectos pueden producir adicion, sinergia 0 antagonismo con
los efectos de otros farmacos que acttan sobre el sistema nervioso central, por ello se debe
recomendar la moderacion de ingesta de cafeina o, en caso de que aparezcan efectos adversos,
desaconsejarla, en pacientes tratados con estos farmacos.

Tabla 3. Interacciones de alimentos con cafeina
Interacciones farmacodinamicas

Farmacos Interaccion

Benzodiazepinas: alprazolam, La cafeina puede antagonizar sus efetos hipnoticos.

lorazepam, diazepam, zolpidem

Estimulantes: metilfenidato, Aumentan los episodios de nerviosismo, incremento de la frecuencia

anfetaminas cardiaca y excitabilidad®®.

Teofilina Potenciacion de los efectos adversos de la teofilina, ya que ambas
pertenecen al grupo de las xantinas, y producen efectos similares®.

Paroxetina, amoxapina se ha observado que la combinacion puede provocar el sindrome

serotoninérgico™.

Interacciones debidas al CYP12A

Clozapina, olanzapina, quetiapina = Aumentan  las  concentraciones  plasméaticas del  farmaco
significativamente®.

ISRS: fluoxetina, paroxetina y = Se ha observado que la fluvoxamina inhibe el metabolismo de la cafeina,

fluvocamina y para dosis de 100-200 mg de cafeina aumenta su vida media en un 500%.
Es decir, de 5 horas a 30 horas?.
Anticonceptivos orales Estos farmacos retrasan la eliminacion de cafeina en un 40%, por lo que

las mujeres en tratamiento con ellos deben saber que los efectos seran
mucho mas prolongados, pudiendo causar ansiedad e insomnio®,
Quinolonas: ciprofloxacino, = Duplican las concentraciones séricas de cafeina generando taquicardia,
norfloxacino, enoxacino. insomnio, temblor e irritabilidad*.
Otros: metoxaleno, ketoconazol, Disminuyen considerablemente el metabolismo de la cafeina .
fluconazol, diltiazem.

En otros casos, incrementan las concentraciones plasmaticas de determinados farmacos y de la
propia cafeina aumentando la probabilidad de la aparicion de efectos adversos. Esto es debido
a que esta molécula se metaboliza por la enzima CYP12A, que es también responsable del
metabolismo de algunos farmacos, de manera que se produce una competicion por la enzima,
guedando menos cantidad de enzima disponible. Esto ocurre con farmacos psicolépticos como
clozapina, olanzapina y quetiapina. ElI consumo de cafe estd muy extendido en la poblacion,
por lo que es importante advertir de esta interaccion a los pacientes que emplean psicolépticos?.
El aumento de la concentracion plasmatica de cafeina, ademéas de generar efectos adversos,
puede resultar importante en deportistas profesionales, en los que determinados niveles de
cafeina en sangre podrian constituir dopaje. Si estan en tratamiento con farmacos que producen
estos efectos, debemos advertirles?.

La cafeina potencia el efecto analgésico de determinados farmacos como, por ejemplo, el
paracetamol o la aspirina?®. Por ello muchos medicamentos contienen la combinacion de
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ambos, pero ello no implica que un mayor consumo sea siempre beneficioso y no se debe
recomendar la ingesta de café pues contiene otras sustancias ademas de cafeina, no sabemos la
dosis exacta de la misma, y ademas suele ir acompafiado de azucar o edulcorantes. Por lo tanto,
este efecto debe aprovecharse siempre en las dosis formuladas y prescritas de cafeina.

La cafeina potencia el efecto hipertensor, por lo que se recomienda especial precaucion cuando
se trata de personas hipertensas y en el caso de combinacion con farmacos que tengan este
mismo efecto. Un buen ejemplo seria el descongestionante fenilpropanolamina. En personas
hipertensas, existe el riesgo de crisis hipertensivas y hemorragias intracraneales. Hay que tener
precaucion en estos pacientes con farmacos antigripales EFP (especialidad farmacéutica
publicitaria) que puedan contener principios activos con potencial efecto hipertensor, y evitar
en este caso la cafeina®%40,

1.4. Calcio

El calcio es un ion divalente presente en casi todos los alimentos, mayoritariamente en
productos lacteos. Este ion tiene la capacidad de interaccionar con algunas sustancias formando
quelatos, complejos poco solubles, lo que impide la absorcion de esa sustancia. Esto ocurre con
algunos farmacos, y es muy frecuente en antibioticos, disminuyendo enormemente su absorcion
y, por tanto, su biodisponibilidad. Los principales medicamentos cuya absorcion se ve reducida
por la formacion de quelatos con el calcio son:

— Tetraciclinas: Se ha demostrado que incluso una pequefia cantidad de calcio reduce
significativamente la absorcion de la tetraciclina'l. En el caso de doxiciclina y
minociclina, mas actuales, la interaccidn con el calcio es menor (solo se reduce 25-30%
la biodisponibilidad). Estas son de accion prolongada y suelen ser de eleccion.

— Quinolonas (Ciprofloxacino y norfloxacino): Forman quelatos con el calcio, de forma que
se reduce la absorcion aproximadamente en un 50%%*°. Se recomienda no ingerir calcio
hasta 2 horas después de administracion, y preferiblemente evitar administrar el farmaco
junto con las comidas.

—  Otros: Bifosfonatos, penicilamina*®y bismuto subcitrato®:.

Para evitar este tipo de interacciones con los farmacos citados en este capitulo, los productos
lacteos deben consumirse 6 horas antes o dos después del empleo de estos farmacos®®. Cabe
mencionar que el hierro, presente en cacao, legumbres, higado, mejillones y Kiwi, presenta el
mismo tipo de interaccidn que el calcio por lo que se deben de tomar las mismas precauciones
con farmacos como, por ejemplo, las tetraciclinas.

1.5 Sodio y potasio

La sal comun de mesa, consistente en cloruro de sodio, incrementa la presion arterial
produciendo un aumento de la osmolalidad plasmatica, lo cual aumenta la ingesta de liquido
por el paciente y la volemia total®?. Por ello es contraproducente ingerirla junto con
medicamentos antihipertensivos, pues realizan el efecto contrario. Algunos de estos
medicamentos son los inhibidores de la encima conversora de angiontensina (enalapril,
captopril, fosinopril y benazepril) y los betabloqueates (carvediol y metroprolol). En pacientes
tratados con estos medicamentos se debe llevar una dieta hiposddica.

En otras ocasiones, una dieta con bajo contenido en sal tiene un efecto negativo en combinacion
con ciertos tratamientos, como ocurre con el litio. El litio se reabsorbe a nivel renal junto con
el sodio. Si hay poco sodio, se facilitara la reabsorcion de mayores cantidades de litio pudiendo
alcanzar niveles toxicos®. Por ello se debe indicar a los pacientes en tratamiento con litio que
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tomen las comidas sazonadas, nunca sosas o sin sal, siempre y cuando no sean hipertensos. Los
pacientes sometidos a dietas hiposodicas deben ser monitorizados?.

En el caso del potasio, este ion tiene importantes funciones en el organismo como regular el
equilibrio electrolitico, el funcionamiento de los nervios y las contracciones musculares.
Algunos medicamentos favorecen los elevados niveles de potasio en sangre, si se consumen
grandes cantidades de potasio en combinacion con estos, pueden producirse efectos secundarios
como taquicardias o arritmias. Estos farmacos son principalmente los antihipertensivos IECA
(enalapril, captopril, fosinopril y banazepril) y los diuréticos ahorradores de potasio
(espironolactona, esplerona y amilorida). Algunos alimentos que contienen altos niveles de
potasio son platano, mango, kKiwi, pasas y naranja.

1.6 Vitamina C

La vitamina C mejora la tolerancia géstrica al &cido acetilsalicilico al neutralizar los radicales
libres de oxigeno. Es por ello que frecuentemente se asocian ambos. También aumenta la
biodisponibilidad de preparados con hierro. El hierro en estado 2+ es la forma absorbible. Sin
embargo, parte de él se oxida a Fe3* en el estdmago. La vitamina C impide esta oxidacion, de
manera que la proporcion de Fe** aumenta, y por tanto aumenta la absorcion. Por ello es
recomendable tomar los suplementos de hierro junto con zumo de naranja®.

1.7 Fibra

La fibra, tanto la soluble como la insuloble, retiene diversas sustancias en su estructura,
disminuyendo la absorcion intestinal de las mismas, y, por tanto, su biodisponibilidad®®%.
Diversos estudios han indicado la evidencia de esta interaccion con los siguientes farmacos:

— Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, doxepina, desipramina, imipramina>2 : Se han
reportado fracasos terapéuticos debido a esa interaccion®.

— Lovastatina® : El salvado de avena y la pectina disminuyen su absorcion reduciendo su
efecto hipocolesteromiante en un 40-60%, aunque también se ha visto que aumenta su
biodisponibilidad al ser tomada después de las comida. No se recomienda tomar en ayunas
pero si evitar tomar estos tipos de fibra junto con el farmaco®®3,

— Trimetoprim: La goma guar reduce el pico plasmatico en un 15-47%y el AUC en un 38%.
Se recomienda separar su toma con el farmaco el mayor tiempo posible®.

— Glibencamida: EI glucomanano reduce un 50% los niveles plasmaticos del farmaco,
pudiendo afectar al control de la glucemia®.

— Otros farmacos: litio?®2” carbamacepina®, etinilestradiol®, paracetamol*°.

— La amoxicilina, digoxina, metformina y levotiroxina han demostrado sufrir esta
interaccion pero no se ha considerado clinicamente relevante!®3053,

Es importante tener en cuenta tanto la dosis de farmaco como la de fibra. Por ejemplo en caso
de la carbamacepina, un estudio en el que se administraron 200mg de farmaco con 3,5g de fibra
se vio disminuida la absorcién, sin embargo en otro estudio se administraron 1000 mg con 6,8¢
de fibra y no se aprecio este efecto®. Podemos concluir que este efecto debe tenerse mas en
cuenta cuando se trata de fArmacos de mayor potencia y/o margen terapéutico estrecho, en los
que pequefias variaciones en su absorcion pueden tener repercusiones clinicas mas relevantes.
Estas interacciones con la fibra seran importantes especialmente en pacientes que tomen dietas
ricas en fibra como algunas dietas de adelgazamiento, o que consuman alimentos enriquecidos
0 complementos alimenticios a base de fibra.

En otras ocasiones se ha demostrado que la combinacion de fibra con determinados farmacos
puede ser beneficioso. En varios estudios se observo que la administracion de fibra estabilizaba
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las concentraciones plasmaticas de levodopa en pacientes con parkinson disminuyendo los
picos de absorcidn y por tanto el riesgo de efectos adversos, y prolongando el efecto del farmaco
al actuar como reservorio®. Esto se comprobé administrando semillas de Plantago Ovata en
estos pacientes. Ademas el estrefiimiento crénico es una complicacion comun en el parkinson,
y la fibra ayuda a contrarrestarlo, por lo que esta asociacion puede resultar muy interesante.

2. INTERACCIONES DEBIDAS AL PH

Distintos alimentos pueden inducir cambios en el pH gastrointestinal, lo cual puede causar
diversos efectos en los medicamentos consumidos junto con ese alimento, o en el pH de la
orina, lo cual puede afectar a la eliminacion de farmacos ya que solo se reabsorben las formas
no ionizadas y el pH influye en este equilibrio. La alcalinizacion de la orina favorece la
eliminacién de farmacos &cidos como la aspirina, sulfonamidas y barbituricos, mientras que la
acidificacion favorece la eliminacién de bases débiles como la morfina o la quinidina. En
general, son acidificantes de la orina los alimentos de origen animal (carne, pescado, huevos),
los cereales y sus derivados, y otros alimentos como café, té, alcohol, azcar, manzana, platano,
champifiones, etc. Son alcalinizantes los productos vegetales como frutas, verduras, frutos
secos, legumbres, y también la leche y derivados®®.

A continuacidn se explican algunas interacciones frecuentes debidas al cambio de pH producido
por ciertos alimentos:

— EI ketoconazol es un farmaco indicado para el sindrome de Cushing por via oral. En
pacientes que pueden presentar hipoclorhidria, como aquellos que toman antiacidos, anti-
H2 o inhibidores de la bomba de protones, es recomendable tomar el medicamento junto
con un alimento &cido como zumo de naranja®? . Lo mismo se da con la delavirdina®.

— Algunos farmacos se degradan facilmente a pH acido, por lo que, en caso de no llevar una
pelicula protectora contra el acido, se recomiendan tomar con agua y con el estdmago
vacio para minimizar al maximo la presencia del farmaco en el mismo. Puede ocurrir que
con objetivo de facilitar la ingesta 0 minimizar un sabor desagradable, se disuelva o
disgregue el farmaco en un liquido con cierta acidez como podria ser un zumo o una bebida
refrescante. Estas bebidas pueden presentar un pH acido que, en el caso de medicamentos
sensibles a la acidez, puede hacer que se degraden incluso antes de llegar al estdmago.
Esto ocurre con algunos antibidticos b-lactdmicos (penicilinas), macrélidos
(eritromicinas) y lincosamidas (lincomicina), dependiendo de su forma farmacéutica®.

— Algunos medicamentos, como por ejemplo determinadas formulaciones de bisacodilo, se
comercializan con una cubierta protectora que se disgrega a pH intestinal pero no
estomacal, como estrategia para que se libere el farmaco y actue en el intestino. La leche
reduce la acidez del tracto gastrointestinal, lo que produciria la degradacion de la cubierta
en el estbmago, es decir, antes de tiempo, lo cual conduciria a la aparicion de irritacion
gastrica. Por ello las formas orales recubiertas deben tomarse enteras, sin masticarlas ni
romperlas, y con agua, nunca con leche. Se recomienda también evitar café, té y fibra®.

— Los suplementos de hierro utilizados en pacientes con anemia se absorben mejor a pH
acido, por lo que se deben tomar preferiblemente con zumo de naranja; si se toman con
leche, el pH basico limitara su absorcion3.

— Un estudio mostr6 que la Cmaxy AUCo. del ibuprofeno se vio significativamente
aumentada cuando se administro junto con coca-cola. Los autores explicaron que esto se
debe al caracter acido de esta bebida, favoreciendo un pH mas bajo en el intestino, lo cual
aumenta la proporcién de farmaco ionizado en caso de farmacos acidos como el
ibuprofeno. Debemos recomendar minimizar la ingesta de refrescos acidos durante el
tratamiento con farmacos susceptibles de dar lugar a esta interaccion®2.
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3. INTERACCIONES DE MEDICAMENTOS ESPECIFICOS

En este apartado se explican interaciones comunes especificas de un medicamento o grupo de
medicamentos que, por su similitud estructural con un determinado nutriente, producen una
interaccion que puede causar efectos adversos o disminuir la eficacia del tratamiento.

Levodopa(L-DOPA) y amino&cidos: Se ha demostrado en estudios con pacientes con
parkinson que una dieta rica en proteinas disminuye notablemente la respuesta a levodopa
(Sinemet®)*. Esto se debe a una competicion de ciertos aminoacidos por el transportador
que utiliza este farmaco para pasar la barrera hematoencefalica. Por tanto, los pacientes
en tratamiento con Sinemet deben llevar un régimen dietético bajo en proteinas para
aumentar la eficacia del medicamento.
Medicamentos Inhibidores de monoaminoxidasa (fenelzina, tranilcipromina, selegilina) y
tiramina: Su mecanismo es inhibir el metabolismo de aminas enddgenas como
noradrenalina, adrenalina, serotonina y dopamina, y aminas procedentes de alimentacion
como tiramina, histamina, etc. La tiramina tiene un efecto hipertensivo que, al inhibir la
enzima encargada de su metabolismo, se va a ver aumentado. Esto puede producir crisis
hipertensivas graves e incluso muerte por hemorragias intracraneales®®. Las aminas
bidgenas pueden acumularse en alimentos en los que ha habido una proliferacién
microbiana: los alimentos fermentados y los que han sufrido un deterioro microbiano
serian, pues, los alimentos susceptibles de contener niveles elevados de estas aminas®. Los
IMAO clésicos inhiben MAOA y MAOB de forma irreversible, por lo que pueden
continuar teniendo actividad durante dos o tres semanas después de su administracion, y
la posibilidad de interaccionar con las aminas de los alimentos se mantiene también. Los
IMAO mas recientes, como la moclobenida, inhiben solo MAOA. En este caso, queda la
MAOB libre para metabolizar otras aminas. Por ello, la cantidad de tiramina necesaria
para producir crisis hipertensivas es 10 veces mayor que con un IMAO cléasico®. Los
alimentos que deben evitarse en combinacion con estos farmacos son: bebidas alcohdlicas
como el vino tinto, quesos curados, conservas de pescado, caviar, embutidos, higado y
paté, caviar, aguacates y platanos maduros, chocolate y derivados y carnes fermentadas.
Anticoagulantes orales (Warfarina y acenocumarol) y vitamina K: El mecanismo de este
tipo de anticoagulantes es inhibir la conversion de vitamina K a su forma activa, que
presenta efectos inductores de coagulacion®. Una ingesta elevada de vitamina K en la dieta
en pacientes tratados con estos anticoagulantes puede disminuir la eficacia de los mismos,
aumentando el riesgo de trombosis. En un estudio se observo que el riesgo de interaccion
en pacientes tratados con warfarina seria relevante a partir de un consumo aproximado de
300 pg al dia®®. Es un valor alto, pero podria alcanzarse con una ingesta frecuente de
alimentos ricos en esta vitamina como las verduras de hoja verde. También se ha estimado
que dietas con cantidades de 300-600 gramos de verduras pueden revertir el efecto de
estos farmacos®. Los alimentos con mayor contenido en vitamina K son principalmente
vegetales de hoja verde, destacando acelgas, remolacha, brocoli, coles, esparragos y
espinacas, también los pifiones y el kiwi. Estos alimentos son saludables y no deben
eliminarse de la dieta, la recomendacion seria evitar una ingesta excesiva, moderando su
consumo a solo 2-3 veces por semana y maximo una taza al dia, y tratar de priorizar otros
alimentos dentro del mismo grupo, por ejemplo, verduras como la zanahoria, pimientos o
berenjenas. En cuanto a frutas, consumir tres piezas al dia, evitando el kiwi en altas
cantidades?®.
Tamoxifeno y soja: La soja contiene fitoestrogenos, moléculas con estructura similar a los
estrégeno y que han demostrado cierto efecto sobre los receptores de estrégenos de nuestro
organismo. Se cree que antagonizan el efecto antiestrogénico de farmacos como el
tamoxifeno y se recomienda evitar la ingestion conjunta’®. Sin embargo, revisando otros
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estudios mas recientes se ha obsevado que las isoflavonas de soja no tienen un efecto
negativo sobre el tratamiento con tamoxifeno ni empeoran la clinica del cancer de mama,
incluso se han sugerido posibles efectos positivos y sinergia con el tamoxifeno®!. Esto nos
lleva a un dilema sobre si realmente se debe recomendar evitar el consumo de soja en
mujeres con cancer de mama tratadas con tamoxifeno.

— Griseofulvina y grasa: Este farmaco, al ser liposoluble, se absorbe mejor en un medio rico
en lipidos. Se recomienda su administracion junto con alimentos que contengan grasas®*.

4. MEDICAMENTOS EN PRESENCIA O AUSENCIA DE ALIMENTOS

En la tabla 4 se exponen ciertos medicamentos comunes en los que debe indicarse al paciente
su administracion junto con comidas o separada de ellas.

Tabla 4. Alimentos en presencia o ausencia de comidas

Deben tomarse con alimentos Deben tomarse sin alimentos

Farmacos
AAS, AINEs

Corticosteroides
(prednisona e
hidrocortisona)

Fenitoina

Litio, ketoconazol
itraconazol (en
capsulas, no en
solucién), danazol
nitrofurantoina.
Carbamacepina
Espironolactona

Lovastatina

Valganciclovir
Cefuroxima
Riboflavina
Claritromicina
Succinato/estolato
de eritromicina
Danazol

Interaccion
La comida disminuye
gastrointestinal

irritacion

Se recomiendan tomar después de
las comidas para aminorar molestias
estomacales.

Se absorbe mejor con alimentos,
tomar con comidas o un vaso de
leche®.

Los  alimentos retrasan el
vaciamiento gastrico aumentando el
grado de absorcion®.

El aumento de secrecion biliar
inducido por alimentos incrementa
la absorcion®.

Su biodisponibilidad aumenta al ser
tomada después de las comidas en
comparacion con su administracion
en ayunas. Sin embargo, esti
demostrado que un alto contenido en
fibra disminuye su absorcion®.

Los alimentos mejoran la
absorcidn3440,
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Farmacos
Paracetamol®®

Azitromicina®
Penicilina G*

Neomicina*

Alendronato®

Levotiroxina®

Fluvastatina
Pravastatina

Bifosfonatos
Quinolonas
zidovudina
indinavir
didanosina
Levotiroxina
Captopril
Estearato de
eritromicina
Furosemida
Rifampicina
Sucralfato

Interaccion

Se absorbe mas rapido con el
estomago vacio debido a un
vaciamiento gastrico mas rapido.
Es preferible tomarlo sin
alimentos si se tolera.

Se inactivan por acidez géstrica,
pudiendo disminuir la
biodisponibilidad en casi un
50%. Se recomienda administrar
en ayunas®4°,

Las sales biliares promueven la
formaciéon de precipitados no
absorbibles.

Su absorcion disminuye un 60%
cuando se ingiere con café o
zumo. No se absorbe cuando se
toma durante una comida. Se
aconseja administrar en ayunas®.
Se recomienda tomar en ayunas
por la mafiana, media hora antes
del desayuno.

Su biodisponibilidad se reduce
en un 35% en presencia de
alimentos, se  recomienda
espaciar la toma del farmaco con
los alimentos®®.
Los alimentos reducen la
absorcion3440:43,
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5. DEFICIT DE NUTRIENTES DEBIDO A FARMACOS

Existen determinados medicamentos que pueden antagonizar los efectos de ciertos nutrientes o
dificultar su absorciédn. Esto en tratamientos prolongados puede ocasionar un deficit nutricional
y efectos adversos asociados al mismo, en cuyo caso puede ser conveniente la suplementacion
con estos nutrientes, asi como la recomendacion al paciente sobre una dieta rica en el nutriente
deficitario. Algunos casos de este tipo de interaccion que deben tenerse en cuenta son:

— Orlistat y aceite de parafina: Disminuyen la absorcion de grasa produciendo una

disminucion en la absorcion de vitaminas liposolubles y carotenos®.
— Warfarina y acenocumarol: Antagonizan el efecto de la vitamina K*,

— Isoniazida: Causa una disminucion de la funcion de la vitamina B6 en el organismo, ya
que es necesaria su implicacion en el metabolismo de este farmaco®®. Se recomienda una
dieta equilibrada, incluyendo fuentes de vitamina B6°.

— Ranitidina, metformina e inhibidores de la bomba de protones: Pueden originar un deficit
de vitamina B12. Esta deficiencia en pacientes tratados con metformina no es muy comun
pero ocurre y se revierte al interrumpir el tratamiento. Algunos articulos revisados indican
que los suplementos no tienen un claro beneficio en estas situaciones y sugieren un posible
cambio a otro antidiabetico en pacientes con este deficit®.

— Fenitoina, fenobarbital y pirimidona: Interfieren con el metabolismo de la vitamina D, la
absorcién de calcio y de acido félico. Se debe consultar al médico sobre suplementos de
vitamina D y calcio en tratamientos a largo plazo especialmente en nifios, y no se deben
tomar suplementos de acido félico, pues en altas concentraciones pueden disminuir el
efecto de estos medicamentos®,

— Corticoides: El cortisol, desoxicorticosterona, y aldosterona provocan retencién de sodio
y agua. Prednisona e hidrocortisona pueden aumentar la excrecion de potasio y calcio®.

— Anticonceptivos orales: Inhiben la absorcién de folato, y pueden causar una disminucién
de triptéfano por induccion metabdlica, posible causa de la depresion como efecto
secundario®*.

— Inhibidores de la bomba de protones: Pueden causar deficiencias de vitamina B12,
vitamina C, hierro, calcio y magnesio®*.

— Diuréticos y laxantes: Pueden agotar el potasio®.

6. COMO ABORDAR ESTAS INTERACCIONES DESDE LA OFICINA DE FARMACIA

Como hemos visto en los apartados anteriores, las interacciones farmaco alimento pueden tener
importancia clinica y es conveniente que los profesionales de la salud las conozcan para mejorar
la efectividad de los tratamientos y evitar efectos adversos®,

6.1 Prevencion

La investigacion y la divulgacién son cruciales para una correcta prevencion. Con los
conocimientos siempre presentes, les sera méas facil a todos los profesionales sanitarios
implicados conciliar los tratamientos y la nutricion adecuada.

El farmacéutico debe informar correctamente al paciente sobre la forma de administracion de
los medicamentos y los posibles riesgos derivados de un incumplimiento de la misma. En
aquellos medicamentos que presentan interacciones con alimentos, es importante informar al
paciente o su cuiador, familiar, etc de los horarios de dosificacion y de si deben tomar el
medicamento en ayunas o con las comidas, o si conviene administrarlo con un tipo de alimento
en concreto, asi como qué alimentos debe evitar tomar conjuntamente con el farmaco, o qué

-15-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

alimentos debe evitar durante todo el tratamiento. En el caso de farmacos que deben tomarse
separados de alimentos en general, se recomienda tomarlos con agua, y separandolos una o dos
horas de las comidas. En el caso de que causen molestias gastrointestinales, se deben tomar con
una pequefia cantidad de alimento. En los medicamentos que disminuyen la absorcion de
vitaminas, en algunos casos se recomienda administrar con suplementos los nutrientes que
puedan verse deficientes.

Para llevar esto a cabo, debemos conocer bien las caracteristicas de los medicamentos que con
mas frecuencia producen interaccion, sobre todo aquellos que son mas usados, y con qué
alimentos interaccionan. Como profesionales sanitarios, debemos obtener la informacién de
fuentes cientificas solidas. Podemos encontrar este tipo de informacién en las fichas técnicas
de los productos, monografias aprobadas por instituciones de prestigio como la Food and Drug
Aministration americana, la Agencia Europea del Medicamento, la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricién, y revistas cientificas especializadas. Estas fuentes contienen informacién completa
sobre el medicamento, incluyendo sus interacciones y recomendaciones sobre el modo de
administrarlo segun la ingesta de alimentos®.

6.2 Deteccidn y actuacion desde oficina de farmacia

Podemos considerar la posibilidad de una interaccion cuando la respuesta del paciente al
medicamento no sea la esperada, o cuando aparezcan ciertos sintomas o efectos adversos
propios de una de estas interacciones. A veces el paciente nos referird estos problemas, y en
otras ocasiones el farmacéutico puede detectarlos siendo atento, observador y empatico,
estando atento a las manifestaciones de las interacciones y a los tratamientos de cada paciente
y conociendo bien todas las interacciones. Si sospechamos de una interaccion, podemos hacerle
preguntas como: “;Es la primera vez que toma este medicamento?” y “;Ha notado alglin
cambio inesperado a raiz de su administracion?”. También debemos preguntarle como se ha
estado tomando el medicamento, si ha sido en ayunas o en las comidas, y en presencia de qué
tipo de alimentos, asi como cambios que haya realizado en la dieta recientemente, teniendo en
cuenta no solo los alimentos que consume como tal, sino alimentos que puedan estar
enriquecidos con un determinado micronutriente, suplementos alimenticios y plantas
medicinales.

Tras la entrevista con el paciente, Jimenez, Merino et al. proponen las siguientes preguntas que
debemos hacernos para identificar una interaccion®:

1.- ¢Existe una asociacion significativa entre la combinacion entre un alimento y un
medicamento, y el resultado adverso o no deseado que presentd el paciente?

2.- ¢Existe una relacion temporal que es racional, entre la administracion de la combinacion
alimento-medicamento y el efecto adverso observado en el paciente?

3.- ¢La asociacion es aleatoria y no tiene fundamentos para tratarse de una reaccion entre un
medicamento y un alimento?

Ademas, debemos tener en cuenta cuéles son los pacientes de riesgo®:

— Pacientes tratados con farmacos de estrecho margen terapéutico: Por ejemplo digoxina,
warfarina, fenitoina, teofilina, vancomicina y ciclosporina. En ellos un pequefio cambio
en las concentraciones plasmaticas puede dar lugar a efectos relevantes.

— Pacientes tratados con farmacos que requieren mantener una concentracion plasmatica
sostenida: Por ejemplo los antibidticos. Las tetraciclinas, como se ha explicado
anteriormente, interaccionan con minerales de la dieta dando lugar a una disminucién en
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su biodisponibilidad. Esto puede afectar tanto a la efectividad del tratamiento como a la
posible aparicion de resistencias.

— Poblacion sensible: Las mujeres embarazadas, lactantes, y pacientes con malnutricion
tienen un requerimiento nutricional més estricto en el que la deficiencia de algun nutriente
puede tener repercusiones importantes. También en pacientes de edad avanzada, en los
que la incidencia de interacciones es mayor debido a varios factores. Su estado fisiologico
implica una reduccidn de la barrera intestinal y de la funcionalidad hepatica y renal, lo que
se traduce en un cambio en la absorcion, metabolismo y excrecion de farmacos, asi como
un mayor riesgo de déficit nutricional y en muchos casos la presencia de una o varias
enfermedades crdnicas. Ademéas son frecuentemente pacientes polimedicados, y la
frecuente reduccion de la capacidad motora y/o cognitiva, especialmente en los de mayor
edad, se ve relacionada con un mayor grado de incumplimiento terapéutico, lo que puede
dar lugar a que las pautas de administracion sean incorrectas en cuanto al horario de toma
del medicamento en relacion con las comidas. Todo ello implica un mayor riesgo de
interacciones y también una mayor relevancia clinica de las mismas®®. Los pacientes con
patologias especificas o con situaciones de disfuncionalidad hepatica o renal también son
mas sensibles a estas interacciones. Un ejemplo es el caso de pacientes con Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, enfermedad que suele verse acompafiada de cuadros de
malnutricion. Como curiosidad, el ganciclovir es utilizado en estos pacientes para tratar
rinitis por citomegalovirus. En este caso los alimentos aumentan la biodisponibilidad del
mismo por lo que deben administrarse juntos para aumentar la eficacia del farmaco®.

— Pacientes con regimenes especiales: Algunos farmacos necesitan la presencia de grasa
para su absorcion, lo cual puede ser un problema en pacientes que siguen dietas de
adelgazamiento bajas en grasa o en tratamiento con Orlistat. Algo similar ocurre en
pacientes con dieta baja en sal que deben tratarse con litio, pues esto deriva en un aumento
del efecto del mismo. Otro ejemplo claro son los pacientes musulmanes durante el
ramadan, en los cuales la toma de medicamentos sin comida han dado problemas
gastrointestinales, o el cambio de la pauta posoldgica al ser necesaria acumular la dosis a
una sola toma diaria ha modificado el efecto del farmaco®.

Es importante tener en cuenta que las interacciones entre farmacos y alimentos no deben tratarse
sistematicamente como una contraindicacion. En muchas ocasiones estas no llegan a producir
cambios fisioldgica o clinicamente relevantes, depende de las caracteristicas de cada paciente,
por tanto deben abordarse de una forma individualizada.

Como resulta evidente, cambios en la farmacocinética debidos a vias de administracion, formas
farmaceéuticas o empleo de tecnologia de liberacion modificada pueden dar lugar a variaciones
sobre las interacciones expuestas en este trabajo.

El papel del farmacéutico es resolver el problema en caso de identificar alguna interaccion entre
un alimento y un medicamento que haya encontrado durante su revision diaria de los pacientes,
con consejos sobre correcta administracion o recomendacion de habitos de vida saludable. En
los casos que se considere necesario un cambio en el medicamento o su dosificacion, se debe
informar al médico. Para entender mejor este proceso, mostramos a continuacion un ejemplo
dde un caso publicado por el SEFAC. Se trata de un ejemplo de la importancia de la deteccion
de interacciones por parte del farmacéutico comunitario.
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Una paciente acudio a la oficina de farmacia refiriendo arritmicas, mareos y cansancio. Se
encontraba en tratamiento cronico con omeprazol e hidroclorotiazida, muy comun en
pacientes de edad avanzada. En la oficina de farmacia sospecharon la presencia de una
hipomagnesemia inducida por el tratamiento, y solicitaron al medico una analitica para
detectar los niveles de magnesio. Efectivamente, estaban bajos. EI médico cambi6
omeprazol por ranitidina e introdujo un suplemento de magnesio. Unas semanas después la
paciente dejo de presentar sintomas y recuperd sus niveles de magnesio, mostrandose muy
agradecida en la oficina de farmacia®.

Con el fin de facilitar esta tarea, se ha realizado un folleto (ANEXO 1) que recoge las
principales interacciones como estrategia de prevencion y deteccion desde la oficina de
farmacia, basandonos en otras estrategias realizadas anteriormente cuya eficacia ha sido
demostrada, como las infografias elaboradas por el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid
con diversas tematicas como la atencidén a pacientes celiacos, manejo de la hipertension,
glaucoma, etc® y las publicadas por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
y el Sistema Nacional de Salud, como por ejemplo la estragia NAOS contra la obesidad®®.

CONCLUSIONES

Se ha encontrado un gran nimero de interacciones entre farmacos y alimentos o farmacos y
nutrientes, cuya relevancia se ha demostrado cientificamente, en las que estan implicados
medicamentos de comun dispensacion en oficina de farmacia. Estas interacciones pueden
prevenirse facilmente limitando o eliminando el consumo de determinados alimentos durante
el tratamiento, o espaciando su toma con respecto a la toma del medicamento. En otros casos,
los medicamentos deben tomarse en ayunas para evitar interacciones, o tomarse acompafiados
de alimentos para beneficiarse de una interaccion positiva. Asi como algunas interacciones
pueden provocar efectos adversos o falta de eficacia terapéutica del tratamiento, otras pueden
aumentar esta eficacia o evitar efectos adversos. Es importante conocerlas y dar al paciente las
indicaciones adecuadas en cada caso con el objetivo de brindarle la mayor garantia posible de
seguridad y eficacia de su tratamiento. El folleto realizado (ANEXO 1) puede servir como una
herramienta de consulta rapida y eficaz para ayudar a los profesionales de salud a conocer y
detectar facilmente estas interacciones.

Es importante la investigacion en este campo y la comunicacion de éstos resultados para que
los profesionales sanitarios estén debidamente informados y actualizados con datos suficientes
y de calidad para mejorar su practica clinica, siempre teniendo en cuenta diferencias
individuales y diferentes dietas y estilos de vida®.
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Debe tenerse precaucion en la administracidon conjunta de ciertos

alimentos junto con algunos farmacos.

Saquinavir
Pomelo Ciclosporina
Terfenadina
e Benzodiacepinas
+ Antagonistas de
calcio
Estatinas

El pomelo inhibe el metabolismo de estos
farmacos pudiendo aparecer toxicidad.

Metilfenidato Anticonceptivos orales
Anfetamina Quinolinas

Teofilina Metoxaleno

ISRS: Parixetina, Ketoconazol, fluconazol

amoxapina, etc. * Diltiazem

La asociacion con cafeina puede generar
taquicardia, irritabilidad, nerviosismo, insomnio,
mareos.

Vino tinto, queso
curado, conservas

IMAO (Sobre todo
los no selectivos)

¢ Fenelzina

¢ Tranilcipromina

Los alimentos ricos en tiramina en combinacion
con estos farmacos pueden generar crisis
hipertensivas graves, pudiendo llegar a darse
hemorragias intracraneales.

Lacteos

Tetraciclinas
Fluoroquinolonas:
norfloxacino,
ciprofloxacino

Bifosfonatos

El calcio se une al farmaco dificultando su
absorcion y por tanto su efecto disminuye.

Zumo de naranja Aliskiren

Alendronato

V 4 Celiprolol
= Ciprofloxacino
Atenolol

Fexofenadina

Puede reducirse la biodisponibilidad y por

tanto el efecto de los farmacos.

Cafeina:
café, té

fenilpropanolami
p— prop

Q25

Se potencia el efecto

hipertensor, se debe

tener precaucién en
hipertensos.

Verduras de

hoja verde Anticoagulantes

. antagonistas de

5 vitamina K
* Acenocumarol
¢ Warfarina

Los alimentos ricos en vitamina K

pueden antagonizar los efectos de
estos farmacos por lo que deben
consumirse con precaucion durante
el tratamiento.

Una dieta alta en sal
es contraproducente
ya que produce el

Una dieta baja en sal aumenta
la reabsorcién tubular de litio,
pudiendo generar toxicidad.

r

=

En algunos casos se recomienda la
administracion de farmacos con un
alimento especifico.

Zumo de naranja

P * Hierro
+ * Ketoconazol
* Delavirdina

La vitamina C presente en la naranja
favorece la absorcién de preparados con
hierro, mientras que la acidez favorece la

absorcion del ketoconazol y la delavirdina.

Deben tomarse
separados de las
comidas...

Deben tomarse con
las comidas...

Alendronato ...
Azitromicina
Bifosfonatos
Captopril
Estearato de
eritromicina
Fluvastatina
Furosemida
Indinavir
Levotiroxina
Neomicina
Paracetamol
Penicilina
Pravastatina
Quinolonas
Rifampicina
Sucralfato
Zidovudina

AINES
Carbamacepina
Cefuroxima
Claritromicina
Danazol
Espironolactona
Fenitoina
Hidrocortisona
Itraconazol
capsulas
Ketoconazol
Litio
Lovastatina
Nitofurantoina
Prednisona
Riboflavina
Succinato/estolato
de eritromicina
Valganciclovir

Separar 2 horas de
laingesta de
alimentos con un
vaso de agua.

Tomar durante la
comida o justo
después

* Warfarina * Paracetamol

* Fenitoina
* Benzodiacepinas

* Isoniazida
* Metotrexato

El consumo agudo de El consumo
alcohol... Crdnico de
alcohol...
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Ademas puede ocasionar...

* Glibencamida
¢ Clorpromamida

* Glipizida
Benzodiacepinas
Opioides
Barbituricos
Antihistaminicos

Disulfiram
Metronidazol
Griseofulvina
isoniazida
Nitrofurantoina
Sulfametoxazol
nitroglicerina
clorpropamida
fenilbutazona.
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