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Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

Resumen

La toma conjunta de alimentos y medicamentos puede tener efectos inesperados,
adversos o no, sobre la liberacion, absorcién, distribucion, metabolismo y/o eliminacion
del farmaco y, en consecuencia, influir en la eficacia y seguridad de la farmacoterapia.
Del mismo modo, se puede ver modificada la absorcion, utilizacién metabdlica y

eliminacion de los nutrientes y, por lo tanto, el estado nutricional de las personas.

En esta revision se estudian las distintas clasificaciones de las interacciones entre
alimentos y medicamentos en funcién de cual de los dos sustratos (medicamento o
alimento) se ve afectado por la presencia del otro; y también segun el mecanismo por
el que se producen; asi como los efectos adversos mas frecuentes derivados de las
mismas, la poblacién mas sensible a padecerlas y los componentes de la dieta que
mas intervienen en las interacciones. Por Ultimo, se estudian las medidas de
prevencion que evitarian las interacciones alimento-medicamento frecuentes en
nuestro medio, que implican la coordinacion y el conocimiento de las mismas por parte
de los profesionales involucrados en la prescripcion y administracion de los
medicamentos y el cuidado de la salud.

A lo largo del presente trabajo se ha comprobado que las interacciones entre
alimentos y medicamentos no son un tema muy estudiado y que muchos de los datos
disponibles proceden de estudios mas o menos completos, por lo que resultaria
imprescindible seguir investigando para obtener resultados mas contundentes y poder
establecer una estrategia concreta de prevencién de los efectos derivados de este tipo

de interacciones.
Palabras clave

Interacciones alimento-medicamento, efectos adversos, farmacos, dieta, prevencion.
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Abstract

Taking food and drugs together may have unexpected effects, adverse or not, on the
release, absorption, distribution, metabolism and/or elimination of the drug and,
consequently, influence the efficacy and safety of the drug therapy. Similarly, the
absorption, metabolic utilization and elimination of nutrients and, therefore, the
nutritional status of individuals may be modified.

This review examines the different classifications of food-drug interactions
according to which of the two substrates (drug or food) is affected by the presence of
the other; and also according to the mechanism by which they are produced; and also
the most frequent adverse effects derived from them, the population most sensitive to
them and the components of the diet most involved in the interactions. Finally,
prevention measures are studied that would avoid the frequent food-drug interactions
in our environment, which involve coordination and knowledge of them by the
professionals involved in the prescription and administration of medicines and health
care.

The present dissertation shows that the interactions between food and medicine
are not a very studied subject and that many of the available data on them come from
more or less complete studies. Therefore, further research is essential to obtain more
conclusive results and to be able to establish a specific strategy to prevent the effects
derived from this type of interactions.

Key words

Food-drug interactions, adverse effects, drugs, diet, prevention.
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1. Introduccioén

Las interacciones entre alimentos y medicamentos constituyen un problema
importante en la practica clinica, ya que son dificiles de detectar y pueden suponer un
problema grave alterando el estado nutricional del individuo y la respuesta
farmacoldgica.

Una interaccién farmacologica se define como “una alteracion en la
farmacodinamia y/o en la farmacocinética de un medicamento, producida por un
tratamiento concomitante, factores dietéticos o habitos sociales tales como tabaco o
alcohol”™. Del mismo modo, una interaccion entre un nutriente y un medicamento
puede definirse como “la modificaciéon de los efectos de un nutriente por la
administracion anterior o simultanea de un medicamento” o bien como “la modificaciéon
de los efectos de un medicamento por la administracion anterior o simultanea de un
nutriente.”®

Los efectos derivados de este tipo de interacciones son en su mayoria
adversos o0 negativos, y dependen tanto del medicamento como del estado del
paciente, existiendo numerosos factores de riesgo asociados que se expondran a lo
largo de esta revision, como el margen terapéutico, los habitos alimentarios, el ayuno,
la polimedicacion, determinadas enfermedades o la pertenencia a grupos como la
poblacion geriatrica.®)

Las primeras descripciones con base cientifica que hablaban de las
interacciones entre alimentos y medicamentos aparecieron en el siglo XX y se referian
a efectos provocados por los farmacos sobre el aprovechamiento de nutrientes. En
1927, Burrows y Farr indicaron por primera vez que los aceites minerales laxantes,
podian disminuir o incluso impedir la absorcién de vitaminas liposolubles. Curtis y
Balmer lo constataron en 1939 al estudiar los efectos de los aceites minerales sobre la
absorcion del B-caroteno o provitamina A, confirmando que algunos medicamentos
pueden disminuir la absorcion de nutrientes debido a fenédmenos fisico-quimicos®). Las
consecuencias nutricionales de esta interaccion dependen de la cantidad de laxante
procedente de los aceites minerales que es ingerida y de su frecuencia de uso, asi
como de que haya una mayor o menor reserva fisioldégica de esta vitamina. Asi, un
consumo ocasional del laxante probablemente no tenga ninguna repercusion, pero el
uso reiterado del mismo puede conducir a situaciones de déficit vitaminico,
especialmente si la dieta tampoco las aporta en cantidad suficiente.

Alo largo de los afios cuarenta, se realizaron las primeras observaciones sobre

la capacidad de ciertos medicamentos para inducir estados de malnutricion, al afectar
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a la absorcion o la utilizacién metabdlica de los nutrientes de forma similar, a grandes
rasgos, a la malnutricion debida al consumo abusivo de alcohol. Se ilustrd, por
ejemplo, el déficit de piridoxina o vitamina B inducido por la isoniazida, Biehl y Vilter lo
describieron como una interferencia del farmaco en la metabolizacion de la vitamina,
es decir, que la isoniazida actua como una antivitamina reduciendo la absorcion de
esta a nivel intestinal, aumentando sus requerimientos o favoreciendo su degradacion.
El conocimiento de esta interaccidn permiti6 aconsejar que, en el caso de un
tratamiento con isoniazida sea conveniente suplementar la dieta con vitamina D®),

A pesar de los hallazgos anteriores, no fue hasta el afo 1963 cuando unas
publicaciones con datos importantes por su gravedad comenzaron a llamar la atencién
sobre las interacciones entre alimentos y medicamentos para que fueran objeto de
estudios mas sistematicos. En ellas se hablaba sobre crisis hipertensivas graves
debidas a la interaccién de los inhibidores de la mono-amino-oxidasa con
determinadas aminas biégenas que se encuentran en diversos alimentos y bebidas. El
mecanismo de accion en este caso no es una alteracion en la absorcion, sino que el
medicamento impide la normal metabolizacién de las aminas biégenas, que al acu-

mularse causan las crisis hipertensivas.®))

A partir del afo 2000 fue creciendo el interés por este tema y comenzaron a
publicarse tanto articulos como informacion recogida en capitulos en los libros de
farmacologia o nutricién, trabajos de investigacion o revistas cientificas. En Espana,
en el ano 2004, se publicoé un articulo titulado “Interacciones de los alimentos con los
medicamentos”, al mismo tiempo que se hacian publicaciones en otros paises como
Cuba o Guatemala.(®)

Hoy en dia, en la practica clinica, las interacciones entre farmacos y alimentos
son pasadas por alto con frecuencia y, en algunos casos, no son detectadas hasta que
ocurren efectos adversos graves. La utilidad de conocer los diferentes tipos de
interacciones entre medicamentos y alimentos, no solo reside en prevenir las que son
peligrosas o indeseables, sino en proponer estrategias para aprovechar aquellas que
pueden beneficiar al paciente, utilizandolas a su favor. Es por ello que se considera
importante reconocer este tipo de interacciones, sus efectos y los componentes
dietéticos mas involucrados en ello; asi como identificar las medidas de prevencion
adecuadas para minimizar el riesgo de aparicion en caso de repercusiones negativas
para la salud de las personas.

En el presente trabajo se realizara una revisién de la bibliografia existente con
el fin de dar respuesta a los objetivos que a continuacion se plantean.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es realizar una revision bibliografica para analizar
los diferentes tipos de interacciones que se pueden dar entre farmacos y alimentos y
que pueden repercutir tanto en la eficacia del tratamiento farmacolégico, como en el
estado nutricional de los pacientes.

2.2. Objetivos especificos

« |dentificar los efectos adversos mas frecuentes derivados de las interacciones entre
farmacos y alimentos.

* Identificar las poblaciones mas sensibles a los efectos adversos derivados de las
interacciones estudiadas.

* Identificar los componentes de la dieta mas involucrados en las interacciones entre
farmacos y alimentos.

« Identificar las medidas de prevencién adecuadas para minimizar el riesgo y evitar la
aparicion de los efectos derivados de este tipo de interacciones.

2.3. Preguntas investigables e hipétesis de trabajo:
- ¢Cuales son las interacciones entre medicamentos y alimentos mas frecuentes?
- ¢Quiénes sufren mas las consecuencias de estas interacciones?

- ¢Cudles son los componentes de la dieta que mas interaccionan con los
medicamentos?

- ¢ Existe verdaderamente un conocimiento real sobre las interacciones entre la dieta y
los farmacos para poder prevenir sus efectos adversos?



Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

3. Metodologia

3.1.Tipo de estudio

Para la realizacién del presente trabajo se ha llevado a cabo una Revisién Bibliogréafica
a través de la cual se ha analizado la informacién presente en articulos originales,
revisiones sistematicas, metaanalisis, publicaciones y libros publicados hasta el

momento actual.
Se utilizaron las siguientes bases de datos:
- Google Académico (https://scholar.google.es/)
- Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
- MedlinePlus (https://medlineplus.gov)
El buscador:
- Google (https://www.google.com)
Y el repositorio de:

- Biblioteca UOC

3.2.Criterios de seleccion

- Criterios de inclusién: se utilizaron los articulos, revisiones sistematicas,

metaanalisis, publicaciones y capitulos de libros que estaban relacionados
integramente con las interacciones entre medicamentos y alimentos. Ademas, se
aceptaron aquellos que estaban en inglés o espafiol.

- Criterios de exclusién: se excluyeron todos aquellos articulos o publicaciones a los

que no se consiguid un acceso completo, ademas de los publicados en aleman o
francés. También se excluyeron los publicados con fecha anterior al afo 1990, por

no considerarse actuales.


https://scholar.google.es/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://medlineplus.gov
https://www.google.com
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3.3. Estrategia de busqueda

La busqueda se realizd6 en las bases de datos nombradas anteriormente en los
idiomas espafiol e inglés.

Las palabras clave utilizadas para ello fueron:

L 11 L A1

- En espanol: ‘interacciones”, “medicamentos”, “farmacos”, “alimentos”, “dieta”,

A1

“efectos adversos”, “prevencion”.

L1

- En inglés: “interactions”, “food”, “drugs”, “nutrient”.

La frase de busqueda usada fue: [‘interacciones” OR “interactions” OR “food-drug”]
AND [“medicamentos y alimentos” OR “drugs and food” OR “interactions”].

3.4. Sistema de lectura critica utilizado

En total, eliminando los articulos que no cumplen los criterios de inclusion y exclusion,
a los que no se ha tenido acceso, y los duplicados, se han seleccionado 30 articulos
encontrados en las bases de datos expuestas anteriormente, que exponen las
interacciones entre alimentos y medicamentos y sus mecanismos, asi como sus
efectos, las poblaciones mas sensibles y los componentes que mas actuan en las

mismas.
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4. Resultados

4.1.Tipos de interacciones entre alimentos y medicamentos

Las interacciones entre alimentos y medicamentos pueden clasificarse en funcion de
cual de ambos sustratos es el que ve modificada su funcién por la presencia del otro,
tal y como podemos ver en la figura 1. Asi, pueden existir®)®):

- Interacciones alimento-medicamento (IAM): la alimentacién, los alimentos, o
sus componentes, naturales o adiccionados, pueden hacer variar la
biodisponibilidad o el comportamiento farmacocinético o farmacodinamico del
medicamento. Este tipo de interaccion se da por efectos inespecificos debido a
la presencia del alimento en el tracto gastrointestinal al momento de la
administracion del medicamento, lo cual afecta al farmaco porque los alimentos
modifican la acidez gastrica, o bien porque los componentes de los alimentos lo
hacen mas o menos soluble, o lo exponen a mas o a menos tiempo en el
estdbmago, por las variaciones en el vaciamiento gastrico por la presencia de
alimentos, o también como consecuencia de un componente concreto de los

alimentos que afecta la absorcion del farmaco.

- Interacciones medicamento-alimento (IMA): los medicamentos pueden
modificar la absorcion, utilizacion metabdlica y eliminacion de los nutrientes y
afectar al estado nutricional. Este tipo de interacciones se dan cuando el
medicamento produce una deficiencia nutricia, ya sea porque impide la
absorcién o porque induce la eliminaciéon de uno o varios nutrimentos de un

alimento.

A su vez, las interacciones entre alimentos y medicamentos pueden subdividirse en
tres tipos en funcion de su mecanismo de interaccion(-(@). (9):

« Interacciones fisico-quimicas o in “vitro”: son independientes de la fisiologia del
cuerpo, y se deben a fendmenos de tipo fisico-quimico exclusivamente, sin
necesidad de que intervengan procesos fisioldgicos del organismo. El resultado de
estas interacciones altera la biodisponibilidad del farmaco o del nutriente que se
absorbe. El resultado de este tipo de interacciones es casi siempre una disminucién
en la cantidad de farmaco o de nutriente disponible. Los mecanismos que explican
este tipo de interacciones son los siguientes:

-  Formacién de complejos o precipitados insolubles entre farmacos y
componentes de los alimentos: puede haber quelacion de cationes como en el
caso de la tetraciclina, que forma un precipitado insoluble con el calcio, lo que

10
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disminuye la absorcion de la tetraciclina y del calcio en un 50%; o por
formacion de complejos insolubles de los farmacos con las proteinas o con la
fibra de los alimentos, lo que interfiere en todos los casos con la absorcion,
tanto del farmaco como del nutriente.

Adsorcién del medicamento a un componente de la dieta o viceversa: como
consecuencia de esta retencién se producen dificultades de acceso del
farmaco a la superficie de la mucosa gastrointestinal, dando lugar a una
disminucion de la biodisponibilidad. Esta interaccién aparece principalmente
cuando el contenido de la dieta es alto en fibra y pectina.

Aumento de la solubilidad del farmaco: esta interaccion se encuentra muy re-
lacionada con el efecto estimulante de los alimentos sobre las secreciones
gastrointestinales. Los farmacos liposolubles incrementan su solubilidad y
absorcion al combinarse con alimentos ricos en grasas pero, por otra parte, los
medicamentos que inhiben la absorcién intestinal de grasas, provocan
deficiencias vitaminicas ya que, por su caracter lipofilico, las vitaminas
liposolubles se mantienen disueltas en las grasas de los alimentos y, como por
accion del farmaco las grasas se eliminan por las heces, las vitaminas también
se eliminan.

Interacciones causadas por modificaciones del pH gastrointestinal: el pH
luminal es uno de los parametros mas importantes, ya que muchos
medicamentos son ionizables por encima o por debajo de un cierto valor de pH.
La ingesta de alimentos o bebidas cambia las condiciones luminales del pH en
el estbmago y el intestino delgado y una mayor ionizacién del farmaco en
disolucion facilita el proceso de diluciéon. Por lo tanto, los cambios en los
valores de pH luminal pueden traducirse directamente en cambios de
solubilidad del farmaco y, potencialmente, en una biodisponibilidad del farmaco
alterada. Los problemas pueden derivarse de alteraciones en la estabilidad de
los farmacos a pH acido o de posibles variaciones en el grado de disociacion
que afectaran a farmacos o nutrientes que puedan absorberse en el
estémago(10:(1),

Interacciones basadas en un mecanismo redox: estas interacciones ocurren
cuando se lleva a cabo una reaccion de 6xido-reduccién entre los nutrimentos
o los farmacos. Un ejemplo es el efecto que pueden ejercer los alimentos ricos
en vitamina C en la absorcién del hierro('2, ya que este mineral sélo se
absorbe si se encuentra en estado de oxidacion Il. El acido ascorbico, por su

11
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caracter reductor, puede facilitar la transformacion del Fe3* en Fe2*
favoreciendo, por tanto, su absorcion.

* Interacciones farmacocinéticas("(10: son las mas frecuentes y también las mas
dificiles de prever y controlar. Estas interacciones se producen porque la presencia
de alimentos en general, o de algun componente concreto de los mismos, en
particular, modifica la cinética del farmaco en cualquiera de sus etapas en el

organismo:

- Absorcién: la presencia de alimento modifica la absorcion del farmaco ya que
puede intervenir en el vaciamiento gastrico, la motilidad intestinal, etc.

- Distribucién: se ve modificada cuando algun nutriente compite con un farmaco
por la uniéon a proteinas plasmaticas. Cuando hay una disminucién de las
proteinas plasmaticas por desnutricion o cuando el paciente esta deshidratado
0 es obeso también se ve modificada esta etapa.

- Metabolizacion: el metabolismo de los farmacos puede verse afectado por
alimentos inductores que aceleren la funcién hepatica y, por lo tanto, aceleren
su metabolismo; o por alimentos inhibidores de las enzimas hepaticas, que
aumentan las concentraciones plasmaticas del farmaco al retardar su
metabolizacion.

- Excrecibn: se puede ver afectada por la presencia de diuréticos y por cambios
en el pH de la orina. Orinas alcalinas promueven la eliminacion de acidos
mientras que la orina acida eliminara bases. Alimentos que acidifican la orina
son por ejemplo la carne, el pescado, los mariscos o los huevos y los que la
alcalinizan son la leche, las verduras y las frutas®).

* Interacciones farmacodinamicas®(10.(""); surgen cuando el nutrimento o el
farmaco se comportan como agonista o antagonista del otro. Por ejemplo, el sodio
antagoniza a los antihipertensivos; los hidratos de carbono antagonizan a los
hipoglucemiantes orales; y la vitamina K antagoniza a la warfarina. La cafeina y el
alcohol son agonistas porque estimulan muchos receptores del sistema nervioso al
igual que los farmacos. Igualmente, los farmacos pueden alterar el proceso de la
nutricién y la utilizacion metabdlica de los nutrientes y, en ultimo extremo, modifican
el estado nutricional. En determinadas circunstancias estas interacciones pueden
llegar a provocar fracasos terapéuticos o deficiencias nutricionales.

12
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Figura 1: Clasificacion general de las interacciones entre alimentos y medicamentos.
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4.2 Efectos adversos mas frecuentes de las interacciones alimento-

medicamento

Las interacciones entre los alimentos y los medicamentos pueden tener una profunda

influencia en el éxito del tratamiento y en los perfiles de efectos secundarios de

muchos medicamentos. Las interacciones no siempre son perjudiciales para la terapia,

pero en algunos casos se pueden utilizar para mejorar la absorcion del farmaco o para

minimizar los efectos adversos(10:(14)(15) Existen una serie de alimentos y de farmacos

que implican mayor riesgo a dar lugar a interacciones. (Ver Anexo 1).

Aquellos medicamentos cuyas interacciones con alimentos pueden dar lugar con

mayor frecuencia a manifestaciones clinicas importantes son:

Farmacos que tienen un margen terapéutico estrecho: son aquellos cuya dosis

terapéutica esta proxima a la dosis toxica. En este caso existe el riesgo de que

puedan aparecer problemas por aparente sobredosificacion o incluso el riesgo

de posibles efectos toxicoldgicos, si la biodisponibilidad del farmaco cambia por

el hecho de tomarlo con o sin alimentos. Entre estos farmacos se pueden

destacar(14).(16):

13
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Warfarina: se usa comunmente para tratar o prevenir los eventos
tromboembodlicos. Los pacientes que toman warfarina tienen un riesgo
particular de interacciones con los suplementos dietéticos. Existe una
posible interaccion entre la warfarina y la dieta rica en proteinas que
daria lugar a la disminucién del INR (razén normalizada internacional).
Algunas verduras como el brécoli, la col rizada, el perejil o las
espinacas tienen un alto contenido de vitamina K, por lo que si se
consumen en grandes cantidades interfieren con la eficacia y seguridad
del tratamiento con warfarina('6)-(17),

Otros anticoagulantes, como el Apixaban, que es un inhibidor del factor
Xa de la coagulacion, ha demostrado un bajo potencial de interacciones
con alimentos, por lo que se puede considerar una buena opcién en el
tratamiento debido a su bajo riesgo de interaccion('®),

Medicamentos de accion sobre el sistema nervioso central: la actividad
antidepresiva de los IMAO (inhibidores de la monoaminooxidasa) se
observo inicialmente en la década de 1950. Actualmente estan
infrautilizados en la practica clinica debido a la interaccién con
alimentos que contienen tiramina (queso madurado, bananas, yogur,
etc) también conocida como “reaccion del queso”, que produce crisis
hipertensivas en pacientes que toman IMAO. Estos medicamentos
llevan consigo restricciones dietéticas y estan bien establecidos como
una intervencion efectiva para las personas con depresién resistente al
tratamiento(14)(16),

Antihipertensivos(16):(19): en la regulacién de la TA (tension arterial) hay
diferentes factores involucrados (sistema nervioso simpatico, rifidn,
sistema hormonal), entre los que se encuentra la composicion de la
dieta. Los pacientes que toman medicamentos antihipertensivos
deberan seguir dietas concomitantes con restriccion de sodio. Los
farmacos antihipertensivos pueden ser diuréticos, bloqueadores alfa y
beta, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, etc. Por ejemplo, la absorcion intestinal
de celiprolol, un bloqueador beta, se inhibe cuando se toma con zumo
de naranja ya que la hesperidina, presente en el zumo, es responsable
de la disminucién de la absorcion del celiprolol. Otro ejemplo es el
extracto de regaliz, un ingrediente comun de suplemento dietético que
contiene glicirricina y acido glicirretinico. Es un potente inhibidor de la
11-bet-hidroxi esteroide deshidrogenasa, aumenta el exceso de cortisol

14
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a los receptores de mineralocorticoides causando retencion de sodio y
agotamiento de potasio, por lo que puede interferir con varios farmacos
de este tipo.

- Analgésicos: la administracion concomitante de paracetamol con
pectina retrasa su absorcién. Los AINE (antinflamatorios no
esteroideos) como el ibuprofeno, el naproxeno, el ketoprofeno y otros
pueden causar irritacion estomacal y, por lo tanto, deben tomarse con

alimentos o leche para disminuir este efecto(4).

- Antineoplasicos orales?9-(2"): las interacciones farmacoldgicas en
oncologia son de particular importancia debido al estrecho indice
terapéutico y la toxicidad inherente de los agentes anticancerigenos.
Los regimenes de dosificacion de estos medicamentos son mas
complejos que los de otros farmacos y su interaccion con alimentos
puede conllevar a una modificacion de la respuesta antineoplasica.
Existe evidencia de que determinados antineoplasicos pueden ver
modificada su accion en presencia de alimentos, sin embargo, son
necesarios mas estudios sobre la biodisponibilidad de estos farmacos y
la comparacion de estos en presencia o ausencia de alimentos en el
organismo, con el objetivo de realizar recomendaciones para su
correcta administracion.

Farmacos que para ser eficaces deben mantener una concentracion plasmatica
sostenida: los antibiéticos son un claro ejemplo, ya que su eficacia puede
comprometerse si no se mantienen durante el tratamiento unos niveles
plasmaticos por encima de la concentracion minima inhibitoria. Muchos
antibidticos, y no sélo algunas tetraciclinas, son peor absorbidos en presencia
de elementos minerales divalentes o trivalentes, como el calcio, hierro, zinc,etc.
Esta baja absorcion puede comprometer la eficacia del farmaco, alargando el
tratamiento, pero también hay que prestar atencién a la posibilidad de que
contribuya a que aparezca tolerancia atribuida al desarrollo de resistencia
microbiana frente al antibiotico™. Varios estudios demuestran que las
fluoroquinolonas que forman complejos ligeramente solubles con iones
metalicos de los alimentos muestran una biodisponibilidad reducida. Ademas,
la caseina y el calcio presentes en la leche disminuyen la absorcion de
ciprofloxacino. La absorcién de azitromicina disminuye cuando se toma con
alimentos, lo que resulta en una reduccion del 43% en la biodisponibilidad. La

15



Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

tetraciclina se debe tomar una hora antes o dos horas después de las comidas,
y no se toma con leche porque se une al calcio y al hierro, formando quelatos
insolubles e influyendo en su biodisponibilidad('6).

La tabla 1 muestra varios ejemplos de las interacciones farmaco-alimento

mencionadas anteriormente, ademas de sus efectos fisioldgicos.

Tabla 1: Tabla resumen de interacciones entre alimentos y medicamentos!(1),

Farmaco Alimento Interaccién
Warfarina Eleva los niveles de
Dieta rica en proteinas albumina y disminuye el
INR

Interfiere en la efectividad

Dieta rica en Vit K del tratamiento

IMAOs :[Oi\rllanr}]em;os que contienen Crisis hipertensivas
Glimepirida Con comida Biodisponibilidad absoluta
Levotiroxina Zumo de pomelo Retrasa la absorcién
Antibidticos . Reduce la absorcion y

Fieelatdlin e biodisponibilidad
Esomeprazol Comida rica en grasas Disminuye la

biodisponibilidad

Por otro lado, también cabe mencionar los efectos mas destacados que ejercen
determinados farmacos sobre la normal utilizacion de los nutrientes, comprometiendo
con ello el estado nutricional del paciente(®):

- Efecto antinutriente.

- Malabsorcion y/o maldigestion de los alimentos.

- Cambios en la utilizacion metabdlica.

- Hiperexcrecion urinaria de vitaminas y/o oligoelementos.
- Hipercatabolismo de nutrientes.

- Estrés catabolico con pérdida de peso corporal.

- Disminucién de la ingesta por pérdida de apetito.

Estas interacciones suelen tener importancia en pacientes con tratamientos cronicos y
en pacientes con malnutricion. Si el tratamiento farmacolégico es de corta duraciéon y
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la persona que lo sigue esta bien alimentada, el organismo dispone de las reservas
necesarias para que no aparezcan problemas de déficit nutricional, aunque los
desequilibrios nutricionales podrian compensarse con una suplementacién de la dieta
con los nutrientes afectados.

La tabla 2 muestra ejemplos del efecto de determinados farmacos sobre la utilizacién
normal de los nutrientes.

Tabla 2. Interacciones de los farmacos sobre los nutrientes y el estado nutricional(®

Farmaco Efecto nutricional Mecanismo

Menor sintesis de Vit Ky  Alteracion de la flora

Antibidticos 5ol intestinal

Erosién de mucosa gastrica
AINES Malabsorcion de Fe e intestinal y aumento de
pérdidas digestivas

Retencion de sodio a nivel
Mineralocorticoides  Hipernatremia renal, disminucion de su
eliminacion

Glucocorticoides  pegficit de Vit D Aumento del catabolismo

Alteraciones en el sentido
Penicilina Malnutricion del gusto y disminucién de
la ingesta de nutrientes

Isoniacida Déficit de Vit Bg Efecto antinutriente

4.3.Poblaciones mas sensibles a las interacciones alimento-
medicamento

- Poblacion geriatrica?2-(23); |os ancianos tienen un riesgo incrementado de
interacciones farmacoldgicas debido a varios factores: polifarmacia,
comorbilidad, inadecuado estado nutricional, fragilidad y alteracion de la
homeostasis. Aproximadamente un 80% de la poblacion anciana presenta
alguna enfermedad crénica como hipertension, diabetes, artrosis, insuficiencia
cardiaca, etc. a lo que hay que sumar que muchos de estos pacientes
presentan varias enfermedades de forma simultanea, lo que condiciona un alto
consumo de farmacos.
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Con el envejecimiento se producen una serie de modificaciones en la
farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos, con una mayor
sensibilidad a estos y un consecuente aumento en la presentaciéon de
reacciones adversas. Ademas, se estima que mas del 30% de los ancianos no
cumplen la pauta de tratamiento indicada por el médico. Otro factor
sociocultural que interviene en la eficacia de los medicamentos junto con el
incumplimiento terapéutico es la automedicacién, que en poblacion geriatrica o
en cualquier otra franja de edad, supone un factor de riesgo para la aparicién
de efectos adversos. Estos efectos pueden deberse a interacciones entre los
farmacos consumidos, pero también pueden estar implicados alimentos o
pautas de administracién incorrectas en cuanto al horario en que deben
tomarse los medicamentos en relacién a las comidas.

Poblacién infantil®: el riesgo de que aparezcan consecuencias negativas
como resultado de interacciones entre alimentos y medicamentos en nifios es
mayor en las primeras etapas de la vida, debido a la posibilidad de que no
hayan desarrollado en su totalidad sus sistemas de destoxificacion y de
defensa frente a xenobidticos en general y a farmacos en particular. Un caso
especial es el de los lactantes, ya que muchos farmacos administrados a una
mujer en periodo de lactacion pueden aparecer en la leche materna, mas o
menos biotransformados, con el riesgo de que ello suponga efectos
perjudiciales para el lactante. No se trata de una verdadera interaccion entre
alimento y medicamentos, sino de una vehiculacién de farmacos o de sus
metabolitos a través de un alimento destinado a una poblacién especialmente
sensible que hay que tener en cuenta.

Grupos de poblacion con regimenes especiales®: se han descrito
interacciones con manifestaciones clinicas en individuos que durante un
tratamiento farmacoldgico han cambiado de forma brusca sus habitos
alimentarios, por ejemplo, por la instauracion de regimenes de adelgazamiento
o de dietas vegetarianas. Algunos medicamentos deben consumirse junto con
alimentos o incluso en algunos casos se necesita la presencia de grasa en la
dieta para poder ser correctamente absorbidos. Por tanto, si ésta se reduce
puede disminuir en consonancia la absorcién y biodisponibilidad de los
farmacos.

Pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH)(17)26)(27); |os
alimentos pueden aumentar, disminuir o actuar de forma indiferente en cuanto
a la absorcion de los farmacos habitualmente utilizados en el paciente con
infecciéon por VIH. Las interacciones en estos pacientes pueden ser relevantes,
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ya que deben ser tratados por numerosos trastornos asociados y suelen pre-
sentar cuadros de desnutricibn mas o menos severos. En la tabla 3 se exponen
las interacciones de los alimentos con los medicamentos utilizados con mas
frecuencia por pacientes portadores de VIH.

Tabla 3. Interacciones de los farmacos utilizados en la infecciéon por VIH a nivel de la
absorcion(2d),

Farmacos Alimentos (%)

Ketoconazol 1 40

Azoles Fluconazol No efecto
Itraconazol T 50

Quinolonas Ciprofloxacino | Lacteos
Antirretrovirales Didanosina 150
Zalcitabina 140
Macrélidos Azitromicina 190
Claritromicina 125
Otros Isoniazida 157
Rifampicina 126

*k%

1 aumenta la absorcion/ | disminuye la absorcién

4.4.Componentes de la dieta involucrados en las interacciones
alimento-medicamento

Los alimentos y sus componentes pueden reaccionar directamente con los
medicamentos o afectar indirectamente a la absorcion y metabolizacién del farmaco o
a su biodisponibilidad durante el paso por el aparato digestivo, tal y como se
esquematiza en la figura 2.
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Figura 2. Componentes de la dieta involucrados en las interacciones con medicamentos.

Elaboraciéon propia.

GRASAS Biodisponibilidad FIBRA
PROTENAS ™oy A - VITAMINA C
ey FARMACO ..
CARBOHIDRATOS " /e s ALCOHOL

Absorcion Metabolizacion

Si consideramos las categorias de alimentos y la naturaleza compleja de las comidas
ingeridas conjuntamente con los medicamentos, encontramos diferencias en las
interacciones farmacolégicas(9)(28):

e Comida rica en grasas: muchos medicamentos tienen su farmacocinética
alterada por alimentos grasos, ya que estos ejercen los mayores efectos en la
fisiologia gastrointestinal y, por lo tanto, tienen mayor impacto en la absorcion y
disposicién de los medicamentos. En general, los alimentos ricos en grasas
interfieren con los farmacos de las siguientes maneras:

o Pueden retrasar significativamente el vaciamiento gastrico.

o Pueden aumentar la absorcion de medicamentos hidrofobos a través de
una solubilizacién mejorada.

o Pueden disminuir la absorciéon de drogas hidrofilicas al estimular la
formacion de bilis. Al inducir la secrecion de bilis, pueden interferir con
las membranas epiteliales para mejorar el transporte de medicamentos.

o Pueden estimular la via de transporte linfatico intestinal para los
farmacos solubles en grasa.

o Pueden inhibir los transportadores de flujo epitelial para aumentar la
biodisponibilidad de sus sustratos.
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o Pueden inducir diarrea y, en consecuencia, reducir la absorcion de

medicamentos.

Comida rica en proteinas(?®)(29):: los alimentos ricos en proteinas pueden
interferir o potenciar la absorcion de varios medicamentos a través de distintos
mecanismos que incluyen principalmente aumentar el flujo sanguineo esplacico
posprandial para mejorar la absorcidon oral del farmaco, inhibir de manera
competitiva los transportadores de la absorcién después de ser digeridos en
aminoacidos o péptidos cortos, estimular la regulacién por incremento del
sistema transportador intestinal y aumentar las actividades de la enzima que

metaboliza los farmacos. En resumen, los alimentos ricos en proteinas:
o Pueden estimular los sistemas de transporte intestinal.

o Pueden estimular la actividad de las enzimas hepaticas y asi aumentar

la velocidad de eliminacion del farmaco.

o Pueden ejercer efectos mas alla del sistema gastrointestinal, como por

ejemplo en la barrera hematoencefalica.

Comida rica en fibra@"(8): una dieta rica en fibra tiene efectos en el
organismo como retrasar el vaciado gastrico, reducir el volumen del liquido de
disolucion, disminuir la concentracion de sales biliares libres y competir por la
fermentacion de la flora intestinal disminuyendo el metabolismo en la cavidad
intestinal. Algunos ejemplos de interaccidon son los niveles en sangre de
metformina, que disminuyen cuando se toman con grandes cantidades de fibra;
la levotiroxina es otro medicamento que se altera cuando se toma con fibra; la
digoxina y la penicilina también se ven afectadas por esta interaccion entre
alimentos y medicamentos.

Comida rica en carbohidratos(?®): debido a la naturaleza compleja de los
alimentos ricos en carbohidratos, tienen un efecto menos predecible en la
absorcion del farmaco, pero retrasan principalmente el vaciamiento gastrico.
Las interacciones entre los medicamentos y alimentos ricos en carbohidratos
son menos significativas, pero podemos mencionar el ejemplo del tacrolimus
que cuando se consume con una comida rica en carbohidratos, origina un
aumento en la tasa de absorcién en comparacion con cuando se consume con

una comida rica en grasas.
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Alcohol®1):(32); |as principales interacciones farmacocinéticas causadas por la
ingesta de etanol conjuntamente con medicamentos son:

o Inhibicion del metabolismo de los farmacos, cuando el alcohol es

ingerido de forma ocasional.

o Induccién del metabolismo de los farmacos en consumidores crénicos.
Lo ejemplos mas significativos de este tipo de interacciones son el
paracetamol y el acido acetilsalicilico, que pueden causar un aumento
en la hepatotoxicidad debido al aumento de metabolitos del farmaco
con el primero, y aumento de los efectos irritantes de la mucosa
gastrica con el segundo. (Ver Anexo 2).

Vitamina C y zumos de frutas('0)(23).(32).(33).: e|] zumo de pomelo representa
uno de los ejemplos mas significativos de las interacciones alimentos-
medicamentos que se producen en el metabolismo, tal y como observamos en
la figura 3. Un solo vaso de zumo de naranja tiene el potencial de aumentar la
biodisponibilidad oral y aumentar los efectos beneficiosos o adversos de una
amplia gama de medicamentos, incluso si el zumo se ha consumido varias
horas antes de la toma de medicacion. La magnitud de la interaccién, en
ocasiones, es tan grande que puede alcanzarse un aumento de 5 veces en la
absorcion oral de un farmaco. Los componentes de tipo fendlico presentes en
frutas como el pomelo actian inhibiendo la actividad del citocromo P450 que
interacciona con numerosos medicamentos con el resultado de un aumento de
su actividad farmacolégica e incluso en algunos casos de su toxicidad. Los
compuestos fendlicos del zumo de pomelo responsables de la interaccion son
las furanocumarinas, que son capaces de inhibir diversos isoenzimas del
sistema citocromo P450 asi como la glucoproteina P de los enterocitos de la
pared intestinal, que es una proteina de membrana que actia como una
bomba de extraccion devolviendo a la luz intestinal parte de los farmacos
absorbidos. Esto implica un aumento de la concentracién plasmatica de
numerosos medicamentos, entre los que destacan: antihipertensivos,
bloqueadores de los canales de calcio, antihistaminicos, inmunosupresores,
benzodiazepinas y estatinas.(34).(35).(36)
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Figura 3. Interacciones y recomendaciones de uso y de administracién del zumo de

LUNOCUD VT TARTIRIR

ZUMO DE POMELO

Y MEDICAMENTOS

pomelo con medicamentos(34),

:SABIAS QUE, pese a que muchas dietas recomiendan beber zumo de pomelo (fuente importante de
flavonoides, folato y de vitamina C), existen medicamentos con los que no es recomendable mezclario?
iConsulta a tu farmacéutico!

’ ~ INTERACCIONES

El zumo de pomelo representa uno de los ejemplos
mas significativos de las interacciones alimentos-
medicamentos que se producen en el metabolismo.

La magnitud de la interaccién puede provocar un
aumento de hasta 5 veces en la absorcién oral de un
farmaco.

Esta interaccién puede ser clinicamente relevante,
sobre todo en farmacos de indice terapéutico
estrecho, en los que los minimos desajustes de dosis
pueden dar problemas, asi como en pacientes ancianos
o con insuficiencia hepdtica, y existe la posibilidad de
que aparezcan interacciones graves que afectan a
maltiples sistemas.

La recomendacién general serfa tomar zumo de

del tipo de medicacién del paciente podria
recomendarse incluso evitar su consumo.

MEDICAMENTOS

La lista de medicamentos que interaccionan
principalmente con el zumo de pomelo es muy extensa:

Farmacos para la depresién, arritmias, hipertensién o
gota, antivirales, antihelminticso, antihistaminicos,
medicamentos para combatir la disfuncién eréctil,

fentanilo, ciclosporina, hipolipemiantes como
simvastatina o atorvastatina, y otros como el . .

clopidogrel.
0N

No dudes en comentario con tu farmacéutico
si en tu dieta diaria consumes zumo de pomelo
o ingleres cualquier presentacién comercial
que incluya jugo de frutas exdéticas.

pomelo en ayunas, aunque dependiendo

Suplementos dietéticos: los suplementos alimenticios no son un sustitutivo de
una alimentacién saludable y tampoco pueden considerarse como sustitutos de
alimentos. Se utilizan para completar la dieta y ayudan a obtener algunos
nutrientes esenciales, beneficiando la salud en general y ayudando a controlar
algunos trastornos. Muchos suplementos contienen ingredientes activos que
pueden causar efectos considerables en el cuerpo, en especial cuando se
ingieren con conjuntamente con medicamentos, por lo que es muy importante
estar atentos a la posibilidad de efectos secundarios negativos(7),
Determinados suplementos alimenticios pueden aumentar o disminuir la
absorcién, metabolizacion o excrecion de un medicamento y, como
consecuencia, aumentar o disminuir su efecto en el organismo. Por ejemplo,
esta demostrado que los medicamentos para el VIH y las pildoras
anticonceptivas son menos eficaces cuando se toman en combinacion con la
hierba de San Juan(23).(24).38),,
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4.5.Medidas de prevencion para evitar las interacciones alimento-
medicamento

Por los general, en las prescripciones médicas no se especifica si un medicamento
debe ser administrado con o sin alimento, o si hay que separarlo de la administracion
de otros medicamentos o productos medicinales. Asi, es frecuente que los pacientes
hagan coincidir la administracion con las comidas, lo que, si bien mejora la deglucién,
la tolerancia gastrica y el cumplimiento, tiene como inconvenientes los intervalos de
administracion irregular (no ajustandose estrictamente a los intervalos posolégicos) y
la posibilidad de interaccion farmaco-alimento(39),

Para la diferenciaciéon y diagndstico de una interaccion de este tipo, se tendran en
cuenta las siguientes cuestiones(')-(2);

- Existe una asociacion entre la administracion del medicamento, o de la
combinacién nutriente/medicamento y el resultado adverso/no deseado,
observado.

- Existe una razonable relacién temporal entre la administraciéon de la

combinacién nutriente/medicamento y el efecto adverso.

- La asociacion entre el farmaco y el alimento que producen la interaccion puede
ser demostrada.

Para confirmar una interaccién de este tipo, la primera medida de prevencién sera
realizar una cuidadosa historia clinica que incluya toda la informacién sobre la ingesta
de medicamentos, alimentos o alcohol™)-(2),

Los grupos de poblacién con un riesgo de interacciones especialmente elevado tal
como sucede en los ancianos, inmunodeprimidos, nifos o mujeres embarazadas,
deben recibir especial atencién. También los pacientes de unidades de larga estancia,
que suelen ser principalmente ancianos y pacientes con enfermedades cronicas como
cancer, VIH o tratamiento con anticoagulantes, estarian dentro de los grupos de
riesgo.

Para establecer el riesgo de que se desarrolle una interaccion se deben establecer
ademas las siguientes medidas de prevencion(!)2).(40);

» Conocer bien las caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia producen
interaccion, en especial aquellos farmacos que mas se utilizan.

» Considerar siempre la situacion de aquellos 6rganos cuya enfermedad puede facilitar
una interaccion (por ej. la insuficiencia renal).
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* Reducir siempre al minimo el nimero de medicamentos que deben administrarse.

» Evitar las asociaciones que estén contraindicadas. Sustituir el farmaco
desencadenante por otro del mismo grupo, pero con menos potencial interactivo.

» Observar cuidadosamente la accion terapéutica y toxica cuando en un tratamiento se
adicionen o se supriman farmacos. Considerar la posibilidad de una interaccion
cuando la respuesta del paciente no es la esperada (efecto téxico y falta de
respuesta).

* Medir los niveles de farmaco cuando se sospeche interaccién y la concentracion del
farmaco objeto se pueda determinar.

Las interacciones potenciales se pueden entender y prevenir mejor a nivel individual.
Al considerar el patrén dietético y el uso de sustancias bioactivas con medicamentos
recetados, tanto los profesionales de la salud como los consumidores seran cada vez
mas conscientes de las interacciones y de que estos efectos adversos interactivos se
pueden prevenir0), Es muy importante que los profesionales involucrados (médicos,
enfermeras, farmacéuticos, nutricionistas..) informen a los pacientes sobre la
conveniencia de no tomar determinados medicamentos junto con algunos alimentos
para evitar las interacciones, ya que el fallo en evitar o minimizar estas interacciones
puede aumentar el riesgo de fracaso terapéutico. Aconsejar a los pacientes sobre los
tiempos mas convenientes de ingestion de medicamentos en relacion con las comidas,
de manera que el horario y el tipo de alimentacién favorezca al maximo la consecucion
del efecto terapéutico que se persigue con el tratamiento farmacolégico prescrito()(2),
(Ver Anexo 3).

En cuanto al tipo de dieta, no es conveniente cambiar bruscamente la alimentacién
habitual de las personas tratadas con medicamentos; al igual que el cambio de una
especialidad farmacéutica de liberacion modificada por otra especialidad con el mismo
principio activo puede afectar a la aparicion de interacciones()(2),

En relacién con la dieta, para evitar este tipo de interacciones se deben de tomar las
siguientes precauciones:

* Revisar la dieta del paciente, orientandole si fuese necesario sobre los alimentos que
debe evitar.

e Implicar a los profesionales de la salud en el consejo dietético mediante la
elaboracion de hojas informativas sobre interacciones dietético-farmacoldgicas.
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* Informar sobre la interferencia de la ingesta de alcohol con la toma de

medicamentos.

 Informar a los pacientes de que el profesional que los atiende debe saber los

suplementos dietéticos que estan tomando.

* Vigilar el estado nutricional del paciente, teniendo en cuenta la posible deplecion

vitaminica(")(2)(42),
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5. Discusion y conclusiones

Los resultados obtenidos en este trabajo de revisién bibliografica coinciden en que
existen varios tipos de interacciones entre alimentos y farmacos en funcién de cual
sustrato ve modificada su accién por el otro o también en funcién de su mecanismo de
interaccion, que puede conducir a la formacion de complejos, modificaciones del pH,
reacciones redox, etc. debido a fendmenos fisico-quimicos, farmacodinamicos o

farmacocinéticos.

Tras la revisién, podemos afirmar que los alimentos reaccionan directa e
indirectamente con los medicamentos. Los efectos de estas interacciones pueden
resultar a menudo prejudiciales para las personas, ya que ocasionan multiples
manifestaciones clinicas que a menudo pueden pasar desapercibidas para los
profesionales hasta que el efecto es notorio en la salud.

Existen grupos de poblacién que presentan un mayor riesgo de sufrir estas
interacciones: poblaciones como la geriatrica, la infantil, o pacientes con VIH tienen
mayor probabilidad de sufrir los efectos derivados de este tipo de interacciones, como
por ejemplo cambios de peso, sobredosificaciones o modificaciones en la
biodisponibilidad del farmaco. Esto se debe en gran medida a que presentan factores
de riesgo anadidos como la edad, la polifarmacia, la falta de adherencia a un

tratamiento, el estado nutricional o la dieta que siguen diariamente.

También se demostré que las interacciones dependen en gran medida de los
componentes de la dieta, en este sentido, las grasas, el alcohol, los suplemementos
dietéticos y el zumo de frutas estan integramente relacionados con un mayor riesgo de

interaccion farmacoldégica.

Como limitaciones del trabajo, destacar que no ha sido posible profundizar en
los mecanismos de accion que producen las interacciones entre farmacos y alimentos

debido a su extension y a que no era el objetivo principal de esta revision.

Asi mismo, destaca la falta de estudios sobre interacciones entre alimentos y
medicamentos que sirvan de base para poder establecer unas correctas medidas de
prevencion y evitar los riesgos que de ellas derivan. Seria necesaria una investigacion
mas profunda sobre el tema para poder realizar una guia informativa sirviera de base
para los profesionales de la salud, a fin de disminuir la incidencia de estas
interacciones, ademas de aportar a los pacientes la informacién que necesitan sobre
el tratamiento farmacoldgico y la dieta.
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Como conclusiones, destacar que la administracion conjunta de alimentos y
medicamentos produce interacciones que pueden afectar a la liberacion, absorcion,
metabolismo, distribucion y eliminacion del farmaco; asi como al estado nutricional del
paciente.

Aunque los efectos derivados de las mismas no sean notorios en su mayoria, si
que estan presentes en los tratamientos farmacoldgicos y dietéticos que siguen los
pacientes, por lo que se deben de tener en cuenta.

Es muy importante que los profesionales involucrados conozcan e informen a
los pacientes sobre el tipo de dieta y las formas de administracién adecuadas para
reducir al minimo los efectos de las interacciones entre alimentos y medicamentos.
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7. Anexo 1

En el presente anexo se muestra una guia de las principales interacciones entre
medicamentos y alimentos elaborada en la Universidad de Wisconsin en el afio 1998 y
publicada en el “Journal of the Pharmacy Society of Wisconsin” (13),

DRUG EFFECT NOTE DRUG EFFECT NOTE
Acetaminophen reduced rate of absorption; chronic Azathioprine reduced side effects F
alcohol ingestion increases
hepatotoxicity N* Azithromycin reduced absorption E
Acetaminophen/ Baclofen reduced side effects F
butalbital +/- caffeine | increased sedation with alcohol b
Beth hol increased side effects E
Acetaminophen/ - - - -
codeine reduced side effects with food; Bisacodyl dissolves enteric coating E
increased sedation with alcohol F* - -
Bromocriptine reduced side effects with food;
Acetaminophen/ increased side effects with alcohol F*
Hydrocodone reduced side effects with food;
increased sedation with alcohol F* Bumetanide delayed onset; reduced efficacy
Acetaminophen/ Buspirone delayed rate but increased total
oxycodone reduced side effects with food; absorption N
i i i *
increased sedation with alcohol F Butalbital increased sedation with alcohol *
Acetohexamide altered glycemic control with alcohol | * - - " .
Cal carbonate increased absorption except with
Alendronate reduced absorption E phytates and oxalates
Alfentanil chronic alcohol use reduces sensitivity Captopril reduced absorption C
to alfentanil * - - -
Carbamazepine increased absorption F
Allopurinol reduced side effects; reduced clearance " - -
of active metabolite with protein-poor Carbidopa/levodopa | slows rate of absorption; reduced side
diet F* effects; dietary fiber increases
absorption
Alprazolam increased sedation with alcohol; - -
clearance may be inhibited by Carvedilol slows rate of absorption N
O .
grapefruit juice Cefaclor slows rate of absorption; peak levels
Aminophylline see theophylline * reduced; AUC unchanged E
Amitriptyline increased sedation with alcohol * Cefamandole disulfiram reaction with alcohol *
Amlodipine grapefruit juice inhibits metabolism Cefixime slows rate of absorption; decreased
slightly * side effects N
Amobarbital increased sedation with alcohol * Cefoperazone disulfiram reaction with alcohol *
Amoxapine increased sedation with alcohol * Cefotetan disulfiram reaction with alcohol *
Amoxicillin/ Cefpodoxime increased absorption F
clavulanic acid reduced side effects F - - -
Cefuroxime increased absorption F
Ampicillin reduced absorption E Cephalexin slows rate of absorption N
Antacids (aluminum) | reduced effectiveness with " ro— "
high-protein meals N Cephradine slows rate of absorption; reduces side
effects N
Aspirin reduced side effects with food; — —
increased GI blood loss with alcohol F* Cetirizine slows rate of absorption; increased
sedation with alcohol *
Aspirin/caffeine/
b:r,llrll,it:r eine reduced side effects with food; Charcoal, activated | reduced efficacy when mixed with
increased sedation with alcohol F* dairy foods, marmalade, simple syrup
or cocoa .
Astemizol duced absorption; metaboli . - :
stemizote ;Cc ﬁ,ﬁbﬁcj"{yp ;:pcr?rcug j?li]csén w E* Chloral hydrate increased sedation with alcohol *
Atenolol reduced absorption N Chlorambucil decreases bioavailability by 10 to 20
percent N
Atovaquone aﬁgl%l;;cgﬁcd Sbeoeption, cepecially F Chlordiazepoxide increased sedation with alcohol *

ACTION KEY: C—take with or without food, but be consistent; E—take on an empty stomach; N—no specific action necessary, but consistency may be advised;
F—take with food; *—specific action/precaution as in food effects column
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DRUG EFFECT NOTE DRUG EFFECT NOTE
Chloroquine reduced side effects F Dextroamphetamine | acidic juices reduce absorption; foods
which acidify urine increase clearance | C
Chlorpheniramine slows rate of absorption; GI side
effects decreased; increased sedation Diazepam may increase absorption; increased
with alcohol * sedation with alcohol C
Chlorpromazine increased sedation with alcohol * Diclofenac reduced peak concentration but not
extent of absorption; reduced side
Chlorpropamide disulfiram reaction with alcohol * effects F
Chlorothiazide increased absorption C Dicloxacillin decreased absorption E
Choline magnesium Didanosine decreased absorption E
salicylate reduced side effects; excretion de
termined by urine pH F Diethylstilbestrol reduced side effects F
Cimetidine increased blood alcohol levels; reduced Diphenoxylate/
caffeine clearance atropine increased sedation with alcohol *
Ciprofloxacin dairy products decrease absorption; Dipyridamole caffeine reduces effect of drug *
food delays rate of absorption; AUC
unchanged * Digoxin slows rate of absorption; decreased
Cisapride increased absorption; take 30 minutes absorption with high-fiber foods N*
ac for best effect; increases blood -
alcohol levels N* Diltiazem increased absorption C
Clarithromycin slows rate of absorption; may reduce Dimenhydrinate increased sedation with alcohol *
GI side effects N . " . - .
Diphenhydramine increased sedation with alcohol *
Clomipramine increased sedation with alcohol; - -
metabolism reduced by grapefruit juice | * Disulfiram alcohol intolerance *
Clonazepam increased sedation with alcohol} * Divalproex sodium delayed absorption; reduced side
effects with food; increased sedation
Clonidine increased sedation with alcohol; with alcohol F*
reduces side effects N " - - 4
Doxepin increased sedation with alcohol *
Clorazepate increased sedation with alcohol * - -
Doxycycline reduced side effects; reduced
Cocaine alcohol increases cardiac absorption with milk; reduced efficacy
toxicity of cocaine * with alcohol F*
Codeine reduced side effects with food; Doxylamine increased sedation with alcohol *
increased sedation with alcohol * - -
Dronabinol reduced rate of metabolism with
Conjugated estrogens | reduced side effects F alcohol *
Cyclobenzaprine increased sedation with alcohol * Enalapril increased bioavailability with fats and
grapefruit juice C
Cyclosporine may increase or delay absorption; fruit - - -
juice reduces absorption; grapefruit Erythromycin increased/decreased absorption
Juice increases AUCY * depending on form; avoid high fat
meals with P.C.E. *
Cyproheptadine increased sedation with alcohol *
Erythromycin/
D-xylose interference with test outcome; fast sulfisoxazole reduced side effects F
overnight & 5 hrs post-test
Ethinyl estradiol reduced side effects F
Danazol increased absorption C -
Ethionamide reduced side effects F
Dantrolene increased sedation with alcohol *
Etidronate reduced absorption E
Delavirdine increased absorption when taken with - —
acidic juices Etretinate increased absorption with high-fat
foods C
Demeclocycline reduced absorption -
Felbamate reduced side effects F
Desipramine increased sedation with alcohol *
Felodipine bioavailability markedly increased by

grapefruit juice and fatty meals

ACTION KEY: C—take with or without food, but be consistent; E—take on an empty stomach; N—no specific action necessary, but consistency may be advised;
F—take with food; *—specific action/precaution as in food effects column
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DRUG EFFECT NOTE DRUG EFFECT NOTE
Ferrous sulfate maximal absorption on empty stomach; Indinavir reduced absorption with fat, proteins;
reduced side effects; ascorbic acid slightly decreased AUC with grape
increases absorption; tea, coffee and fruit juice E*
cocoa reduce absorption .
Indomethacin slows rate of absorption; reduced side
Flecainide reduced side effects F effects F
Fludrocortisone reduced side effects F Insulin prolonged hypoglycemia with alcohol | *
Fluoxetine reduces rate of absorption N Iron preparations see ferrous sulfate F
Fluphenazine increased sedation with alcohol . Isocarboxazid tyramine precautions; increased
sedation with alcohol *
Flurazepam increased sedation with alcohol *
Isoniazid reduced absorption with food;
Fluvastatin delayed absorption, reduced peak levels disulfiram reaction, increased
(not clinically significant) N hepatotoxicity, and reduced INH levels
with alcohol E*
Furazolidone disulfiram reaction with alcohol;
tyramine precautions * Isosorbide dinitrate | delayed absorption
Furosemide reduced absorption C Isotretinoin increased absorption with food;
disulfiram reaction with alcohol F*
Gabapentin enhanced absorption with protein C
- - Isradipine delayed absorption N
Ganciclovir increased absorption F
Itraconazole capsules | increased absorption
Glipizide delayed absorption; take 1/2 hour
before meal; disulfiram reaction, Itraconazole solution | reduced bioavailability E
prolonged hypoglycemia with alcohol | *
Ket | delayed absorption with food;
Glutethimide increased sedation with alcohol " disulfiram reaction with alcohol N*
Glyburide disulfiram reaction, prolonged Ketorolac (oral) delayed absorption; reduced side
hypoglycemia control with alcohol » effects F
Granisetron increased peak levels, lower total Labetalol increased absorption C
systemic exposure N
Lansoprazole slows rate of absorption E
Griseofulvin increased rate or extent of absorption
with fats; reduced side effects with Levamisole disulfiram reaction with alcohol *
food; disulfiram reaction with alcohol | F *
Levodopa see carbidopa/levodopa C
Guanethidine increased vasodilation with alcohol .
Levofloxacin di- and trivalent cations reduce
Haloperidol reduced side effects; increased sedation absorption .
with alcohol N*
Levorphanol increased sedation with alcohol .
Hydralazine variable effects on absorption; reduced
hypotensive effects with food in some Levothyroxine reduced absorption; anionic exchange
patients C* resins reduce absorption (Product
information-Synthroid(R)) E*
Hydrochlorothiazide | reduced peak levels and AUC
Lithium reduced side effects with food F
Hydrocodone increased sedation with alcohol .
Loracarbef slows rate of absorption N
Hydrocortisone slows rate of absorption; reduced peak
levels; reduced side effects F Loratadine flcla ed absorption, increased peak c
evels
Hydromorphone increased sedation with alcohol .
Lorazepam increased sedation with alcohol .
Hydroxychloroquine | reduced side effects F
Losartan delayed absorption, AUC decreased
Hydroxyzine increased sedation with alcohol . somewhat N
Ibuprofen reduced side effects F Lovastatin increased absorption (except reduced
absorption with high-fiber foods) N*
Imipramine increased sedation with alcohol .
Loxapine increased sedation with alcohol .

ACTION KEY: C—take with or without food, but be consistent; E—take on an empty stomach; N—no specific action necessary, but consistency may be advised,
F—take with food; *—specific action/precaution as in food effects column
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Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

DRUG EFFECT NOTE DRUG EFFECT NOTE
Mag/Al/simethicone | high-protein foods decrease efficacy * Minocycline dairy products decrease absorption *
Magnesium/ Mirtazepine increased sedation with alcohol *
aluminum hydroxide | high-protein foods decrease efficacy *
Misoprostol delayed absorption; reduced side
Mebendazole increased absorption F effects
Mecamylamine delayed absorption with food (may Moexipril reduced absorption E
permit more gradual onset of effects) | F *
Molindone increased sedation with alcohol .
Meclizine increased sedation with alcohol *
Morphine solution increased absorption; increased
Meclofenamate reduced absorption; reduced side effects| F sedation with alcohol F#*
Mefloquine reduced side effects F Morphine sulfate increased sedation with alcohol *
Melphalan reduced absorption E Moxalactam disulfiram reaction with alcohol *
Meperidine reduced side effects; increased sedation Mycophenolate slows rate of absorption C
with alcohol F*
Nabumetone increased absorption; reduced side
Meprobamate increased sedation with alcohol * effects F
Mercaptopurine reduced absorption; reduced side effects| C Nafcillin (oral) reduced absorption E
Mesalamine slows rate of absorption Naproxen reduced side effects
Mesoridazine reduced side effects; increased sedation Nefazodone reduced bioavailability, slows rate of
with alcohol F* absorption; may potentiate alcohol C
Metformin decreases rate and extent of absorption; Nelfinavir greatly increases absorption and AUC
alcohol potentiates its cffects on lactate
metabolism; reduced side effect C* Niacin reduced absorption; decreases side
effects
Methadone reduced side effects; increased sedation
with alcohol F Nicardipine reduced absorption E
Methenamine foods which alkalize urine may reduce Nicotine polacrilex reduced absorption in presence of
efficacy * acidic substances such as coffee or cola| *
Methocarbamol increased sedation with alcohol * Nifedipine capsules reduces rate of absorption reduced
side effects; grapefruit juice increases
Methohexital increased sedation with alcohol * UCt C*
Methotrexate reduced absorption with food; increased Nifedipine ERT depends on brand
hepatotoxicity with chronic alcohol use | E * *Adalat CC *delayed absorption *E
**Procardia XL **minimal effects; s C
Methoxsalen increased absorption; reduced side grapefruit juice increases AUCY
effects F
Nisoldipine reduced rate of absorption grapefruit
Methylprednisolone | reduced side effects F juice inhibits metabolism .
Methysergide reduced side effects F Nitrendipine grapefruit juice greatly enhances
- bioavailability *
Metoclopramide take 30 minutes ac for best effect;
increases rate of absorption of alcohol | * Nitrofurantoin increased absorption with food F*
Metoprolol increased absorption C Norfloxacin dairy products decrease absorption .
Metronidazole reduced side effects with food; Nortriptyline increased sedation with alcohol *
disulfiram reaction with alcohol F*
0l pine increased sedation and orthostatic
Mexiletine reduced side effects; slows rate of hypotension with alcohol *
absorption; reduces rate of caffeine
clearance F Olsalazine increased efficiency of drug
Midazolam increased sedation with alcohol; Omeprazole delayed absorption
bioavailability increased by grapefruit
juice * Ondansetron increased absorption N
ACTION KEY: C—take with or without food, but be consistent; E—take on an empty stomach; N—no specific action necessary, but consistency may be advised;

F—take with food; *—specific action/precaution as in food effects column
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Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

DRUG EFFECT NOTE DRUG EFFECT NOTE
Opium tincture increased sedation with alcohol * Propranolol slows rate but increases extent of
absorption; efficacy reduced by alcohol| F *
Oxacillin reduced absorption E
Propylthiouracil variable effects C
Oxazepam increased sedation with alcoholf; low
caloric diet may decrease metabolism | * Protriptyline increased sedation with alcohol *
Oxybutynin increased peak serum levels C Pseudoephedrine delayed absorption N
Oxycodone reduced side effects; increased sedation Pyridostigmine delays time to peak plasma level N
with alcohol .
Quazepam increased sedation with alcohol *
Oxytocin reduced efficacy with alcohol *
Quetiapine increased peak concentration and
Pancreatin alkaline foods dissolve enteric coating | * AUC; potentiates the effects of alcohol | C *
Penicillamine reduced absorption Quinacrine reduced side effects; disulfiram
reaction with alcohol F*
Penicillin G reduced absorption
Quinapril delayed absorption N
Penicillin VK reduces and prolongs peak serum level;
extent of absorption unchanged N Quinidine variable effects; grapefruit juice
reduces both absorption and
Pentazocine increased sedation with alcohol * metabolism; clinical significance
unknown C*
Pentobarbital increased sedation with alcohol *
Quinine reduced side effects F
Pentoxifylline delayed absorption; reduced side effects{ F
Raloxifene increased absorption N
Pergolide reduced side effects F
Rescinnamine reduced side effects F
Perphenazine reduced GI side effects; increased
sedation with alcohol F Reserpine reduced side effects F
Phenelzine tyramine precautions * Rifabutin high-fat meal delays absorption; food
rcﬁuccs side effects N
Phenobarbital increased sedation with alcohol *
Rifampin delayed absorption E
Phenytoin increased absorption with food;
increased phenytoin metabolism with Ritonavir capsules increased absorption F
chronic alcohol use C*
Ritonavir liquid slightly reduced absorption N
Piroxicam slows rate of absorption; reduced side
effects Salsalate delayed absorption; reduced side
cffects F
Potassium salts reduced side effects F
Saq vir increased absorption; grapefruit juice
Prazosin variable effects C increases bioavailability F*
Prednisolone reduced side effects F Secobarbital increased sedation with alcohol '
Prednisone reduced side effects F Selegilene tyramine precautions .
Primidone increased sedation with alcohol . Sertraline ix}%rcased absorption; reduced side N
effects
Procainamide reduced side effects; increased
absorption with fat F Simvastatin absorption may be reduced by
: . . high-fiber meal *
Procarbazine tyramine precautions; disulfiram
r?achioln and increased sedation with . Sodium chloride reduced side effects F
alcohol
Sodium fluoride foods, especially dairy foods, reduce
Prochlorperazine increased sedation with alcohol * bioavailability '
Promethazine increased sedation with alcohol * Sotalol reduced absorption C
Propafenone increased absorption C Spironolactone increased absorption; reduced side
effects F
Propoxyphene slows rate of absorption; increased
toxicity of propoxyphene with alcohol | * Sucralfate reduced efficacy E
ACTION KEY: C—take with or without food, but be consistent; E—take on an empty stomach; N—no specific action necessary, but consistency may be advised;

F—take with food; *—specific action/precaution as in food effects column
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Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

DRUG EFFECT NOTE DRUG EFFECT NOTE
Sulfasalazine reduced side effects F Troglitazone increased absorption F
Sulfinpyrazone reduced side effects F Typhoid vaccine
(oral) reduced absorption E
Sulfisoxazole reduced side effects F
- - Ursodiol may reduce side effects F
Sulindac reduced absorption; reduced side effecty F
Valproate sodium reduced side effects; increased sedation)
Tacrolimus reduced absorption; grapefruit juice with alcohol F*
reduces metabolism E*
Valproic acid delayed absorption, reduced side
Temazepam increased sedation with alcohol} b effects; increased sedation with alcohol| F *
Terbinafine potentiates caffeine by reducing its Venlafaxine reduced side effects; may potentiate
clearance * effects of alcohol F*
Tetracycline reduced absorption, especially when Verapamil apefruit juice increases AUCY;
taken with antacids or dairy products | E lood alcohol levels may be increased;
— prolongs half-life of caffeine .
Theophylline reduced absorption (increased
absorption from SR products Warfarin large amounts of vitamin K-containing
in children is possible);reduced side foods may reduce efficacy; alcohol
effects; high fat meal increases consumption may increase
absorption; high carbohydrate diet anticoagulation; garlic may increase
reduces absorption; high caffeine intake anticoagulation *
inhibits metabolism C
Zafirlukast reduced absorption E
Thiopental increased sedation with alcohol .
Zalcitabine reduced peak concentration and
Thioridazine increased sedation with alcohol . bioavailability E
Thyroid reduced absorption E Zidovudine reduced absorption when taken with
high-fat foods .
Ticlopidine increased absorption; reduced side
effects F Zinc salts reduced absorption, reduced side
- - effects N
Tolazamide disulfiram reaction, prolonged
hypoglycemia with alcohol * Zolpidem reduced absorption; reduced side
effects C
Tolazoline disulfiram reaction with alcohol *
Tolbutamide disulfiram reaction, prolonged
hypoglycemia with alcohol .
Tolmetin reduced absorption; reduced side effecty F
Topiramate reduces rate of absorption; increased
sedation with alcoho! N*
Tranylcypromine tyramine precautions .
Trazodone delayed absorption; reduced side
effects; increased sedation with alcohol | F *
Triamterene high-potassium foods or salt substitutes
may cause hyperkalemia .
Triazolam reduced rate of absorption with food;
increased sedation with alcohol; AUC
increased by 50% by grapefruit juice | E*
Trifluoperazine increased sedation with alcohol .
Trihexyphenidyl increased sedation with alcohol .
Trimethoprim reduced absorption; reduced side
effects N
Trimipramine increased sedation with alcohol .

ACTION KEY:

C—take with or without food, but be consistent, E—take on an empty stomach; N—no specific action necessary, but consistency may be advised;
F—take with food; *—specific action/precaution as in food effects column
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8. Anexo 2

Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

En el presente anexo se muestran las principales interacciones entre el alcohol y
farmacos recogidas por Gonzalez y Zufiga(®0),

Tipo de farmaco Ejemplo Efecto
Aumento del metabolismo del paracetamol, aumentando el
Paracetamol potencial de dafio hepitico.
Acido  acetilsalicilico El AAS acelera el vaciamiento géstrico, aumentando la
(AAS) absorcion del etanol en el intestine delgado.
Ibuprofeno . .
Naproxeno %:ecs?r:‘s;;mo junto con etanol aumenta el riesgo de sangrado
Diclofenaco ntestinal.
Antagonista de los Ranitidina
receptores H2 de Cimetidina Aumento de la concentracién de etanol en la sangre.
histamina’ Nizatidina
L Aumenta el riesgo de dafio hepitico por isoniazida debido a la
Isoniazida presencia de etanol.,
PR . - La eritromicina acelera el vaciamiento géstrico, aumentando la
Antibidticos SO absorcién del etanol en el intestino de?gado.
Penicilina G Disminucién del efecto terapéutico de la penicilina y la
Rifampicina rifampicina.
El consumo agudo aumenta la concentracién de fenitoina en
Anticonvulsivos® Fenitoina sangre.

En bebedores crénicos acelera el metabolismo de la fenitoina.

Antihistaminicos”

Difenhidramina

Aumento de los efectos sobre el SNC: somnolencia, sedacién y

Clorfenamina disminucion de las habilidades motoras.
En bebedores ocasionales aumenta el efecto anticoagulante,
Anticoagulantes Warfarina debido a la disminucién del metabolismo de la warfarina,
orales'® En bebedores cronicos aumenta el metabolismo de la warfarina,
disminuyendo el efecto anticoagulante.
Clorpropamida
Glipizida Aumento del riesgo de hipoglucemia,
Antidiabéticos'' Gliburida La combinacién con metformina puede aumentar los niveles
Toloutamida de 4cido lactico en la sangre.
Metformina
El c:.nwmo crénico de cnt;nol disminuye el metabolismo do|
. "2 los barbitiricos, aumentando su concentracién plasmética y e
Barbitdricos Fenobarbital riesgo de toxicidad.
Aumento de los efectos sedantes e hipnéticos sobre el SNC.
Clonazepam
3 g .13 Alprazolam Aumento de los efectos sedantes e hipndticos sobre el SNC,
snzodiacepinas Diazepam Disminucién de las habilidades motoras.
Oxazepam
Inmunosupresores® Metotrexato Aumenta el potencial de dafio hepético
::::2?;?;6 g?gf:gg;ﬁ'ri na Aumento de los efectos sedantes.
Morfina
Opioides' Codeina Aumento de los efectos sedantes e hipnéticos sobre el SNC,
Fentanilo Disminucién de las habilidades motoras.
Hidromorfona
Amitriptilina
Clomipvarpina
Antidepresivos'? Desipramina . "
triciclicos Doxepina Aumento el riesgo de sedacion.
Imipramina
Nortriptilina
Trimipramina
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Interacciones entre alimentos y medicamentos: aspectos generales.

9. Anexo 3

En el presente anexo se muestra un ejemplo de folleto informativo para pacientes
sobre las interacciones medicamento-alimento.“")

REN iRECOMENDACIONES!
LN )

® s importante que los medicamentos se
ingieran [é’ﬁ[)PIdI](IO las indicaciones dadas

Si el medicamento debe tomarse “en ayu-
nas”, significa que debe tomarse sin haber
ingerido alimentos al menos cuatro horas
antes

Si te olvidaste las
indicaciones o tenés dudas
consultd en tu centro
de salud

®ee |\|PORTANTE @ @@

® No dejar los medicamentos al alcance
de los nifos

® Conservarlos bien guardados en ambientes

® Lejos de las comidas significa una hora an 5€c0s, N0 expuestos a temperaturas extre-
tes 0 dos horas después de haber comido mas y 3 la luz solar.
. § > Aohe . Ante cualquier problema de ingesta con un
" T e B b medicamento, oncuri al ceniro de salud o Quées |
ingerirse durante las comidas o inmediata- s cercano o comunicarse con los QU - z
- . . . Centros de toxicologia: c
mente después como la metformina. Esta I N T E RACC I O N ?
opcién se utiliza para disminuir las moles : -
tias gastricas que pueda causar. Hospital A.Posadas entre medicamentos y alimentos e
0800-333-0160
® Recorda respetar el horario indicado por el Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

médico. (011) 49626666/2247
Comuniquese al 0800 - ANMAT responde
0800-333-1234

Linea de atencion gratuita de
Remediar+Redes

0800-666-333-000
www.remediar.gob.ar

Seguinos en n lezb
=)

REMEDIAR Soud
©'REDES

S
e ®
LI
Muchas veces los alimentos que comemos Te damos algunos ejemplos: ° 9
pueden cambiar la absorcién, o el efecto de o
algunos medicamentos. Esto se llama T . 9 ..

fibras como los cereales,
panes integrales o semi
llas afectan la absorcién
del hierro y la hormona
tiroidea (14)

222 .. INTERACCION

DICAMENTOS

Los lacteos, como la
leche, el yogurt, alteran
la absorcion de alqunas
sales de hierro

® Aspirina * Metronidazol

® Carbamacepina * Metformina

® Furosemida

* |buprofeno

® a presencia de alimentos en el estémago disminu- w °®
yen la absorcion de medicamentos como la amoxi- o .. »®
cilina, cefalexina y levodopa | ° ..
E °°
® | café aumenta la potencia = Q"E :
del paracetamol <C " [ p4
— S NOS
. Durante una interaccién la eficacia del medi- o
oo . Y
® ® ° ® camento puede cambiar, ya sea aumentando o Las comidas grasas aumentan 8 TOMAN (0"
e O disminuyendo el efecto. la absorcion de medicamen- E AIIME“IOS
tos como el mebendazol

® Atenolol

* Cotrimoxazol

® Los lacteos dismi-
nuyen la absorcion
de la norfloxacina
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