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Discurso de Presentacion
Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon

Presidente de la Academia de Farmacia Reino de Aragon






Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Presidentes y representantes de las Reales
Academias de Farmacia espanolas, de la Real de Medicina de Zara-
goza, Colegios de Farmacéuticos de Zaragoza, Huesca y Teruel, Con-
sejo de Colegios de Farmacéuticos, Colegios profesionales de Aragon,

Autoridades Civiles y Militares,
Ilmos. Sras. y Sres. Académicos,

Senoras y Senores:

Es una gran satisfaccion, tanto desde el punto de vista personal, como
profesional, presentar al Ilustre Farmacéutico Dr. Aquilino Garcia Perea
en el solemne acto de su recepciéon académica; aunque ya es conocido
en nuestra Academia, por haber pronunciado una extraordinaria confe-
rencia en el cierre del curso 2024, titulada «Calidad de vida y bienestar
nutricional de la poblacién del Reino de Aragoén».

El Dr. Aquilino Garcia naci6 en Cuenca en 1957.

Es Ldo. en Farmacia y Dr. en Ciencias Farmacéuticas con la califica-
cion de sobresaliente «cum Laude» por unanimidad.

Graduado en Nutricion Humana y Dietética.

Es Socio de Honor de la Sociedad Espanola de Microbiota, Probiéticos
y Prebioticos.

Farmacéutico Especialista en Analisis Clinicos y Diplomado en Sani-
dad por la Escuela Nacional de Sanidad de Madrid.

Dentro del mundo colegial ha sido Tesorero, Vocal Nacional de Ali-
mentacion del Consejo General de Farmacéuticos de Espana durante
21 anos y director de la revista cientifica «Panorama actual del medica-
mento». Actualmente es asesor del Comité Cientifico de la Vocalia de
Alimentacion del Consejo General de Farmacéuticos.

Miembro de la Junta Directiva de la Sociedad Espanola de Nutricion,
actualmente Tesorero, habiendo formado parte de numerosos Comités
Cientificos.
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Fue profesor de la Universidad Internacional Isabel I de Castilla.
Dentro del Mundo Académico es:

Académico de Numero de la Academia Espanola de Nutricién y Die-
tética y Académico de Honor de la misma Academia.

Académico correspondiente de la Real Academia de Farmacia de
Cataluna.

Académico correspondiente de la Real Academia Europea de Doctores.

Ha publicado numerosos trabajos cientificos sobre Nutricion y Dieté-
tica en importantes revistas cientificas nacionales e internacionales.

Centenares de conferencias y comunicaciones impartidas en Congre-
sos, cursos y jornadas Farmacéuticas Profesionales, tanto en el Consejo
General de Colegios de Farmacéuticos de Espana, como en la mayor
parte de los Colegios de Farmacéuticos Provinciales. De la misma forma,
ha participado en otras Instituciones Sanitarias y Académicas, en nume-
rosos masteres, cursillos, seminarios y conferencias, sobre los temas antes
mencionados de la nutricion y su influencia en las farmacoterapias.

Miembro de diez tribunales de Tesis Doctorales y de informes de
evaluacion.

En el ambito familiar, no debemos olvidar el apoyo que el Dr. Aquilino
Garcia ha tenido de su esposa Maria Angeles, también farmacéutica, que
le ha dado dos hijos: Marian, que ha seguido los pasos de su Padre, ya que
es farmacéutica y una gran asesora cientifica con amplisima repercusion
en las redes sociales (por no usar el anglicismo), con mas de ochocientos
mil seguidores. Su otro hijo, Carlos, es arquitecto superior y trabaja en
Estados Unidos.

Es por todos los méritos antes citados que, una vez leido su discurso
reglamentario, solicito le sean entregados los atributos que le acrediten
como Académico Correspondiente de la Academia de Farmacia «Reino
de Aragon» del Instituto de Espana.

Ilustre Sr. Dr. Garcia Perea, estimado Aquilino, en nombre de nuestra
Academia, mi mas cordial enhorabuena, extensiva a tu familia, compa-
neros y amigos. Estoy seguro que tus conocimientos sobre las ciencias
de la alimentacion, junto con los expertos que ya pertenecen a nuestra
Institucion, contribuirdn a elevar el prestigio de nuestra querida Acade-
mia de Farmacia.

Muchas gracias a todos por su atencion.
He dicho.

SANTIAGO ANDRES MAGALLON
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INTRODUCCION

Excelentisimo Senor presidente de la Academia de Farmacia «Reino
de Aragon».

Excelentisimas e Ilustrisimas autoridades académicas, colegiales, com-
paneros, seNoras y senores.

Quiero que mis primeras palabras sean de gratitud sincera hacia el
Excelentisimo senor presidente de esta docta Academia, Dr. Santiago
Andrés, al senor secretario Dr. Ignacio Andrés y a todas las Senoras y
Senores Académicos que han tenido a bien considerar que podia for-
mar parte de tan insigne institucion.

Quiero también dar las gracias a la presidenta del COF de Zara-
goza, Raquel Garcia y a su vicepresidenta, Pilar Labat, antigua Vocal
Provincial de Alimentacion de Zaragoza por su apoyo y afecto personal.

Quede constancia de mi reconocimiento a las personas y a las ins-
tituciones que me han acompanado y que me han hecho crecer pro-
fesionalmente a lo largo de los anos. Sobre todo en mi actividad como
Vocal Nacional de Alimentacion del Consejo General de Farmacéuticos
de Espana (CONGRAL), o en la Junta Directiva de la Sociedad Espa-
fiola de Nutricién (SEN), que han ocupado buena parte de mi tiempo
como farmacéutico/nutricionista, y donde he desarrollado los trabajos
por los que creo, hoy estoy aqui.

Son para mi también muy importantes profesionalmente, el presi-
dente del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos (CONGRAL),
D. Jestus Aguilar, mis antiguos companeros de la Asamblea y del Pleno
del CONGRAL, los Vocales Nacionales de las distintas secciones de
la profesion farmacéutica, especialmente mi predecesora Montserrat
Rivero, todas las Juntas de Gobierno, Grupos de Trabajo y Comités
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Cientificos de la Vocalia Nacional de Alimentacion que he dirigido
como Vocal Nacional. También a todos los Vocales Provinciales de
Farmacéuticos en la Alimentacion con los que he coincidido en el
tiempo. Especialmente valiosas han sido las aportaciones, hace tiempo,
de Charo, Maria José Alonso, Francisco Casamayor, exvocal de Teruely,
en los altimos anos, las de Maria Jestis Moreno, Fermin, Felipe, Blanca,
Rebeca, Maria José, Loreto, Pasion, Cristina, Teresa, Paula, Ana, Rosa,
Leticia, Elva, Pura, etc.

Quiero mostrar mi reconocimiento y muy especial afecto por el
profesor Josep Tur, catedratico de fisiologia de las Islas Baleares, coor-
dinador también del libro de IAM y miembro de esta Academia.

Mi especial afecto también para la Dra. Carmen del Campo, que
me ha sucedido en la Vocalia Nacional de Alimentacion y es la tercera
coordinadora, a su vez, del libro de Interacciones. Ellos dos han sido
pilares robustos en los que me he apoyado en los ultimos anos de
Vocal Nacional. Con Pep, Carmen y otros vocales del comité cientifico,
hemos recorrido casi todos los Colegios Oficiales de Farmacéuticos de
Espana organizando cursos de alimentacion/nutriciéon. A este Colegio
de Zaragoza hemos venido dos veces, ademas de organizar las Jornadas
Nacionales de Alimentacion de 2018 en el Patio de la Infanta.

Con todos ellos, actuales y anteriores, quiero compartir esta distin-
cion, pues buena parte de los trabajos realizados o dirigidos por mi no
se hubieran podido desarrollar sin su ayuda.

Puedo afirmar, también con satisfaccion, que la relaciéon con todos
los nombrados y con otros muchos que, por espacio no puedo nombrar,
ha rebasado ampliamente el aspecto politico-profesional para pasar al
de amistad personal y familiar fuerte

Uno de los frutos mas recientes de nuestros trabajos como Vocalia
Nacional es el libro de «Interacciones entre alimentos y medicamen-
tos», (IAM) un libro necesario que estaba por escribir y que s6lo podian
hacerlo, con el rigor suficiente, aquellos profesionales que ainen en
ellos los conocimientos de farmacologia y de nutriciéon, como es el caso
de nuestro grupo de vocales farmacéuticos / nutricionistas.

Estoy especialmente orgulloso de este libro. Nacido en el Consejo
General y editado por Editorial Médica Iberoamericana, he tenido el
honor de coordinarlo junto con los dos companeros ya nombrados y
es la base y fuente principal del discurso que expondré mads adelante.

AQUILINO GARCIA PEREA



Agradezco el aprecio de los doctores Ventura, y Permanyer, miem-
bros de esta Academia y presidentes de la Real Academia de Farmacia
de Cataluna a la que también tengo la satisfaccion de pertenecer.

Mi reconocimiento también a mis companeros, los miembros de la
Junta Directiva de la Sociedad Espanola de Nutricion (SEN) y a sus pre-
sidentes que han contado conmigo, desde antiguo, para su equipo direc-
tivo, en especial al Dr. Salvador Zamora, a la Dra. Ascension Marcos, a la
Dra. Marcela Gonzalez Gross, actual presidenta, trabajadora e inteligente
y al Dr. Rafael Urrialde, con los que tanto he trabajado y sigo trabajando.

Ya en el terreno personal quisiera dar las gracias a mi familia, a mis
padres, por ser como fueron y por lo que nos ensenaron. Y por supuesto
gracias a mis hermanos, cunados, sobrinos y amigos.

Y el agradecimiento mds emocionado para mi mujer, Maria de los
Angeles, farmacéutica y companera desde los tiempos de la Facultad en
la Universidad Complutense. Mi dedicacion a la nutricion y a la politica
profesional han sido la causa de muchas ausencias y de carga de trabajo
adicional para ella. Gracias a mi hija Marian, a mi hijo Carlos, a mi yerno
Javier, a mi nuera Maria, de Belchite, y a mis nietos Carlos, Carmen y
Lola. Ellos me han ayudado a crecer como persona y sin ellos tampoco
estaria hoy aqui.

Quede constancia de mi deuda de afecto y gratitud para todos los
nombrados anteriormente, asi como de otras muchas personas o ins-
tituciones que por espacio no puedo nombrar, pero que también han
dejado huella en mi formacion o en mi persona.

A'lo largo de la exposicion intentaré, de forma breve, abordar las
interacciones entre los alimentos y los medicamentos, los conceptos
necesarios para comprenderlas y describir las interacciones mas rele-
vantes y conocidas hasta ahora.

Los farmacéuticos somos por definicion los técnicos de los medi-
camentos, pero por formacion de grado y posgrado somos también
técnicos en alimentacion y nutricion.

Con estas premisas, podemos asegurar que no hay otro profesional de
la salud como los farmacéuticos, que retina los conocimientos suficientes
para poder hablar con tanto rigor sobre las interacciones entre alimentos
y medicamentos, o mejor aun, entre nutrientes y farmacos (1).

Los farmacéuticos observamos a diario como es costumbre de nues-
tros pacientes tomar los medicamentos juntamente con las comidas, por
lo que continuamente ofrecemos consejos sobre qué medicamentos
debemos unir o no a ellas (1).

Tipos de interacciones entre los alimentos y los medicamentos y estudio de las mds frecuentes en la farmacia comunitaria
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Cuando la salud se altera o se pierde recurrimos a los farmacos
para luchar contra la enfermedad, pero de forma simultanea el ser
humano tiene que seguir alimentandose. Esto supone una confluencia
en tiempo y via de administracion de los nutrientes de los alimentos y
de los principios activos de los medicamentos. No olvidemos que ambos
son sustancias quimicas que pueden utilizar las mismas vias metabolicas,
competir entre ellos en el organismo por los mismos receptores o los
mismos vehiculos que los trasportan, pudiendo crearse asi las interac-
ciones entre estos medicamentos y estos nutrientes.

Es fundamental que los pacientes salgan de la consulta del médico,
o de la farmacia, conociendo exactamente como deben tomar el medi-
camento prescrito (2).

La gran pregunta es: ;Como me lo tomo? En ese «como me lo tomo»
deben ir incluidos varios epigrafes: dosis, cuantas veces al dia, etc., pero
también si tomarlo antes o después de comer, o si debo tomarlo con
algtin alimento especifico, o evitar algin alimento para que el farmaco
que me han prescrito obtenga el efecto deseado en tiempo y forma.

Aunque las interacciones entre alimentos y medicamentos no se
detectan con tanta facilidad como las interacciones entre unos medica-
mentos y otros, su frecuencia es mucho mayor, al ser costumbre arrai-
gada tomar los medicamentos juntamente con las comidas.

Hipocrates ya afirmaba en el siglo V Antes de Cristo «Que tu alimento
sea tu medicamento y que tu medicamento sea tu alimento» (3) (4) (5).

¢Cuales son las consecuencias de estas Interacciones? Generalmente
la mayoria resultan leves y no suelen ser tomadas en consideracion.
Sin embargo, a veces, los efectos farmacologicos si son apreciables y
se hace incluso necesario reajustar la posologia del medicamento para
conseguir el efecto deseado.

En unos casos el alimento actuara como vehiculo que haga mas
rapida la llegada del medicamento al 6rgano de destino, con un efecto
beneficioso. En otras el alimento actuara como un obstdculo que le
dificultara la llegada al farmaco, a veces como un muro infranqueable
y otras como una pequena piedra que habra que rodear.

Las interacciones entre alimentos y medicamentos pueden consi-
derarse como el resultado de las posibles interferencias entre los tres
agentes presentes en cada ocasion que se aplica la farmacoterapia: el
medicamento, el nutriente y el paciente (6) (7).

De qué factores depende?
Hay factores dependientes de los medicamentos:

AQUILINO GARCIA PEREA



Las formas farmacéuticas soélidas (comprimidos, capsulas, etc.) pre-
sentan mas interacciones potenciales que las formas liquidas orales.

Entre las primeras, las formulaciones tipo «retard» o de «liberacion
prolongada», pueden ser mas susceptibles de ocasionar interacciones
por sus requerimientos del medio para poder liberar adecuadamente
el principio activo, como sucede con las teofilinas «retard».

Los medicamentos que mas interacciones pueden presentar son:

— Los que tienen un estrecho margen terapéutico, es decir que la
dosis terapéutica es proxima a la dosis toxica (definido como la pro-
porcion entre la Dosis Toxica 50/Dosis Eficaz 50) o una curva dosis-res-
puesta de pendiente pronunciada (digoxina) (6).

— Los que necesitan mantener una determinada concentraciéon
plasmatica (antibioticos).

— Los que requieren ajustar la dosis a las necesidades del paciente.

Otros Factores dependen de los alimentos:

La composicion de la dieta, el contenido y proporcion de grasas,
proteinas e hidratos de carbono, o el volumen de liquido que se ingiere,
son factores decisivos en las interacciones de los alimentos y los medi-
camentos, asi con los horarios de la ingesta de alimentos en relacion
con la toma de medicamentos (7).

Hay también Factores dependientes del paciente:

La respuesta farmacologica puede variar en funciéon de la edad,
del género, de factores genéticos del paciente, de estados fisiol6gicos
(embarazo, lactancia), de estados carenciales nutritivos, o de estados
patolégicos que afecten a la funcién renal o hepatica, entre otros (7).

Segun el Comité de medicamentos de uso humano (CHMP) (8), cada
dia es mas conocida la influencia de los polimorfismos en diferentes genes
que codifican la expresion de los transportadores de farmacos, o de las
enzimas metabolizadoras, en particular de las isoenzimas del citocromo

P450 (p. ej., CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6), que explican la variabilidad (7).
Poblaciones sensibles de sufrir Interacciones.
Poblacion Geriatrica.
Poblacion Pediatrica.
Personas con VIH.
Obesos.
Personas que se automedican.

Poblacion extranjera (Etapas de ayuno en el Ramadan).

Tipos de interacciones entre los alimentos y los medicamentos y estudio de las mds frecuentes en la farmacia comunitaria
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A. CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES
ENTRE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS

Tabla 1. Tipos de interacciones entre alimentos y medicamentos (5).

Alimento — Medicamento (IAM) | Medicamento — Alimento (IMA)

¢ Efectos inespecificos provocados | ® Interaccion directa entre un
por la presencia de alimentos en| nutriente y el farmaco.

el tracto gastrointestinal. ¢ Efectos provocados por el far-

¢ Efectos de un componente con-| maco en las funciones fisiologi-
creto del alimento. cas organicas.

¢ Efectos derivados de un desequi-
librio (aumento o disminucién)
significativo de algin compo-
nente de la dieta.

INTERACCIONES ENTRE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS (IAM)

En las IAM, la alimentacion en general, los alimentos, o sus com-
ponentes, naturales o adicionados, pueden hacer variar el comporta-
miento del medicamento (1).

Algunos autores denominan a este grupo «reacciones €x vivo» o
«in vitro» ya que pueden tener lugar tanto en el lumen gastrointestinal
como en el tubo de nutricion enteral (sonda nasogastrica, gastrostomia,
yeyunostomia) (9).

Ejemplos:

Es curioso observar como influye hasta la forma de preparacion
de los alimentos en la accion de los medicamentos: El carbon vegetal

Tipos de interacciones entre los alimentos y los medicamentos y estudio de las mds frecuentes en la farmacia comunitaria
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para preparar carnes a la brasa puede, al arder, originar la formacién
de sustancias llamadas benzopirenos, que tras volatilizarse se depositan
sobre la carne. Estos benzopirenos influyen sobre el metabolismo de
un gran namero de farmacos como paracetamol, clozapina y teofilina,
entre otros (4) (10) (11) (12) (13) (14.)

En las IAM la clasificacion mas logica, de acuerdo con sus mecanis-
mos de accion, es aquella que divide las interacciones en (15).

— Fisicoquimicas.
— Farmacocinéticas

— Farmacodinamicas.

Las Interacciones fisicoquimicas se deben a fenémenos de tipo fisi-
coquimico exclusivamente y, por tanto, se producen sin necesidad de
que intervengan procesos fisiologicos del organismo.

El resultado de este tipo de interacciones es casi siempre una dis-
minucion en la cantidad de farmaco que se absorbe.

Son varios los mecanismos fisicoquimicos (6):

— Formacion de precipitados insolubles con algiin componente del
alimento (cationes, proteinas, fosfatos, fitatos, taninos, fibra...) Es el
caso de la interaccion entre las tetraciclinas y la leche y los derivados
lacteos con la formacion de un precipitado insoluble y, por tanto, no
absorbible entre el calcio y el farmaco. La leche reduce aproximada-
mente en un 50-60 % la concentracion sérica de tetraciclina y oxitetraci-
clina. La doxiciclina no se ve tan influenciada por esta interaccion (6).

— Adsorcion del medicamento a un componente de la dieta o vice-
versa dando lugar a una disminucién de la biodisponibilidad. Parece
depender principalmente del contenido en fibra y pectina de la dieta (6).

— Aumento de la solubilidad del farmaco debido a algin compo-
nente de los alimentos como la grasa. Asi las sales biliares pueden facili-
tar la disolucion de medicamentos liposolubles y su absorcion posterior,
(16). como es el caso de la griseofulvina.

— Modificaciones del pH gastrointestinal. Segin San Miguel, los
problemas pueden derivarse de alteraciones en la estabilidad de los
farmacos a pH acido o de posibles variaciones en el grado de disocia-
ciéon que afectaran a farmacos o nutrientes que puedan absorberse
en el estomago. Asi, algunos medicamentos, tales como eritromicina
base y penicilina G, pueden sufrir una degradacion durante su paso
por el estomago debido a alteraciones en el pH producidas por los
alimentos (6).

AQUILINO GARCIA PEREA



— Interacciones basadas en un mecanismo redox. Un ejemplo es
el efecto que pueden ejercer los alimentos ricos en vitamina C (acido
ascorbico) en la absorcion del hierro, ya que este mineral solo se
absorbe si se encuentra en estado de oxidacion II. El acido ascorbico,
por su cardcter reductor, puede facilitar la transformacion del Fe3+ en
Fe2+ favoreciendo, por tanto, su absorcion (6).

En las Interacciones farmacocinéticas el alimento modifica la far-
macocinética normal del medicamento, de forma que provoca una
modificacion de la concentracion del farmaco en el organismo y, como
consecuencia, en sus lugares de accion, que puede afectar a su actividad
terapéutica, aumentandola o disminuyéndola, o simplemente retrasan-
dola segun los casos (6).

Suelen ser las mas frecuentes y pueden producirse a lo largo de la
secuencia de etapas que sigue el fairmaco en el organismo de

— Liberacion.

— Absorcion.

— Distribucion.

— Metabolismo.

— Excrecion (17).

Liberacién: La velocidad de disgregacion del farmaco tras adminis-
traciéon oral depende de diversos factores como la forma farmacéutica
del medicamento, el pH, la motilidad intestinal y las secreciones gas-
trointestinales; que pueden afectarse por la presencia de alimentos (6)
(11) (18).

Absorcion: Los alimentos pueden modificar la velocidad de absor-
cién y también la cantidad total de farmaco absorbido.

Si se retrasa la absorcion por accion de los alimentos se va a produ-
cir también retraso en alcanzar la concentraciéon maxima del farmaco
en sangre y en el inicio del efecto farmacolégico, lo que puede ser
perjudicial si buscamos un efecto rapido del medicamento (5) (19).

El efecto terapéutico de los anticoagulantes se ha reducido en
pacientes con una dieta rica en grasas, que causa una disminuciéon en
la biodisponibilidad de los anticoagulantes, bien por una disminucién
en la absorcion, bien por un aumento del metabolismo (20).

Similares resultados se han notificado con dietas ricas en vegetales
de la familia de las cruciferas (coles de Bruselas, coliflor, brécoli, remo-
lacha, repollo, etc.) que contienen indoles. Estos compuestos presentan
una importante capacidad para inducir el metabolismo oxidativo (cito-
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cromo P450 1A2, o CYP1A2). Por todo ello se debe evitar la ingestion
de cantidades abundantes de estos alimentos simultineamente con
anticoagulantes orales.

Distribucion: Los farmacos se distribuyen en el organismo principal-
mente ligados a proteinas plasmaticas. Una situacion de malnutriciéon
se traduce en una disminucion del nivel de proteinas plasmaticas, lo
que conlleva una mayor cantidad de farmaco libre en disposicion de
ejercer su efecto farmacologico vy, en el caso de farmacos con estrecho
margen terapéutico, pueden presentarse incluso riesgos de toxicidad.
Por ello, hay que adaptar las pautas de dosificacion en funcion del
estado nutricional de la persona.

También se han descrito desplazamientos del farmaco de su unién
a proteinas plasmaticas en casos de dietas hiperproteicas, por lo que
es importante su seguimiento por profesionales sanitarios adecuados.

En ambos casos, el resultado de la interaccién es un aumento de
la actividad del farmaco, pues habra mayor cantidad de farmaco libre,
que es el que puede ejercer el efecto (6) .

En la practica clinica, el desplazamiento de la union a proteinas
plasmaticas no suele tener consecuencias clinicas a pesar de aumentar
la fraccion libre de farmaco.

Metabolismo: segiin Romero RM et al, el higado es el 6rgano mas
importante en la metabolizacion de los farmacos, concretamente el
sistema enzimatico microsomal hepatico (SMH). El citocromo P450
(CYP) es un sistema enzimatico que constituye el principal catalizador
de las reacciones de transformacion de medicamentos. Esta formado
por varias familias y subfamilias de enzimas, de las cuales las isoenzi-
mas CYPIA2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 son las

responsables del metabolismo de la mayoria de los farmacos (12) (21).

Los procesos enzimaticos responsables del metabolismo de los far-
macos pueden ser modificados por la alimentacion (21).

Algunas vitaminas y otros nutrientes como los acidos grasos poli-
insaturados omega-3 (AGP-3, en dosis mas elevadas que las requeridas
desde un punto de vista nutricional) y compuestos bioactivos vegetales
(indoles, fenoles), y ciertos aditivos alimentarios y contaminantes pue-
den provocar induccion o inhibicion de enzimas del SMH con el con-
siguiente aumento en la metabolizacion de farmacos (menor duracion
del efecto terapéutico y riesgo de ineficacia (18).

El tipo de dieta puede influir en la dotacion de enzimas metaboli-
cas, lo que lo convierte en un factor de variabilidad individual frente
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a la accion de los farmacos. Las proteinas y los hidratos de carbono
ejercen acciones opuestas sobre la oxidacion de los medicamentos: la
dieta hiperproteica tiende a incrementar el metabolismo oxidativo via
CYP450. Por otro lado, la dieta rica en hidratos de carbono lo redu-
cira (22) (23) (24) (25).

La induccion del SMH provoca un aumento en la metabolizacion
de farmacos (menor duracion del efecto terapéutico y riesgo de inefica-
cia), mientras que la inhibicion la enlentece (efecto farmacolégico mas
sostenido y riesgo de sobredosificacion, si no se modifican las pautas
de administracion).

Induccién enzimatica.

La induccion enzimatica provoca un aumento en la sintesis de la
enzima. Los procesos de induccion enzimatica mas estudiados implican
a las familias de enzimas CYP, UGT (uridinadifosfato-glucuronil trans-
ferasa) y GST (glutation transferasa) (6) (12) (22).

El tipo de dieta puede influir en la dotacion de enzimas metaboli-
cos, lo que lo convierte en un factor de variabilidad individual frente
a la accion de los farmacos. Las proteinas y los hidratos de carbono
ejercen acciones opuestas sobre la oxidacion de los medicamentos: la
dieta hiperproteica tiende a incrementar el metabolismo via oxidativo
P-450. Por otro, la dieta rica en hidratos de carbono reduce el conte-
nido de P-450 (22) (23) (24) (25).

Inhibicion enzimatica.

El proceso de inhibicion puede ocasionar un aumento en la semi-
vida del farmaco que en muchas ocasiones se asocia a un aumento de
la actividad o incluso, a toxicidad (12).

La mayoria de los farmacos objeto de esta interaccion sufren un
metabolismo de primer paso por CYP3A4 en el intestino, (26) de lo
que se deduce su falta de efecto en la farmacocinética de medicamentos
administrados por via intravenosa (24) (27).

La eliminacién de farmacos acidos aumenta al alcalinizar la orinay
la eliminacion de farmacos basicos al acidificarla. La influencia de los
alimentos, en este sentido, depende de su capacidad para acidificar o
alcalinizar la orina. Son las «cenizas del alimento» las que influyen en
la acidez o basicidad de la orina.

Segun Vidal, MC et al., alimentos acidificantes (cenizas dcidas) son la
carne, el pescado y marisco, los huevos, los quesos, cereales y derivados,
los pasteles, las lentejas, las ciruelas y los arandanos.

Tipos de interacciones entre los alimentos y los medicamentos y estudio de las mds frecuentes en la farmacia comunitaria

21



22

Alimentos alcalinizantes (cenizas alcalinas) son la leche, las verdu-
ras y legumbres (todas excepto las lentejas) y las frutas (todas excepto
ciruelas y arandanos).

Asi, por ejemplo, una dieta hiperproteica produce una orina acida,
que aumenta la velocidad de excrecion de fiarmacos cationicos tales
como la amitriptilina.

Las Interacciones farmacodinamicas son poco frecuentes, sin
embargo, existen algunas interacciones relevantes muy frecuentes
como es el caso de la sal con los antihipertensivos, cuya ingesta conjunta
produce un aumento en la presion arterial sistolica y diastolica (28).

La interaccion de este tipo mas conocida es la que se da en dietas
ricas en vitamina K, que pueden reducir el efecto de los anticoagulantes
orales antivitamina K (29) (30).

Otra interaccion farmacodinamica es la que se produce con los
alimentos ricos en tiramina (embutidos, chocolate, queso, yogur, vino,
cerveza, ahumados y en escabeche) que pueden provocar crisis hiper-
tensivas en pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO) (31).

También la vitamina E en dosis elevadas (>400 UI) y los AGP omega-
3, contenidos en los aceites de pescado, pueden potenciar los efectos
de los anticoagulantes orales (5).

Elregaliz (Glycyrrhiza glabra) o su extracto poseen accion mineralo-
corticoide que antagoniza el efecto de los diuréticos tiazidicos y puede
producir toxicidad con farmacos digitalicos (6) (10) (31).

INTERACCIONES ENTRE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS (IMA)

Al contrario que en las anteriores, en las IMA, son los medicamen-
tos los que pueden alterar el aprovechamiento de los nutrientes. Los
medicamentos pueden modificar la absorcion, utilizacion metabdlica y
eliminacion de los nutrientes y asi afectar al estado nutricional.

Es importante en tratamientos crénicos y en poblaciones malnutri-
das. Los pacientes polimedicados, o que siguen tratamientos crénicos,
frecuentemente presentan deficiencias de uno o varios nutrientes.

Los grupos de riesgo mas importantes de sufrir IMA son los pacien-
tes ancianos, mujeres embarazadas, ninos y adolescentes. En el caso
de adolescentes, dado que su necesidad de nutrientes es mayor que
en el adulto, las IMA tienen mayor potencial de ocasionar déficits
nutricionales (32).
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Ejemplos:

Una interaccion destacada es la que provoca el metotrexato, que
se emplea para enfermedades autoinmunes y para algunos tipos de
cancer, interacciona con el acido f6lico -necesario en el embarazo- ya
que impiden la conversion del acido folico en su forma activa (13).

El déficit de carnitina ocurre en algunos pacientes que han seguido
tratamientos cronicos con acido valproico; ambos la carnitina y el acido
valproico son sustratos del transportador de carnitina/cationes organi-
cos tipo 2 (OCTN2), que pertenece a la familia SLC (SLC22A) (33).

El uso créonico de inhibidores de la bomba de protones puede impe-
dir la absorcion intestinal de vitamina B12, calcio, zinc y magnesio,
originando los déficits correspondientes (14).
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B. INTERACCIONES MAS FRECUENTES

En las siguientes paginas vamos a resenar, de forma muy sencilla,
algunas de las interacciones de los alimentos con los medicamentos
mas frecuentes que vemos en la Oficina de Farmacia. Y vamos a utilizar
para ello las primeras infografias que, desde la Vocalia Nacional de
Alimentacion, se han preparado para que las puedan utilizar, de forma
practica, los farmacéuticos en sus farmacias. Por supuesto no estan
todas las interacciones existentes sino solo, por cuestion de espacio
y tiempo, las primeras en publicarse. Estas infografias a su vez estan
extraidas del libro de «Interacciones entre Alimentos y Medicamen-
tos», de la Vocalia Nacional de Alimentacion del Consejo General de
Farmacéuticos de Espana. Doy por ello las gracias a todos los autores
de las infografias y del libro.

Estas infografias han servido para poner en marcha una campana
dirigida a ciudadanos y profesionales con el fin de formar, informar y
prevenir la aparicion de posibles interacciones alimento-medicamento.
Con este fin, a través del portal de la Organizacion Farmacéutica Colegial
—farmacéuticos.com—y sus redes sociales, se han publicado quincenal-
mente nuevas infografias dirigidas a la poblacién con recomendaciones,
consejos farmacéuticos y fichas para profesionales, de los principios acti-
VOs 0 grupos terapéuticos que presentan interacciones de relevancia.

ACENOCUMAROL (SINTROM)

ES un agente antitromboético, antagonista de la vitamina K. El aceno-
cumarol es un anticoagulante oral que inhibe la accion de la vitamina K
sobre la gamma-carboxilacion de ciertas moléculas de dcido glutamico,
localizadas en los factores de coagulacion II (protrombina), VII, IX, X
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y asi como de las proteinas anticoagulantes Cy Sy sin la cual no puede
desencadenarse la coagulacion sanguinea.

Se utiliza en el tratamiento y profilaxis de alteraciones tromboem-
bolicas primarias y secundarias, como el tromboembolismo venoso,
incluyendo embolia pulmonar, tromboembolismo asociado a sindrome
antifosfolipido, tromboembolismo secundario asociado a fibrilacion
auricular, a infarto agudo de miocardio con riesgo incrementado de
complicaciones tromboembodlicas, a valvulopatia mitral reumatica con
auricula izquierda dilatada, a protesis valvular cardiaca biol6gica mitral
y a protesis valvulares cardiacas mecanicas (adrticas, mitrales o en mio-
cardiopatia dilatada)

Las principales interacciones son con:

— Alimentos ricos en vitamina k tales como coles, brécoli, repollo,
castanas, espinacas, acelgas y también mango, ajo y alcohol.

Consejo farmacéutico:

— Mantener una dieta equilibrada con composicion estable diaria
de alimentos ricos en vitamina Ky asi evitar oscilaciones del parametro
INR debidas a la dieta.

MUY IMPORTANTE: No se trata de eliminar el consumo de vita-
mina K, sino de mantener una dieta con una composicion moderada
y estable diaria de alimentos con esta vitamina y asi evitar oscilaciones,
debidas a la dieta, que influyan en la dosis del Sintrom.

— Moderar el consumo de mango y ajo por posible aumento del INR
y para evitar la potenciacion del efecto anticoagulante, respectivamente.

— Evitar el consumo de alcohol tanto en bebedores ocasionales
(potenciacion del efecto) como en bebedores cronicos (disminucion
del efecto) (17) (34) (35).

IECA

La hipertension arterial (HTA) constituye la primera causa de mor-
talidad en la poblacion general. A nivel mundial es la causante de la
mitad de las defunciones por accidente cerebrovascular o cardiopatia.
En los paises desarrollados, el diagnostico y tratamiento generalizado
con hipertensivos de los pacientes con HTA, ha contribuido a reducir
la mortalidad.

Los IECA (enalapril, captopril, lisinopril), mediante la inhibicion
competitiva de la angiotensina convertasa, reducen los niveles plasma-
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ticos y tisulares de angiotensina II, y por tanto su capacidad de activar
los receptores AT1, que daria lugar a una potente vasoconstriccion
arteriovenosa, que incrementa las resistencias vasculares periféricas y
la presion arterial (36).

Se emplean principalmente para el tratamiento de la hipertension
(HTA), ya sea como tratamiento Unico o en combinaciéon con otros
hipotensores como diuréticos o bloqueantes de canales del calcio.

Reducen la morbilidad y prolongan la vida de pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica. Preservan la funcién renal independiente
del control de la tension arterial y disminuyen la proteinuria tanto en
pacientes diabéticos normotensos como hipertensos.

La administracion de captopril junto con alimentos puede reduciry
retrasar la absorcion del farmaco. Esta interaccion no parece ser clini-
camente significativa, sin embargo puede considerarse la conveniencia
de administrarlo en ayunas si no se alcanza un bien control.

Las principales interacciones las encontramos con el pomelo y
los alimentos ricos en potasio; por ello se debe evitar la ingesta de
pomelo durante el tratamiento con IECA ya que inhibe su metabolismo
y aumenta considerablemente su biodisponibilidad y puede generar
toxicidad.

Los IECA favorecen la retenciéon de potasio por lo que se debe evi-
tar la asociacion con alimentos ricos en potasio como platano, naranja,
frutos secos y/o legumbres para evitar hiperpotasemia (37) (38).

El regaliz produce una inhibiciéon de la 11-betahidroxiesteroide-des-
hidrogenasa tipo 2, evitando la inactivaciéon del cortisol a cortisona.
Como resultado se producen efectos mineralocorticoides como hiper-
tension e hipopotasemia, lo que se opondria a los efectos beneficiosos
de los antihipertensivos reduciendo su eficacia.

Consejo farmacéutico:

Administrar IECA preferiblemente en ayunas, o 1 h antes o 2 h
después de las comidas (39) (40.)
METFORMINA

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pan-

creas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza
eficazmente la insulina que produce.
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El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia que
crea diversas complicaciones en 0jos, rinén, nervios, vasos sanguineos
y corazon.

La metformina es una biguanida con efecto antihiperglucemiante
que disminuye la produccion hepatica de glucosa y su absorcion intes-
tinal a la vez que mejora la sensibilidad a la insulina, mejorando la
captacion y utilizacion periférica de la glucosa reduciendo la glucemia
basal y posprandial.

Es el tratamiento de eleccion para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
solo 0 en combinacion con otros antidiabéticos, ya sean por via oral o
subcutanea.

La administracion conjunta de la metformina con alimentos reduce
la concentraciéon maxima de metformina en un 16% en comparacion
con el estado de ayuno. Ademas se observa una disminucién del 39%
en la concentracion maxima con la ingestion de un desayuno hiperca-
I6rico, es decir, se evidencié un efecto en la absorcion (41) (42).

La administracion de metformina reduce la absorcion de vitamina
B12, por lo que se recomienda suplementar al paciente con esta vita-
mina (43) (44).

Se ha demostrado que los niveles de las vitaminas del grupo A, C
y E se encuentran disminuidos en pacientes con DM2 debido al alto
nivel de estrés oxidativo producido por el metabolismo de la glucosa,
por lo que se recomienda incluir en la dieta alimentos ricos en estas
vitaminas o suplementar (45) (46).

La fibra dietética es un nutriente que se incluye en todas las guias
alimentarias para pacientes con DM2 por sus propiedades para ayudar
a controlar la glucemia postprandial. No obstante, existe evidencia de
que este nutriente disminuye la tasa de absorcion de metformina, aun-
que incrementa la reduccion de la glucemia postprandial.

Finalmente, la metformina afecta a la microbiota intestinal, que
por una parte ayuda a la produccion de acidos grasos de cadena corta
(AGCC) lo cual es beneficioso, pero por otra parte aumenta la pro-
duccion de E. coli, por lo que explicaria su efecto secundario mas
frecuente: las diarreas (47).

Aunque la administraciéon de metformina con alimentos no modi-
fica su grado de absorcion, teniendo en cuenta los efectos gastrointes-
tinales que la metformina puede ocasionar, se recomienda su toma con
alimentos, para asi reducir estos efectos adversos.
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Consejo Farmacéutico:

1. Tomar la metformina junto con alimentos, o justo después de
las comidas.

2. La suplementacion con vitaminas A, Cy E mejora los valores de
glucosa en ayunas, por lo que se puede recomendar la suplementaciéon
en pacientes con DM2.

3. La administracion de metformina disminuye la absorcion de Vita-
mina B12, por lo que se recomienda suplementar al paciente con esta
vitamina.

4. La espirulina potencia el efecto hipoglucemiante de la metfor-
mina, por lo que se podria plantear la administracién conjunta como
suplemento dietético.

5. Evitar o limitar el consumo de alcohol en tratamientos con met-
formina, ya que incrementa el riesgo de acidosis lactica.

6. El Plantago ovata mejora los niveles de glucemia, por lo que se
podria tomar conjuntamente para mejorar el control glucémico (48)
(49).

ESTATINAS

La dislipemia se define como la alteraciéon de los niveles de lipidos
plasmaticos, tanto del colesterol y sus fracciones, como de los triglicé-
ridos, ya sea por exceso o por defecto (50).

Los niveles plasmaticos altos de colesterol se relacionan con un
aumento de la incidencia de la morbilidad y mortalidad cardiovascula-
res. Llevar una dieta adecuada y un estilo de vida saludable la primera
medida que debemos poner en marcha, pero en algunos casos ademas
es necesario un tratamiento farmacoloégico.

El colesterol, debido a su caracter hidréfobo, necesita la ayuda de
proteinas para ser transportado a través del plasma, formando com-
plejas macromoléculas denominadas lipoproteinas, y conocidas como
LDL y HDL (51).

Las LDL o lipoproteinas de baja densidad, favorecen el deposito
de colesterol en las arterias, formando placas de ateroma que las van
estrechando hasta obstruirlas, ocasionando muerte por enfermedad
cardiovascular coronaria. Asi, uno de los objetivos en el manejo de la
dislipemia consiste en la identificacion y tratamiento de los individuos
con alto c-LDL.
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Las HDL o lipoproteinas de alta densidad, por el contrario, son
las encargadas del transporte de los lipidos desde los tejidos y paredes
arteriales hasta el higado, donde se excreta por la bilis al intestino, y se
termina por eliminar el exceso del colesterol en el organismo.

Existen numerosos tipos de farmacos hipolipemiantes siendo las
estatinas el grupo de primera elecciéon en la mayoria de los casos. Asi
la simvastatina, atorvastatina, lovastatina, etc., son agentes hipocoles-
terolemiantes e hipolipemiantes (52) (53).

Se utilizan para el tratamiento y profilaxis de la hipercolesterolemia.
Son el tratamiento de eleccion para reducir las LDL y la mortalidad
cardiovascular y, ademas, incrementan ligeramente las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) con disminuciéon modesta de los triglicéridos.

Actian inhibendo la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa
(HMG-CoA reductasa) que interviene en la sintesis del colesterol. Al
reducirse la sintesis intracelular de colesterol, las células utilizan el
colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
disminuyendo la concentracion sanguinea de LDLcolesterol en sangre
y disminuyendo la colesterolemia.

Las principales interacciones con alimentos de las estatinas se rela-
cionan con su metabolismo a través del CYP450, por lo que pueden
verse afectadas por las dietas hiperproteicas.

Respecto a la administracion de estatinas con alimentos, se ha de
tener presente que no todas tienen la misma respuesta. En la lovasta-
tina, los alimentos provocan una mayor absorcion, por lo que se reco-
mienda su administracion inmediatamente después de las comidas.

Sin embargo, en el caso de la simvastatina y atorvastatina, una
comida con un contenido medio en grasa parece reducir su absorcion,
pero sin afectar a la efectividad hipolipemiante, por lo que se podria
tomar con o sin alimentos (54).

Por el contrario, la pravastatina y fluvastatina, si ven reducida su
biodisponibilidad en aproximadamente un 35 % respecto a la adminis-
tracion sin alimentos. Por eso se recomienda espaciar su administracion
respecto a las comidas al menos 4 horas (55).

Consejo Farmacéutico:

No se deben pautar suplementos de fibra a la hora de cenar a
pacientes en tratamiento con lovastatina.

Las estatinas y los fibratos (si es una sola dosis) deben tomarse por
la noche.
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La tnica estatina que debe tomarse con los alimentos es la lovasta-
tina, porque se absorbe mejor. La absorcion del resto de las estatinas
no se ve alterada con la dieta.

LEVOTIROXINA SODICA

La glandula tiroides es una glandula endocrina con forma de mari-
posa situada en la parte frontal del cuello, por debajo de la nuez.

El hipotiroidismo es una enfermedad en la que, por diversas causas,
la cantidad de hormona tiroidea que llega al torrente sanguineo es
insuficiente. La causa mas comun es el hipotiroidismo primario, que
se produce como consecuencia de una enfermedad tiroidea (56) (57).

La levotiroxina de sodio es el farmaco mas comun para el trata-
miento del hipotiroidismo, por su similitud con la hormona producida
por la glandula tiroides, llamada tiroxina o T4.

La levotiroxina exogena cumple el mismo efecto que la producida
por el organismo en la glandula tiroidea. Tras su ingesta es transfor-
mada en su forma activa (T3) en la mayoria de los tejidos desarrollando
sus efectos al unirse a distintos receptores.

La levotiroxina se toma tan solo una vez al dia, puesto que perma-
nece en el organismo por un largo periodo de tiempo y sus valores se
mantienen estables.

Cualquier alimento ingerido juntamente con la levotiroxina, puesto
que esta se absorbe casi exclusivamente en la parte superior del intes-
tino delgado, provocara la reduccion de su absorcion y modificara la
porcién de farmaco activo.

Especialmente ocurre con alimentos ricos en fibra y la soja. Las
proteinas de soja adsorben la levotiroxina, disminuyendo su porcién
libre. La fibra acelera el transito intestinal disminuyendo el tiempo de
permanencia del farmaco y, por tanto, la cantidad absorbida (58) (59)
(60) (61).

Consejo farmacéutico:

La toma de levotiroxina debe hacerse por la manana, minimo media
hora antes de la ingesta de cualquier alimento o bebida. Debe tenerse
especial precaucion con alimentos ricos en fibra, como derivados inte-
grales, fruta, verdura e incluso suplementos alimenticios, los cuales
deberan espaciarse al menos una hora respecto a la levotiroxina.
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El consumo de soja y sus derivados no esta contraindicado, pero si
hay que mantener un tiempo prudencial de separacion entre la toma
de levotiroxina y su ingesta, como minimo una hora.

Aquellos pacientes que toman complementos con calcio, hierro o
cromo deben separarlos dos horas como minimo de la toma de levotiro-
xina, ya que estos disminuyen su absorcion (62) (63) (64) (65)(66) (67).

En caso de complementos con vitamina C, también debe separarse
ya que, en este caso, provoca un aumento de la absorcion y, por tanto,

podria haber sobredosificacion (68) (69).

En caso de nutricion enteral, ademds de seguir los consejos ante-
riores, se debe vigilar la cantidad de farmaco adsorbido en las sondas
y buscar el material que minimice este efecto (70) (71) (72).

ANTIBACTERIANOS

La utilizacion de los antibioticos para el tratamiento de los cuadros
infecciosos constituye, sin lugar a duda, uno de los mayores éxitos tera-
péuticos de todos los tiempos. En muchisimos casos han conseguido
revertir situaciones con pronostico muy grave.

Sin embargo, un indiscriminado e inadecuado uso de estos trans-
forma sus potenciales beneficios en graves perjuicios para el propio
individuo y para la sociedad, planteando un problema adicional, el de
la resistencia bacteriana.

Los antibiéticos son farmacos que precisan de una concentracion
plasmatica minima y sostenida en el organismo para ser efectivos. Por esa
razon, hay que cuidar mucho que no haya interacciones con los alimen-
tos que puedan alterar la biodisponibilidad de estos farmacos (73) (74).

Vamos a estudiar algunos de los mas frecuentemente utilizados:

Penicilinas

Se pueden administrar con o sin alimentos, sin embargo, las con-
centraciones plasmaticas que se determinan son mas altas cuando se
administran con el estdmago vacio.

Consejo Farmacéutico:

La absorcion de la amoxicilina no parece alterarse al tomarla de
forma conjunta con alimentos (75) por lo que puede tomarse con la
comida o fuera de esta, aunque es conveniente su administracion con-
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junta a esta para evitar la irritacion del tracto gastrointestinal, que este
farmaco produce.

Por otra parte, se recomienda la administracion de ampicilina 1 h
antes o 2 h después de las comidas, ya que la ingesta de alimentos puede
retrasar la absorcion del farmaco.

Cefalosporinas

Las cefalosporinas son agentes derivados de la cefalosporina C, un
producto de fermentacion del hongo Cephalosporium acremonium.
La hidrolisis de la cefalosporina C produce el acido 7-aminocefalospo-
ranico (7-ACA). Las modificaciones subsecuentes de la cadena lateral
han creado la familia de las cefalosporinas.

Consejo farmacéutico:

Alguna de ellas, como la cefuroxima, se recomienda tomarla con
alimentos ya que mejoran ligeramente su absorciéon oral

Trimetoprim

El trimetoprim es un antibiotico bacteriostitico derivado de la tri-
metoxibenzilpirimidina y de uso casi exclusivo en el tratamiento de
infecciones urinarias.

El trimetoprim pertenece a un grupo de agentes quimioterapéuti-
cos conocidos como inhibidores de la dihidrofolato reductasa. Suele
presentarse en combinacion con el sulfametoxazol, combinacién que
recibe el nombre de cotrimoxazol y que, en infecciones por organismos
susceptibles, es una presentacion superior a la sulfonamida sola.

En estudios preclinicos se ha observado la interacciéon de trimeto-
prim con alimentos y goma-guar, dando lugar a una reduccion de la
absorcion del antibiético y una disminucion de los niveles plasmaticos.

Consejo farmacéutico:

Se recomienda espaciar la toma entre ambos, al menos 2 horas (76).

Macroélidos

Los macrolidos son antibioticos que ademas de su accion antibac-
teriana pueden presentar un cierto efecto antiinflamatorio por dismi-
nucion de la actividad de las células inmunitarias y alteracion de las
células bacterianas.

Tipos de interacciones entre los alimentos y los medicamentos y estudio de las mas frecuentes en la farmacia comunitaria | 33



34

Consejo farmacéutico:

La ingesta de alimentos afecta de forma diferente en la absorcion
de los distintos macroélidos. Los alimentos incrementan la absorcion de
claritromicina de liberacién prolongada (77).

La azitromicina en capsulas reduce su absorcion a casi la mitad
cuando se toma junto a alimentos, por lo que las recomendaciones
indican administrarla en ayunas.

Hay que destacar también que el alcohol puede disminuir la absor-
cion de la eritromicina un 27 %.

Quinolonas

Las quinolonas son un grupo de agentes quimioterapéuticos (agentes
con actividad antimicrobiana con toxicidad selectiva) sintéticos, es decir,
que no son producidos por microorganismos, a diferencia de los anti-
biéticos. La mayor parte de las quinolonas usadas en la clinica son del
grupo de las fluorquinolonas (o fluoroquinolonas), caracterizadas por
tener un grupo fluoruro en el anillo central, normalmente en posicion 6.

Son utilizados para el tratamiento de un amplio espectro de infec-
ciones bacterianas entre las que se incluyen infecciones de las vias uri-
narias y respiratorias, del aparato genital y gastrointestinal, asi como
infecciones cutaneas, oseas y articulares (78).

Actualmente solo se comercializan: ciprofloxacino, norfloxacino,
ofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino.

Se cree que el calcio que contienen la leche y el yogurt se combinan
con el ciprofloxacino y el norfloxacino para producir quelatos insolu-
bles. Se debe informar a los pacientes para que se abstengan de tomar
estos productos lacteos en el intervalo de 1 a 2 h de la administraciéon
de los antibioticos para prevenir que se mezclen en el intestino.

Consejo farmacéutico:

Los productos lacteos reducen la biodisponibilidad del ciprofloxa-
cino y el norfloxacino. Se debe informar a los pacientes que eviten
tomar productos lacteos en el intervalo de 1 a 2 h tras la toma del
antibiotico.

Tetraciclinas

Son antibi6ticos bacteriostaticos, es decir impiden el crecimiento
y reproduccion de la célula bacteriana, limitando en gran manera su
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potencial patégeno. Actian bloqueando la sintesis proteica bacteriana
en las primeras fases de la elongacion de sintesis de proteinas en la
bacteria.

Las tetraciclinas presentan una fuerte afinidad por los iones de cal-
cio. Los quelatos tetraciclinas/calcio formados son absorbidos mucho
mas lentamente en el tubo digestivo y, como consecuencia, las concen-
traciones séricas alcanzadas son mucho mas bajas. Se trata de una de las
interacciones mas documentadas y con significacion clinica, pudiendo
reducirse las concentraciones plasmaticas de este antibiotico hasta un
80%, comprometiendo la actividad bacteriana del mismo.

Consejo farmacéutico:

No deben administrarse junto con la leche o sus derivados (yogurt,
queso, etc.), recomendandose espaciar el maximo la ingestion de estos
alimentos y la administracion de tetraciclinas (79).

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Bloqueantes selectivos de canales de calcio con efectos principal-
mente vasculares:

Derivados de la dihidropiridina: amlodipino, barnidipino, clevidi-
pino, felodipino, lacidipino, lercanidipino, manidipino, nicardipino,
nifedipino, nimodipino, nitrendipino.

Derivados de fenilalquilamina: verapamilo

Derivados de benzotiazepina: diltiazem

Son antihipertensivos que actiian impidiendo la entrada de calcio
en las células y que presentan especial afinidad por los canales de calcio
presentes en el musculo liso vascular produciendo efecto vasodilatador

arteriolar (36) (80) (81).

La principal interaccion se produce con el pomelo, al incrementar
las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos (hasta el 300%
en el caso del felodipino) y por tanto su toxicidad.

El aumento de biodisponibilidad que produce el pomelo es menos
acusado cuando el farmaco administrado es Nifedipino. En este caso
la biodisponibilidad aumenté en un 134% respecto al grupo que con-
sumia agua (7).

El hipérico o hierba de San Juan induce el metabolismo a través
del CYP3A4 y dado que los antagonistas del calcio son sustratos de esta
encima podria producirse una disminucion de sus efectos terapéuticos.
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Consejo farmacéutico:

1. Administrar siempre estos farmacos con agua, evitando los zumos
de citricos, especialmente el de pomelo.

2. En el caso del nimodipino administrarse sin alimentos, al menos
1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

3. En el caso del diltiazem se debe administrar antes de las comidas

DIURETICOS

Diuréticos de techo bajo — tiazidas: hidroclorotiazida, altizida.

Diuréticos de techo bajo excluyendo tiazidas: clortalidona, indapa-
mida, xipamida.
Diuréticos de techo alto: bumetanida, furosemida, torasemida.

Antagonistas de la aldosterona y otros agentes ahorradores de pota-
sio: amilorida, eplerenona, espironolactona, triamtereno.

Otros diuréticos: tolvaptan.

Bloquean el cotransporte de Na-Cl en el tabulo contorneado distal
de la nefrona. Dificultan la reabsorcion de sodio por lo que favorecen la
eliminacién de agua y la disminucion de la volemia. Pueden modificar
los niveles de potasio y magnesio en sangre por lo que estos valores
deben vigilarse.

Se consideran el tratamiento de primera linea en la hipertension,
pues han demostrado un efecto beneficioso sobre la morbilidad de
origen cardiovascular (36).

Los diuréticos de techo alto (o de asa): son los mas potentes. Actiian
sobre la rama ascendente del asa de Henle, inhibiendo al cotranspor-
tador de sodio, potasio y cloruro desde el tibulo renal hasta el tejido
intersticial (reabsorcion tubular).

Diuréticos de techo bajo tiazidicos: tienen un efecto mas moderado.
Impiden la reabsorcion de sodio y cloruro, con pérdidas de potasio
intensas. Tienen efectos vasodilatadores directos.

Los diuréticos ahorradores de potasio: actian a nivel del tabulo
distal de la nefrona.

Consejo Farmacéutico:

Evitar la asociacion de diuréticos tiazidicos y ahorradores de potasio
con regaliz porque puede contrarrestar el efecto antihipertensivo y el
riesgo de desarrollo de hipocalemia.
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Evitar el consumo de alcohol porque potencia la hipotension
ortostatica.

Los alimentos con elevado contenido en potasio (frutas, verduras y
legumbres) debe evitarse durante la toma de diuréticos ahorradores de
potasio por una posible hiperpotasemia por efecto sumatorio.

Los diuréticos del asa deben administrarse sin alimentos porque se
reduce su absorcion y, por tanto, su efecto diurético.

Evitar el consumo de hipérico o hierba de San Juan con eplerenona
porque la induccién enzimatica disminuira los niveles del farmaco.

Se recomienda administrar los diuréticos preferiblemente en ayu-
nas, 1 h antes o 2 h después de las comidas (80) (81).

Recomendacion dietética: La industria alimentaria emplea con asi-
duidad esta raiz por lo que se debe evitar los siguientes alimentos por
ser susceptibles de contener regaliz: bombones de chocolate, gomas de
mascar y cerveza entre otros. Se desaconseja también la combinacion
con medicamentos o productos sanitarios indicados para casos de irri-
tacion bucofaringea que puedan contener regaliz en su composicion.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (IMAO)

Son antidepresivos:

Inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas: amitrip-
tilina, clomipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, nortriptilina,
trimipramina.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina.

Son antidepresivos, inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas.

La monoaminooxidasa (MAO) es una enzima fisiologica existente
en dos formas funcionales, la A y la B. Ambas actiian sobre la dopa-
mina, la tiramina y la triptamina; sin embargo, la isoforma A parece
que tiene una mayor afinidad por la noradrenalina y la serotonina,
mientras que la B, presenta mayor selectividad sobre la feniletilamina
y la bencilamina (12).

Los antidepresivos IMAO actian bloqueando la recaptacion de sero-
tonina (5-HT) y noradrenalina (NA) por la membrana neuronal. Esto
incrementa la concentracion de estas monoaminas en la hendidura
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sinaptica, lo que a su vez aumenta la transmisiéon noradrenérgica y
serotoninérgica en el SNC.

Los IMAO se utilizan principalmente en terapéutica para el trata-
miento de la depresiéon mental, asi como para el alivio de los sintomas
de estados depresivos mayores, la enfermedad bipolar de tipo depre-
sivo, distimia y depresiones atipicas.

La principal limitaciéon de uso clinico de los IMAO son las inte-
racciones que se producen con otros farmacos y con determinados
alimentos. La «reaccion al queso» y cuyo desencadenante principal es
la amina bioactiva de la tiramina.

La tiramina es una amina vasoactiva presente en un gran nimero
de alimentos. De forma general, cuando ingerimos alimentos ricos en
tiramina, esta se metaboliza a través de la enzima MAO-A a nivel intes-
tinal y, posteriormente, en el higado. Este proceso de metabolizacion
permite destruir el exceso de tiramina que se podria llegar a absorber.
Posteriormente, la pequena cantidad de tiramina que no se ha meta-
bolizado, es absorbida a través del sistema circulatorio, acabando su
biotransformacion en las neuronas noradrenérgicas. Durante la sinap-
sis, el exceso de NA también es destruido a través de la MAO-A (82).

Por tanto, las principales interacciones se producen con aquellos
alimentos ricos en tiramina, como son los quesos curados, las carnes,
la cerveza de barril, los productos ricos en soja y algunos extractos de
levadura.

Consejo farmacéutico:

Por lo general, los productos carnicos «secos» tienen niveles muy
bajos de tiramina por lo que se consideran seguros.

Los quesos de larga maduracion (tipo curado) son los que presen-
tan niveles elevados de tiramina, por lo que los quesos «sin envejecer»
y el yogur siempre se consideran alternativas mas seguras (83) (84).

DIGITALICOS

Las propiedades de los digitdlicos se deben a los glicésidos cardia-
cos siendo los mas utilizados la digoxitoxina (Digitales purpurea) y la
digoxina (Digitalis Lanata).

Son gentes Cardiotonicos, inhibidores de la ATPasa Na+/K+ depen-
diente.
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La digoxina es uno de los farmacos mas ampliamente utilizados en
el ambiente cardiovascular sobre todo en la insuficiencia cardiaca y en
las taquiarritmias de origen auricular.

Los digitalicos son fairmacos que trabajan aumentando la contracti-
lidad del miocardio. Aumentan la fuerza de la contraccion del mismo
(actividad inotropica positiva) a través de la inhibiciéon de la ATPasa
Na+/K+ dependiente. Disminuyen la frecuencia cardiaca por estimula-
cion vagal. Antiarritmicos, principalmente a nivel auricular, por reduc-
cion de la conductividad cardiaca (85).

Los glucésidos digitalicos estan indicados para la insuficiencia car-
diaca congestiva cronica, la insuficiencia cardiaca asociada a fibrilacion
auricular y también para el tratamiento de arritmias supraventriculares.
El farmaco utilizado es la digoxina (86).

Los digitalicos son farmacos con estrecho margen terapéutico, es
decir, farmacos que tienen una ventana de concentracion plasmatica
sostenida. Debido a esta caracteristica, seran mads susceptibles de evi-
denciar las influencias de los alimentos sobre ellos:

— Alimentosricos en fibra. Verduras, legumbres, frutas, cereales (87).

— Regaliz y derivados (suplementos dietéticos, edulcorantes) (88).

— Alimentos ricos en flavonoides. Tales como té, cacao, brocoli,
arandanos, uvas, etc (6).

Consejo farmacéutico:

No tomar digitalicos en las horas de las comidas y si se hiciera dentro
de estas, realizar dichas comidas con alimentos bajos en fibra, ya que
se produciria una disminucion del efecto de los digitalicos.

Evitar tomar Regaliz o derivados de su extracto, tales como suple-
mentos dietéticos o edulcorantes a base de glicirricina, que provocarian
un aumento de la actividad de los digitalicos.

Moderar el consumo de alimentos ricos en flavonoides para evitar
el aumento de biodisponibilidad de los digitalicos (89) (90).

LA CAFEINA

La cafeina (1,3,7-trimetilxantina), es un antioxidante alcaloide ,
s6lido cristalino, blanco y de sabor amargo, que pertenece a un grupo
de principios activos alcaloidicos de origen natural derivados de la

purina denominado xantinas, metilxantinas o bases xanticas (91).
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El café es la forma mas comun de consumo de cafeina, aunque se
incluye también en el te, chocolate y bebidas carbonatadas de cola.

El citocromo P450 (y en concreto la isoenzima CYP1A2) participa
en el metabolismo de la cafeina, asi como de varios farmacos. Esto tiene
relevantes implicaciones clinicas, ya que la inhibiciéon del metabolismo
de los farmacos que se metabolizan o se unen a la misma enzima, puede
dar lugar a interacciones que pueden ser clinicamente significativas.

La cafeina tiene accion estimulante del SNC, (16) que produce una
disminucion de la sensacion de fatiga, incrementa el estado de alerta,
aumenta el rendimiento incluso tras privacion del sueno, incrementa
la concentracion, velocidad y claridad de pensamiento, al tiempo que
mejora la coordinacion corporal.

La cafeina provoca un aumento tanto de la frecuencia como de la
fuerza contractil del corazon, (10) (18) produciéndose un incremento
temporal de la tension arterial.

La cafeina también tiene accion broncodilatadora, provoca aumento
de la diuresis, incrementa la secrecion gastrica, disminuye la presion
del esfinter esofagico inferior y estimula las contracciones de la vesicula
biliar (3).

La cafeina retrasala sensacion de fatiga en los ejercicios de resistencia
y mejora el rendimiento en los de alta intensidad y corta duracion (22).

Su relevancia clinica dependera del margen terapéutico de los medi-
camentos, la cantidad de cafeina (como también el creciente consumo
de bebidas energizantes) y las condiciones particulares del paciente.

El consumo de cafeina junto con benzodiazepinas puede producir
un retraso del efecto ansiolitico de estas debido al incremento de la
excitabilidad e hiperactividad producidas por la cafeina, que incre-
menta la vigilia y la alerta (92), por lo que se debe evitar la ingesta de
cafeina cuando se esté siguiendo un tratamiento con benzodiazepinas.

La toma conjunta clozapina y cafeina puede crear riesgo de apari-
cion manifestaciones clinicas de toxicidad leves (93) (94).

Los datos clinicos existentes confirman que la ingesta de cafeina
en pacientes epilépticos produce un aumento de la frecuencia de las
convulsiones, pudiéndose concluir que los pacientes epilépticos deben
limitar su ingesta diaria de cafeina.

La cafeina potencia la analgesia del paracetamol (95).

También existen interacciones de los farmacos sobre la cafeina que
pueden potenciar o disminuir sus efectos.

AQUILINO GARCIA PEREA



Los anticonceptivos orales y el ciprofloxacino inhiben el metabo-
lismo de la cafeina y potenciacion de sus efectos (96).

Consejo farmacéutico:

Debido a la popularidad de la cafeina, es importante conocer e
identificar estas interacciones expuestas y ser conscientes de los riesgos
potenciales que implican.

A menos que haya quedado debidamente demostrada la falta de
interaccion con un farmaco en particular, el consumo de alimentos y
bebidas que contengan cafeina debe restringirse segtin corresponda (97).

PARACETAMOL

El paracetamol tiene accion analgésica y antipirética. Es uno de los
farmacos mas utilizados y se considera de eleccion para los estados de
dolor leve a moderado (98) (99) (100) (101) (102).

La toma concomitante de paracetamol con alimentos retrasa su
absorcion debido a que disminuye la motilidad y el tiempo de transito
gastrointestinal. Cuando se precise una analgesia rapida, su toma debe
ser alejada de las comidas, sobre todo si esta es rica en carbohidratos.

Las dietas hiperproteicas (mas de 2 g de proteinas/kg peso corpo-
ral/dia), al igual que otras dietas ricas en grasas, retrasan el vaciado
gastrico por lo que enlentecen y disminuyen la absorcién del parace-
tamol y su efecto farmacologico (101).

Las dietas hipoproteicas, por su parte, reducen la eliminacion de
algunos farmacos al disminuir el flujo renal. Y, en contra de lo que
cabria esperar, aumentan la hepatotoxicidad de este (99).

Consejo farmacéutico:
Si queremos un efecto rapido: En ayunas.

Si queremos un efecto crénico: Con alimentos (103).

ACIDO ACETIL SALICILICO

Los farmacos analgésicos son uno de los grupos terapéuticos mas
ampliamente utilizados. Se deben emplear a dosis minima eficaz
durante el menor tiempo posible en procesos agudos y a dosis minima
necesaria en cronicos.

Los salicilatos, de forma general, pueden ocasionar: (18).
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— Accion hipoglucemiante, siendo el principal mecanismo la alte-
racion de la homeostasis de la glucosa.

— Déficit de vitamina K, debido al aumento de la forma inactiva
en el higado.

Segun la American Asociation of Pediatrics, el acido acetilsalicilico
puede producir:

— Interferencias con el almacenamiento de la vitamina C.
— Pérdida de hierro debida a sangrados en el tracto digestivo.

Los acidos grasos omega-3 contenidos en los aceites de pescado
pueden provocar una interacciéon farmacodinamica que aumenta sus
efectos anticoagulantes.

Una dieta acidificante (aquella rica en productos de origen animal
y cereales) incrementa la reabsorcion renal de farmacos acidos como
éste. Por el contrario, una dieta alcalinizante (abundante en frutas,
verduras y lacteos) favorece su eliminacion.

La cafeina aumenta la biodisponibilidad, la velocidad de absorcién
y los niveles plasmaticos del acido acetilsalicilico y salicilatos, por lo que
puede recurrirse a su administracion conjunta para conseguir el efecto
analgésico de manera mas rapida y eficaz.

Consejo Farmacéutico:

La toma conjunta de acido acetilsalicilico con alimentos disminuye
su potencial ulcerogénico, por lo que se recomienda administrarlo con
las comidas o, al menos, ingerirlo junto con un vaso de leche, evitando
tomarlo con el estomago vacio (102) (103).

METAMIZOL

Es un profarmaco con actividad analgésica, antipirética y, en cierto
grado, espasmolitica. Debido a su menor actividad antinflamatoria ori-
gina menos efectos adversos sobre la mucosa gastrica.

Tras su administracion oral es hidrolizado por los jugos gastricos
generando su principal metabolito activo (4-MAA). Su metabolismo
hepatico estda mediado fundamentalmente por enzimas del sistema del
citocromo P450, destacando el CYP3A4 (104).

La ingesta de alimentos enlentece el vaciado gastrico, su veloci-
dad de absorcion e inicio del efecto, sin afectar a las concentraciones
plasmaticas y el efecto final. Sin embargo, si se precisa de un inicio de
accion farmacologico rapido, debe administrarse sin alimentos (105).
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Consejo farmacéutico:

La toma de metamizol puede realizarse en presencia o ausencia de
alimentos.

La toma conjunta de metamizol y alcohol puede potenciar los efec-
tos de ambos (106) (103).

IDEAS QUE TIENEN QUE QUEDAR CLARAS

El medicamento mas problematico

Los anticoagulantes orales (sintrom) con dietas ricas en vegetales
de la familia de las cruciferas (coles de Bruselas, coliflor, brécoli, remo-
lacha, repollo, etc.).

No hay que olvidar la digoxina y los antibio6ticos

El alimento mas problematico

No es demasiado consumido en nuestra cultura, aunque en otras si,
pero la toma conjunta entre los medicamentos y el pomelo o el zumo
de pomelo producen las interacciones mas frecuentes y mas estudiadas
en los ultimos tiempos, sin olvidar también el regaliz y la soja.

En el acto de la dispensacion farmacéutica, el farmacéutico debe
comprobar que el paciente entiende la informacion esencial sobre el
producto entregado, las posibles contraindicaciones, los problemas
relacionadas con su mal uso y también las interacciones con otros far-
macos o con los alimentos que toma, ejerciendo como filtro para evitar
posibles problemas de salud. Sirva este manual para conseguir este
objetivo.

En una rama de la ciencia tan joven y cambiante, los hechos que se
presentan en este trabajo estan limitados por el nivel de conocimiento
actual y por las limitaciones de los estudios revisados.

Las interacciones aqui expuestas son so6lo una pequena parte de las
mas conocidas, expresadas de forma muy sencilla. Si se tiene interés
en profundizar, en el Libro de Interacciones entre alimentos y medi-
camentos del Consejo General de Farmacéuticos, editado por Editorial
Médica Panamericana, estan todas las conocidas hasta ahora, con una
explicacion rigurosa y cientifica.

Finalmente, quisiera reiterar a los miembros de esta erudita Acade-
mia mi gratitud por su generosidad y declarar mi voluntad de dedicar el
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empeno necesario para contribuir a mantener el elevado y reconocido
nivel cientifico y profesional de esta Academia de Farmacia «Reino de
Aragon», con la ilusion y satisfaccion de esta nueva posicion y partici-
par, de manera activa, en las diferentes actividades promovidas por esta
distinguida Institucion.

Muchas gracias.

He dicho.

Dr. Aquilino Garcia Perea

Dr. En Ciencias Farmacéuticas
Grado en Nutricién Humana y Dietética

AQUILINO GARCIA PEREA
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