INTERACCIONES ENTRE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS

INTRODUCCION

La administracion concomitante de medicamentos y alimentos puede generar
interacciones que afectan la absorciéon o el metabolismo de cualquiera de
ellos. Algunas de esas interacciones pueden ser relativamente triviales pero
otras pueden ocasionar morbilidad importante El conocimiento de esas
interacciones es indispensable para optimizar el efecto farmacoldgico,
prevenir fallas terapéuticas y minimizar la posibilidad de eventos adversos.

Aunque cualquier paciente puede ser afectado por una interaccién
medicamento-alimento, algunos pacientes estdn mas predispuestos a ellas,
especialmente los nifos y los pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos, debido a las férmulas nutricionales especiales que ellos
requieren. Con frecuencia los farmacos deben ser macerados y las capsulas
abiertas y mezcladas con pequefas cantidades de bebidas o comidas, lo que
puede afectar su biodisponibilidad; es indispensable por lo tanto que los
trabajadores de la salud conozcan las interacciones medicamento-alimento,
para optimizar el efecto farmacoldgico, prevenir los fallos terapéuticos y
minimizar los efectos adversos.

EFECTOS DE LOS ALIMENTOS EN LA ABSORCION DE LOS
MEDICAMENTOS:

La presencia de alimentos en el estémago puede afectar la absorcion de
medicamentos por mecanismos muy diferentes (Holbrook, 1992): 1. Efecto
de barrera fisica, 2. Aumento en la absorcién, 3. Disminucién en la absorcion
por reacciones quimicas neutralizantes 4. Aumento del peristaltismo,
5.Antagonismo competitivo y 6. Inhibicion enzimatica.

1. Efecto de Barrera Fisica:

Algunos alimentos pueden disminuir la absorcion de medicamentos,
impidiendo o retrasando la obtencion de niveles séricos terapéuticos, lo que
ha llevado a la recomendacién de suministrar ciertos farmacos con el
estdbmago vacio (May, 1993), entre éstos encuentran: captopril (Salvetti et al,
1985), betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas) (Welling et al, 1977;
Tetzlaff et al, 1978), doxiciclina (Welling et al, 1977), eritromicina,
hidroclorotiazida (Barbhaiya et al, 1982), furosemida (McCrindle et al, 1996),
isoniazida (Baciewicz & Self, 1985), ketoconazol (Lelawongs et al 1988),
levodopa (Nutt et al, 1984), rifampicina (Prod Info Rifadin® 1997) y
trimetropim-sulfa (Hoppu et al, 1987a).



Sin embargo debe anotarse que aunque la comida puede disminuir la
absorcién de algunos medicamentos, esta merma puede no afectar de
manera significativa los niveles séricos de varios farmacos, en cuyo caso es
indiferente si el medicamento se suministra con el estbmago lleno o vacio,
como en el caso del enalapril, acetaminofén, diltiazem, metronidazol,
trazodone y digoxina; sin embargo es necesario aclarar que si ésta ultima se
suministra con alimentos ricos en fibra, la biodisponibilidad de las tabletas
puede reducirse entre un 15y un 32% (Kasper et al, 1979)

2. Aumento en la Absorcion:

Los alimentos pueden aumentar la absorcidon de algunos medicamentos,
favoreciendo la obtencion de niveles séricos mas elevados, en un tiempo
menor; debido a ésto se recomienda que algunos farmacos se suministren
con el estbmago lleno y que aquellos con un rango terapéutico estrecho, se
deben medir con mas frecuencia. Dentro del grupo de medicamentos que
deben suministrarse conjuntamente con los alimentos se encuentran:
betabloqueadores (Walle et al, 1981), carbamazepina (Levy et al, 1975)
fenitoina, (Cacek, 1986), nitrofurantoina (macrodantina®) y lovastatina; en
relacion con ésta ultimo hipolipemiante debe anotarse que dado que la
sintesis de colesterol enddégeno se realiza durante la madrugada, para
mejorar su efecto es necesario suministrarlo en horas de la noche,
idealmente con la merienda (lllingsworth, 1994).

Los betabloqueadores tales como el propranolol, metoprolol y labetalol tienen
una buena absorcién intestinal, pero su biodisponibilidad es baja debido a
qgue son sometidos a un extenso metabolismo hepatico del primer paso, por
lo que siempre deben suministrarse con alimentos para atenuar asi su
inactivacién hepatica y mejorar sus concentraciones séricas (Liedholm et al,
1990).

3. Disminuciéon en la Absorcion por Reacciones Quimicas
Neutralizantes:

La proximidad a las horas habituales de alimentacién o la ingestion de
alimentos, favorecen la secrecion de &cido clorhidrico y de enzimas
digestivas, que pueden deteriorar los medicamentos acido-sensibles, tales
como el omeprazol, penicilinas y eritromicina, que por lo tanto deben ser
suministrados lejos de los alimentos.

La estabilidad del omeprazol depende del pH, ya que se degrada
rapidamente en un medio acido y esta disefiado para disolverse y absorberse
en el medio alcalino del duodeno (Prod Info Prilosec(R), 2000). La
maceracion de los granulos o su disolucién favorece la degradacién del
farmaco en el medio acido estomacal. Dado que el omeprazol es estable en



un medio alcalino y muchos pacientes no pueden ingerir la capsula integra, la
alternativa mas conveniente es abrirla y mezclar sus granulos con una
suspensidn bicarbonatada, de manera que se neutralice transitoriamente la
acidez estomacal, durante el tiempo suficiente para que el medicamento
pase al duodeno.

Otros medicamentos con pH basico tales como los antidepresivos triciclicos y
las anfetaminas, mejoran su absorcidon en medios acidos que favorecen su
disolucién, pero medicamentos con pH &acido como el fenobarbital, la
fenitoina y el acido acetilsalicilico reducen su disolucién y absorcién en
medios acidos, razén por la cual hay presentaciones efervescentes que
combinan el salicilato con bicarbonato para acelerar su disolucién y mejorar
la absorcién.

Las tetracicilinas y quinolonas (norfloxacina y ciprofloxacina) reaccionan y se
inactivan con cationes divalentes como aluminio, calcio, magnesio y zinc, por
lo tanto se debe evitar su suministro concomitante con leche, antiacidos,
sucralfate y nutricién enteral (McEvoy, 1999). La quinolona de eleccion en el
caso de la nutricion enteral, es la ofloxacina, cuya mayor biodisponibilidad
compensa el porcentaje de quelacién generado. Adicionalmente si se
suministra cualquier quinolona debe tenerse la precaucion de evitar la
administracion concomitante de bebidas cafeinadas, debido a que estos
antibiéticos inhiben el metabolismo de la cafeina y duplican sus
concentraciones séricas, generando nerviosismo, taquicardia, temblor distal,
insomnio e irritabilidad.

La mayor absorcién del hierro se presenta con el estdémago vacio, cuando se
toma con los alimento la biodisponibilidad disminuye en grado variable
dependiendo de la composicion de la dieta (Gilman et al, 1990). EIl huevo es
uno de los alimentos comunes que mas interfiere con la absorcion del hierro
(Brise, 1962; Hallberg et al, 1992).

Cuando la fenitoina se suministra con alimentos su absorcién puede
aumentarse hasta en un 27% (Cacek, 1986), pero la administracion de
capsulas de fenitoina por sonda nasogastrica en el paciente incapaz de
deglutir, ofrece varios problemas: 1. La cinética del medicamento es no
linear, es decir, un pequeno ajuste en la dosis 0 un cambio leve en la
absorcién puede llevar a variaciones considerables en los niveles séricos. 2.
La fenitoina se adhiere al material polivinilcloruro con el que se elaboran
varias sondas y 3. la administracién concomitante de férmulas enterales,
afecta significativamente la biodisponibilidad del medicamento y por lo tanto
disminuye su concentracién sérica (Doak, 1998).

Si el estado del paciente lo permite es necesario interrumpir la nutricion
enteral por lo menos dos horas antes y dos después de la administracién via



oral de fenitoina, adicionalmente asegurarse de lavar previamente el interior
de la sonda con agua o solucién salina, para remover cualquier residuo de
alimentacion enteral que haya quedado adherido al lumen de ésta.

4. Aumento del Peristaltismo:

Las caracteristicas del alimento pueden afectar la absorcibn de
medicamentos, por ejemplo, el licor, las comidas ricas en grasa, las comidas
calientes o con cafeina, favorecen el vaciamiento gastrico y producen una
absorcibn mas rapida. Esta ultima es la explicacion del porqué varios
analgésicos para el tratamiento de las cefaleas vienen en presentaciones
que contienen cafeina, pero por otro lado la cafeina puede antagonizar, de
manera dosis dependiente, el efecto de farmacos como las benzodiacepinas
(File et al, 1982).

5. Antagonismo Competitivo

La warfarina es un anticoagulante cuyo modo de accién es el de impedir la
conversion de la vitamina K en su forma activa la vitamina K epdxido,
indispensable para la produccion de los factores Il, VII, IXy X. Dado que los
vegetales de hojas verdes (bréculi, coliflor, espinacas, coles, etc.,) son una
fuente importante de vitamina K1 o fitomenadiona se debe recomendar a los
pacientes el no consumir dietas abundantes en ensaladas de hojas verdes y
mantener un consumo de vegetales relativamente estable para no generar
alteraciones indeseadas en el tiempo de protrombina.

6. Inhibicion enzimatica

También los alimentos pueden alterar el metabolismo de los medicamentos:
el jugo de toronja presente en jugos como los “pomelos “ y bebidas como la
“Quatro® inhiben el metabolismo de varios farmacos. El jugo de toronja
inhibe significativamente la citocromo (CYP) intestinal 3A4, y en menor grado
la CYP 1A2 y la CYP 2A6 (Lilja, 1998). La carbamazepina (Garg et al,
1998), ciclosporina (Neoral®), nifedipina (Bailey et al, 1991), midazolam,
lovastatina, simvastatina, buspirona, sertralina y cafeina son poco
metabolizados cuando se ingiere con jugo de toronja y sus concentraciones
séricas aumentan. Por otro lado el jugo de toronja inhibe la absorcién de
itraconazol (Penzak et al, 1999)

EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS EN LA ABSORCION DE LOS
ALIMENTOS



La administracion de medicamentos puede afectar la absorcidén de nutrientes
y electrolitos, por diversos mecanismos: 1. Efecto toxico en la mucosa
intestinal, 2. Inhibicion enzimatica, 3. Unién a la bilis y acidos grasos y 4.
Alteracion en los electrolitos y 5. Modificacién del pH gastrico.

1. Efecto Toxico en la Mucosa

El ejemplo tipico lo ofrece el empleo de laxantes como el bisacodilo cuyo
abuso puede generar un cuadro similar a la colitis (Longe & DiPiro, 1992) con
dolo abdominal, debilidad, fatiga, vomito, alteraciones hidroelectroliticas,
edema por hipoalbuminemia secundaria a la gastroenteropatia perdedora de
proteinas y dolo 6seo por osteomalacia.

2. Inhibicion Enzimatica:

Ciertas alimentos como la levadura y varios peces, entre los que se cuentan
el atun, salmén y macarela, contienen en sus tejidos grandes cantidades de
histidina. Cuando no se preservan adecuadamente, las bacterias convierten
la histidina en histamina, y su consumo genera un cuadro clinico conocido
como escombrioides, caracterizado por vasodilatacibn generalizada,
enrojecimiento facial, mareo, cefalea, taquicardia, hipotensién, nauseas,
vémito y urticaria. Los pacientes en tratamiento con isoniazida son
particularmente vulnerables a la aparicion de éste tipo de reacciones debido
a que la isoniazida es un potente inhibidor de la enzima que degrada la
histamina (histaminasa) (O'Sullivan, 1997). Conviene tener presente esta
reaccion en el caso de un paciente aparentemente “alérgico” a la isoniazida.

3. Unioén a la Bilis y Acidos Grasos

La colestiramina (Questran®) que se emplea para el tratamiento de la
hipercolesterolemia, es un agente secuestrante de acidos biliares que reduce
la absorcién de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) y reduce ademas los
niveles de folatos. EI empleo excesivo de laxantes puede generar
alteraciones hidrolectroliticas y si se trata de laxantes oleosos tambien puede
generarse déficit de vitaminas liposolubles (McEvoy, 1999).

4. Alteracion en los Electrolitos

La furosemida favorece la excrecion de sodio, cloro, potasio, calcio,
hidrogeniones, magnesio, amonio y bicarbonato. La administracién
prolongada de furosemida genera hipopotasemia y es aconsejable
suministrar de forma concomitante un suplemento de potasio o un diurético
ahorrador de potasio.



Los beta 2 agonistas tales como el salbutamol y la terbutalina producen
redistribucién del potasio sérico desde el espacio vascular hacia el tisular,
mediante la estimulacién de la bomba de Na*-K* ATPasa y la estimulacién de
la glucogenolisis hepatica que produce hiperglicemia, favorece la liberacion
contrarreguladora de insulina, la cual a su vez propicia la entrada de potasio
a los tejidos. El antimicético anfotericina produce nefrotoxicidad por varios
mecanismos y disminuye los niveles séricos de potasio.

5. Modificacion del pH gastrico

El tratamiento crénico con fenitoina reduce los niveles séricos de folatos
probablemente por aumento del pH intraluminal intestinal, por lo que
eventualmente puede requerirse de su suplementacién (Maxwell, 1972); sin
embargo se han descrito casos en los que el empleo concomitante de acido
folico y fenitoina ha producido pérdida del control de las convulsiones y
disminuciéon de los niveles séricos de fenitoina (Berg et al, 1983a; Baylis et
al, 1971).

INTERACCIONES ETANOL - MEDICAMENTOS

Dado el uso frecuente y generalizado del licor, merece una consideracion
aparte y requiere de la ampliacién de algunos aspectos farmacocinéticos
relevantes. La absorcion del etanol se presenta en un 20% en la mucosa
gastrica y un 80% en el intestino delgado, siendo retardada su absorcién por
la ingesta de alimentos. El metabolismo del etanol es principalmente hepatico
(90%) mediante de la enzima alcohol deshidrogenasa que lo convierte en
acetaldehido, un componente aun mas toxico que el mismo etanol; el
acetaldehido es oxidado por la enzima aldehido deshidrogenasa en el
citoplasma y la mitocondria. Una segunda via del metabolismo es a través
del sistema de oxidacién microsomico enzimatico (SOME) del reticulo
endoplasmico que es responsable del 10% de la oxidacion del etanol cuando
hay concentraciones sanguineas altas. Un gramo de alcohol tiene
aproximadamente 29.7 Kilojoules que equivalen a 7.1 Kcal de energia; sin
embargo, estas son calorias “vacias” dada la ausencia de nutrientes como
minerales, proteinas y vitaminas, ademas el alcohol lesiona las vellosidades
intestinales e interfiere con la absorcién de éstas vitaminas en el intestino
delgado y su almacenamiento hepatico, disminuyendo sus reservas, en
especial de: B1 (tiamina), B6 (piridoxina), B3 (niacina), B12
(cianocobalamina), Bc (acido fdlico) y vitamina A (retinol). El consumo
elevado produce caidas en los niveles de potasio, magnesio, calcio, cinc y
fésforo. El consumo agudo elevado de licor una persona sana puede
generar ademas hipoglicemia transitoria hasta de 36 horas de duracién,
secundaria a la accién inhibitoria del etanol en la gluconeogenesis y a la



disminuciéon de la glucogenolisis, potenciando por lo tanto el efecto de
medicamentos hipoglucemiantes.

A continuacion se sefalan en la tabla algunas de las potenciales
interacciones medicamento-etanol y sus efectos:

INTERACCCION ETANOL - MEDICAMENTO Y POSIBLES EFECTOS

ETANOL-MEDICAMENTO EFECTOS
Etanol-Acido acetil salicilico (Needham et al, 1971) Riesgo de gastrolesividad
Etanol-Acido Valpréico (Anon, 1978). Potencializacion de efectos sedantes
Etanol-Acetaminofén (Sato et al, 1981) Riesgo de hepatotoxicidad
Etanol-Analgésicos Opiodes (Bellville et al, 1971) Riesgo de depresion respiratoria
Etanol-Anticonceptivos (Jones & Jones, 1984) Potencializacion de efectos sedantes
Etanol-Antidepresivos Triciclicos( Seppala et al, 1975) Potencializacion de efectos sedantes
Etanol-Antihistaminicos (Burns & Moskowitz, 1980) Potencializacion de efectos sedantes
Etanol-Antipsicoticos(Freed, 1981, Gebhart, 1969) Aumento de sedacion y extrapiramidalismos
Etanol-Barbituricos (Khanna et al, 1988) Mayor riesgo de sedacién y dep. respiratoria
Etanol-Benzodiacepinas (Welling, 1984; Laisi, 1979) Mayor riesgo de sedacién y dep. respiratoria

Etanol-Metformin (Prod Info Glucophage(R), 1999)
Etanol-Bromocriptina (Prod Info Parlodel®, 1997)
Etanol-Bupropién (Prod Info Wellbutrin®, 1999)
Etanol-Cefalosporinas (Childs & Kosola, 1982)
Etanol-Doxiciclina (Hansten, 1979)
Etanol-Fenitoina (Schmidt, 1975;Finer, 1971)

Etanol-Fenobarbital (Misra et al, 1971; Khanna et al,1988)

Etanol-Furazolidona (AMA, 1986)
Etanol-Furazolidona (AMA, 1986)
Etanol-Insulina (Arky et al, 1968)
Etanol-Isoniazida (Prod Info INH®, 1993)

Etanol-Ketoconazol (Magnasco & Magnasco, 1986)

Etanol-Metotrexate (Almeyda et al, 1971)
Etanol-Metoclopramida (Prod Info Reglan®, 1996)
Etanol-Metronidazol (Penick et al, 1969)
Etanol-Nitritos (Allison et al, 1971).
Etanol-Propranolol (Grabowski et al, 1980)
Etanol-Ranitidina (Arora et al, 2000)

Posible riesgo de acidosis lactica

Intolerancia al medicamento

Riesgo aumentado de convulsiones

Posible efecto antabuse

Disminuye de los efectos del antibi6tico
Disminuye los niveles séricos de fenitoina
Agudo: Aumentan niveles séricos de fenob.
Croénico: Disminuyen niveles séricos de fenob.
Efecto antabuse en 5 a 20% de ptes durante 4.d.
Efecto antabuse en 5 a 20% de ptes durante 4 d.
Riesgo de hipoglucemia

Efecto antabuse, hepatotoxicidad.

Efecto antabuse por 48 horas, hepatotoxicidad
Aumento de la hepatotoxicidad

Potencializacion de efectos sedantes

Posible efecto antabuse durante 3 dias
Hipotensién por vasodilatacion

Disminuye la absorcion y elimina propranolol.
Aumento en la concentracién del etanol.

Etanol-Sulfonildreas (Stockley, 1983; Leslie & Pyke, 1978) Posible efecto antabuse e hipoglicemia

Etanol-Trimetropim Sulfa (Heelon & White, 1998)
Etanol-Verapamilo (Bauer et al, 1992)
Etanol-Warfarina (Cropp & Bussey, 1997)

CONCLUSION

Posible efecto antabuse
Aumento de la alcoholemia y riesgo de sedacion
Aumento del efecto anticoagulante

Es necesario el conocimiento de las interacciones medicamentos-alimentos
para garantizar un adecuado efecto terapéutico, minimizar la posibilidad de
interacciones y efectos adversos. Para ello el equipo muiltidisciplinario
constituido por la nutricionista, enfermera, farmacéutico y meédico deben
trabajar en estrecha relacion.
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