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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer las interacciones alimento-medi-
camento de tipo farmacodinamico.

B |dentificar dichas interacciones en una si-
tuacion real.

W Saber realizar las recomendaciones perti-
nentes, para cada interaccion.

¥ INTRODUCCION

Tal como ya se ha explicado ampliamente en el
Capitulo 17, las interacciones farmacodinimi-
cas son aquéllas que estin relacionadas con el
mecanismo de accién del firmaco. Esta inte-
raccién puede ser directa o indirecta y puede
producir tanto un incremento (sinergismo),
como una disminucién del efecto farmacoldgi-
co. Algunos componentes de los alimentos y/o
diferentes aditivos alimentarios pueden tener
efectos contrarios al efecto farmacoldgico. En
otros casos, estos componentes y/o aditivos
pueden dar lugar a una potenciacion del efecto,
con la consiguiente aparicién de reacciones ad-
versas.

M INTERACCIONES QUE IMPLICAN
UNA DISMINUCION DEL EFECTO
FARMACOLOGICO

Anticoagulantes orales (acenocumarol,
warfarina)-alimentos ricos en vitamina K

El mecanismo de accién de los anticoagulantes
orales (ver Capitulo 7) se basa en la competi-

cién con la vitamina K en el higado, en la sin-
tesis de factores de la coagulacién. La reduccién
en la sintesis de factores de la coagulacion se
traduce en que disminuye la produccién de pro-
trombina, proteina clave en la coagulacién san-
guinea. La ingesta elevada de vitamina K en la
dieta produce un desplazamiento en el equili-
brio, aumentando la sintesis de factores de coa-
gulacién y por tanto contrarrestando el efecto
del anticoagulante.

La ingesta de vitamina K suele ser elevada
cuando se realizan dietas ricas en vegetales ver-
des (espinacas, coles, brocoli, etc.), higado, ce-
reales, preparados con algas (ver Apéndice), lo
que puede resultar en una disminucién en el
efecto del anticoagulante. La disminucién del
efecto se evidencia en una disminucién en el
INR (international normalized ratio) y del
tiempo de protrombina, pardmetros utilizados
para la monitorizacién del efecto de estos fér-
macos.

Una sola excesiva toma de alimentos ricos
en vitamina K no tiene un impacto significati-
vo en el efecto del anticoagulante, sin embargo
la ingesta continua de alimentos ricos en vita-
mina K, si que puede tener consecuencias ne-
gativas sobre el tratamiento, y precisarse un
ajuste de dosis de anticoagulante. Hay reco-
mendaciones que sugieren mantener la ingesta
de vitamina K estable en el dia a dia, limitando
la ingesta de alimentos con alto contenido de
vitamina K a no mas de una racién al dia (por
ejemplo, vegetales de hojas verde oscuro), y li-
mitar la ingesta de alimentos con moderado
contenido de vitamina K a como méximo tres
raciones al dia (alimentos con 50-160 pg vita-
mina K/racién).
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Otra de las fuentes menos conocida de vita-
mina K en la dieta es el natto (soja fermentada
con Bacillus subtilis), que contiene elevadas can-
tidades de esta vitamina, muy utilizado en pai-
ses asidticos como Japén. Ademis del alto con-
tenido en vitamina K, contiene Bacillus subtilis
vivos, que contindan sintetizando vitamina K
en el intestino durante varios dias después de la
ingesta del natto. También, se han publicado
algunos casos de disminucién de la efectividad
de anticoagulantes orales relacionados con la
ingesta de leche de soja.

El dietista también debe tener en cuenta
otras fuentes de vitamina K, como los prepara-
dos polivitaminicos. Aunque en la mayorfa de
los casos, el contenido de vitamina K de estos
productos es bajo, es importante que se com-
pruebe y se tenga en cuenta.

Las dietas ricas en alimentos en alto contenido de
vitamina K como vegetales verdes (espinacas, bro-
coli, etc.) y cereales, pueden dar lugar a una dismi-
nucion en el efecto de los anticoagulantes orales. @

Regaliz-diuréticos, corticoides,
antihipertensivos y digitalicos

El regaliz y el extracto de regaliz son ingredien-
tes de algunos suplementos dietéticos y también
se consume de forma directa (regaliz en rama,
pastillas, caramelos). Contiene un glucésido, la
glicirrizina (también utilizada como edulcorante
con un poder endulzante 50 veces el de la saca-
rosa), que a nivel intestinal es hidrolizada a 4ci-
do glicinorreico. El 4cido glicinorreico es un
potente inhibidor de la 11-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, produciendo un aumento del
acceso del cortisol a los receptores mineralocor-
ticoides, dando lugar a retencién de sodio y
pérdida de potasio. La retencién de sodio va
acompafiada de una retencién de agua, por lo
tanto, aumenta el volumen plasmatico. Estos
efectos pueden tener implicaciones negativas en
los tratamientos con diuréticos como furosemi-
da, torasemida, tiazidas, dado que se estin pro-
duciendo efectos totalmente contrarios a los del
firmaco, disminuyendo su efecto farmacol6gico

por un antagonismo. También hay implicacio-
nes negativas en los tratamientos con antihiper-
tensivos, ya que el aumento de volumen plas-
matico repercute directamente en un incremento
de la tensién arterial. Por tanto, la ingesta cré-
nica de regaliz, produce un efecto contrario al
de firmacos como antihipertensivos y diuréti-
cos, disminuyendo su efectividad.

En el caso de los fairmacos digitdlicos (di-
goxina), la disminucién en los niveles plasmati-
cos de potasio puede conllevar el aumento de la
toxicidad, dado que la toxicidad de éstos estd
directamente relacionada con los niveles de po-
tasio en sangre.

También se han detectado efectos sobre el
cortisol que repercuten potenciando los efectos
de los tratamientos con corticoides orales o tépi-
cos, y posible aparicién de reacciones adversas.

La ingesta continua de regaliz o productos deriva-
dos que contengan glicirrizina puede tener efec-
tos antagonicos con diuréticos y antihipertensivos,
disminuyendo su efecto farmacolégico. @

I INTERACCIONES QUE IMPLICAN
UN AUMENTO DEL EFECTO
FARMACOLOGICO

En este tipo de interacciones, componentes
de los alimentos ejercen acciones iguales a los
del firmaco, produciéndose una potenciacién
del efecto farmacolégico. Esta potenciacién o
sinergismo se traduce en la aparicién de reac-
ciones adversas debido a este incremento del
efecto del farmaco.

Anticoagulantes y antiagreagantes
con cebolla y ajo

Se ha descrito que la cebolla contiene sustancias
con actividad antiagregante plaquetaria y fibri-
nolitica. El ajo contiene aceites esenciales con
probables efectos sobre la sintesis de tromboxa-
no, inhibiendo la agregacién plaquetaria. La in-
gesta regular de estos alimentos no supone nin-
gun problema a nivel de interaccién. Sin
embargo, un consumo excesivo o el tomar suple-
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mentos a base de ajo o cebolla si que podria te-
ner consecuencias en los tratamientos con anti-
coagulantes y antiagregantes plaquetarios (acido
acetilsalicilico, clopidogrel, etc.). En estos casos,
es importante controlar a los pacientes ante la
aparicién de cualquier signo de sangrado.

Alimentos ricos en potasio-IECA,
diuréticos ahorradores de potasio

La ingesta excesiva de alimentos ricos en pota-
sio como el kiwi, pldtano, espinacas, etc. (ver
Apéndice), o el empleo de sustitutos de la sal,
debe evitarse cuando se estd en tratamiento con
medicamentos que producen aumento de los
niveles de este i6n, como los diuréticos ahorra-
dores de potasio, como la espironolactona o los
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina II (IECA: captoprilo, enalaprilo). Se
ha documentado un aumento de los niveles
plasmidticos de potasio, con la consiguiente
aparicién de arritmias cardiacas.

Nitritos y nitratos-antihipertensivos,
nitroglicerina

Los nitritos y nitratos (nitrito potisico-E-249;
nitrito sédico-E-250; nitrato sédico-E-251 y
nitrato potisico-E252) se hallan en los alimen-
tos como aditivos o procedentes de la utilizacién
de abonos nitrogenados. Su interés como con-
servantes es debido a su accién contra Clostri-
dium botulinum. Se utilizan principalmente en
productos cdrnicos, donde tienen diversas fun-
ciones ademds de la accién antimicrobiana. Los
nitritos reaccionan con la mioglobina, estabili-
zando el color rojo-rosdceo de estos productos.
Son esenciales en el desarrollo del sabor y aroma
y retardan la oxidacién de lipidos y la produccién
de aromas indeseables en las carnes curadas.

Los nitritos y nitratos tienen efecto vasodi-
latador-hipotensor, y por lo tanto, pueden su-
marse a los efectos vasodilatadores de firmacos
antihipertensivos y antianginosos (nitrogliceri-
na, IECA, ARA2, inhibidores de los canales
del calcio, betabloqueantes, vasodilatadores di-
rectos), produciéndose un efecto superior al es-
perado, que se puede traducir en hipotension.
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Uno de los problemas de los tratamientos con
nitratos es la aparicién de tolerancia en los trata-

mientos prolongados. Se ha observado que la in-
gesta repetitiva de productos con nitratos, puede
producir un efecto similar a la de una administra-
cién repetitiva de farmaco y dar lugar a la apari-
cién de tolerancia al tratamiento.

Los nitritos y nitratos tienen efectos vasodilatado-
res. Un abuso en el consumo de alimentos que
contengan estos productos como conservantes
puede derivar en una potenciacién de los efectos
de farmacos vasodilatadores, con la consiguiente
aparicion de reacciones adversas: hipotension, ce-
falea y tolerancia en el caso de los tratamientos

con nitratos. @

Glutamato soédico-diuréticos

El glutamato sédico (E-621) es ampliamente
utilizado como potenciador del sabor en diver-
sos productos (salsa de soja, sopas deshidrata-
das) y también se halla en una concentracién
considerable en algas, etcétera.

Se ha asociado este compuesto con el deno-
minado “sindrome del restaurante chino”, que
se caracteriza por cefalea, rigidez, debilidad y
alteracién del ritmo cardiaco. Aunque no estd
del todo clara la relacién con el glutamato, o si
se trata de una reaccién idiosincratica de algu-
nas personas al glutamato, al parecer, este efec-
to estarfa relacionado con una hiponatremia
transitoria. Los pacientes en tratamiento con
diuréticos serian, por lo tanto, mds sensibles a
estos efectos dado que se suman las depleciones
de sodio producidas por el diurético y el gluta-
mato. Es recomendable que los pacientes con
este tratamiento se abstengan de ingerir excesi-
vos productos que contengan este producto.

Alimentos ricos en tiramina-IMAO

Los antidepresivos inhibidores de la enzima
monoaminooxidasa (IMAQ) (fenelzina, isocar-
bazida, tranilcipromida, iproniazida, moclobe-
nide), se introdujeron en la terapéutica a me-
diados de los afios cincuenta. El efecto
antidepresivo de estos fairmacos se produce, tal
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como su nombre indica, en la inhibicién de la
enzima MAOQ, responsable de la degradacion
de neurotransmisores excitadores (serotonina,
adrenalina y noradrenalina) a nivel del sistema
nervioso central. La inhibicién de la degrada-
cién de estos neurotransmisores se traduce en
un aumento de sus niveles en el espacio intersi-
ndptico, dando lugar al efecto antidepresivo.

Al poco tiempo de estar registrados estos
tirmacos, se detectd una interaccién potencial-
mente fatal con los alimentos ricos en tirami-
na. Esta interaccién produce una vasoconstric-
cién intensa que puede llevar a crisis
hipertensivas, con sintomas que incluyen la
aparicién aguda de cefalea intensa, nduseas, ri-
gidez de nuca, palpitaciones y confusién, pu-

(Tiramina en el tracto GI)

<\

Metabolismo de la tiramina
por la MAO-A

Intestino

Higado |

AT

diendo derivar en un accidente vascular cere-
bral y la muerte.

La tiramina es un aminodcido que se halla
presente en diferentes alimentos como chocolate,
quesos curados, embutidos, conservas, algunos
tipos de vino, etc. (ver Apéndice). Normalmente
la MAO, que tiene dos isoformas, MAO-A y
MAOQO-B, del tracto digestivo, mantiene los nive-
les de tiramina dentro de niveles seguros, aunque
se ingieran estos alimentos. Cuando se toman
medicamentos inhibidores de la MAQ, esta en-
zima ya no se encuentra en disposicién de regu-
lar los niveles de tiramina, al estar inhibida por el
firmaco, por lo que aumentan los niveles de este
aminodcido, que tiene unas propiedades vaso-
constrictoras muy potentes (Figura 20-1).

Aumento de los nivele

sanguineos de tiramina
e ©

Metabolismo endotelial de
la tiramina por la MAO-A

FIGURA 20-1. Mecanismo de accion de los IMAO.
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Los antidepresivos son inhibidores irrever-
sibles de las dos isoformas de MAQO, por lo que
la interaccién farmacoldgica se mantiene hasta
dos semanas después de haber dejado el trata-
miento.

Existen otros farmacos que también inhiben
la MAO, aunque su efecto inhibidor no sea tan
potente, pero en los que también es recomen-
dable tomar ciertas precauciones. En este grupo
se incluyen el firmaco antiparkinsoniano sele-
gilina, que es un inhibidor selectivo reversible
de la MAO-B. También el antituberculoso iso-
niazida y el antimicrobiano linezolida, que se
han asociado con interacciones asociadas a la
tiramina.

Los pacientes que toman inhibidores de la
MAOQ deben restringir la ingesta de alimentos
ricos en tiramina. El objetivo de las modifica-

ciones dietéticas es combinar la seguridad con
aspectos practicos como el cumplimiento y la
calidad de vida. Las modificaciones dietéticas
deben iniciarse desde el principio del trata-
miento y continuar hasta 2-3 semanas después
de retirarlo. Aunque las guias estin basadas en
revisiones de la literatura y andlisis de la com-
posicién de alimentos, es esencial que se den
consejos dietéticos individualizados a cada pa-
ciente.

En los pacientes que toman farmacos inhibidores
de la MAO, se debe restringir la ingesta de ali-
mentos ricos en tiramina. Dada la importancia y
gravedad de las consecuencias de esta interaccion,
es muy recomendable dar recomendaciones die-
téticas individualizadas a estos pacientes. @

TABLA RESUMEN

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Farmaco-grupo farmacolégico

Alimento

Interaccion

Antiagregantes plaquetarios Ajo, cebolla

Potenciacién del efecto antiagregante

Anticoagulantes orales

Alimentos ricos en
vitamina K (espinacas,
coles, cereales, natto)

Disminucién del efecto anticoagulante

Ajo, cebolla

Potenciacién del efecto anticoagulante

Antihipertensivos Regaliz

Disminucién del efecto antihipertensivo.
Posible hipertension

Nitritos y nitratos

Potenciacion del efecto vasodilatador

potasio

conservantes
Corticoides Regaliz Potenciacién del efecto
Diuréticos Regaliz Disminucién del efecto diurético
Diuréfcicos ahorradores de Alime‘ntos ricos en Aumgnto de niveles plasmaticos de
potasio potasio potasio
IECA Alimentos ricos en Aumento de niveles plasmaticos de

potasio

Inhibidores de la MAO
tiramina

Alimentos ricos en

Vasoconstriccion potente. Crisis
hipertensivas

Nitratos Nitritos y nitratos

conservantes

Potenciacién del efecto vasodilatador,
induccién tolerancia
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION
El dietista tendra que tener en cuenta que:

e Si un paciente toma anticoagulantes orales, no debe realizar una dieta excesivamente rica en
vitamina K.

® A los pacientes hipertensos, o que toman diuréticos, cualquier tipo de antihipertensivo o digi-
talicos, recomendar que no abusen de preparados a base de regaliz.

e A los pacientes que toman diuréticos que producen pérdida de potasio, recomendarles que
tomen alimentos ricos en potasio, para prevenir la aparicién de rampas.

® No hay que hacer esta recomendacién si el paciente toma IECA o diuréticos ahorradores de
potasio, ya que estos medicamentos producen retencién de potasio.

® No se debe abusar de embutidos y productos que contengan nitritos o nitratos en tratamien-
tos con nitroglicerina o antihipertensivos.

® Los pacientes en tratamiento con diuréticos, no deben abusar de alimentos que contengan
glutamato sodico.

e Los pacientes en tratamiento con medicamentos IMAO, deben restringir la ingesta de alimen-
tos ricos en tiramina. Se deben dar recomendaciones pormenorizadas a cada paciente en
funcién de sus habitos alimenticios. Es muy importante elaborar dietas especificas con listados
de alimentos a evitar o restringir.

CASO PRACTICO

Un hombre de 70 afios esta tomando el siguiente tratamiento farmacolégico para su patologia
cardiovascular: enalaprilo 20 mg/24 horas; warfarina 3 mg/24 horas; hidroclorotiazida 12,5 mg/
24 horas.

Su médico lo remite al dietista para que valore el establecimiento de una dieta para su hiper-
tension y problemas cardiacos.

El dietista, al hablar con el paciente, detecta que éste no tiene informacién sobre las posibles
interacciones entre su tratamiento farmacolégico y los alimentos.

¢Qué informacion puede dar el dietista al paciente?

Dado que toma medicamentos para el tratamiento de la hipertension: un IECA (enalaprilo) y un
diurético (hidroclorotiazida), es recomendable que no abuse de productos que contengan regaliz.

La hidroclorotiazida produce moderada pérdida de potasio, pero, en este caso, puede no
ser necesario dar suplementos, dado que el paciente toma un IECA que produce retencién de
este ién.

A fin de ingerir una dieta saludable, es recomendable que el paciente tome verduras, pero se
debe recomendar no realizar ingestas importantes, dado que el contenido de vitamina K puede
antagonizar el efecto de la warfarina. También, para evitar el mismo problema, se debe recomendar
al paciente que sea prudente en la ingesta de aguacates.

=
i
i
E

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. Una persona en tratamiento con warfari- 2. La ingesta elevada de regaliz
na, debe realizar una dieta en la que no

predomine la ingesta de: EX ] Disminuye los efectos de los antihi-

pertensivos.

E | Cebollas. [ ] Aumenta los efectos de los antihiper-
[ ] Hortalizas de hoja verde. tensivos.

Cereales. Aumenta los efectos de los anticoagu-
Bl ] Todas son ciertas. lantes.

Farmacologia en Nutriciéon ©2012. Editorial Médica Panamericana



CAPiTULO 20. INTERACCIONES FARMACO-ALIMENTO DE TIPO FARMACODINAMICO

EL ] by cson correctas.

3. La ingesta de chocolate debe regularse
en tratamientos con:

E | IECA.

&Y | Diuréticos.
Isoniazida.
I ] Digoxina.

4. Se ha supuesto que el “sindrome del res-
taurante chino” puede ser debido a una:

EX ] Hipernatremia.
[ ] Hiponatremia.

Hiperpotasemia.
El ] Hipopotasemia.

5. Se puede presentar una tolerancia en el

tratamiento con nitroglicerina debido a:

El contenido de glutamato de los ali-
mentos.

El contenido de acido glicinorreico
del regaliz.

El uso de nitritos/nitratos como con-
servantes.

Ninguna es correcta.

A8 A8-A
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