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Interacciones con alimentos 

• En los EEUU, la Comisión Mixta de 
Acreditación de Instituciones Sanitarias 
(Joint Commission on Accreditation of 
Health Care Organizations, JCAHO) 
requiere desde 1993 que, antes de dar el 
alta hospitalaria, los pacientes deben 
poseer consejos  e instrucciones sobre las 
interacciones potenciales alimentos-
medicamentos 



Interacción 
(Guía EMA, CPMP/EWP/560/95, desde 1997) 

“Es una alteración en la farmacocinética 
y/o en la farmacodinámica de un 
medicamento, causada por el uso 
simultáneo de otros tratamientos 
farmacológicos, de factores de la dieta, o 
de hábitos sociales tales como el tabaco 
o el alcohol.” 



¿QUÉ ES UNA INTERACCIÓN 
ENTRE UN ALIMENTO Y UN 

MEDICAMENTO? 



Interacción Alimento-
Medicamento 

“Es la aparición de un efecto farmacológico, 
terapéutico o tóxico, de intensidad MAYOR o 
menor de la habitual o prevista, que surge como 
consecuencia de la presencia o acción 
simultánea de un alimento sobre un fármaco”: 

– Si es de intensidad MAYOR>> ‘reacción adversa’ 

– Si es de intensidad menor>> ‘respuesta terapéutica 
disminuida‘……’reacción adversa’ (graves en vacunas, 
antibióticos, anticonceptivos) 



Interacción de Relevancia clínica 
(Guía EMA, CPMP/EWP/560/95, desde 1997) 

1. “Cuando la actividad terapéutica y/o 
toxicidad de un fármaco se modifica de tal 
manera que se necesite un reajuste en la 
posología del medicamento u otra 
intervención médica.” 

• Ejemplo: ciclosporina con zumo de pomelo, 
puede requerir tomar la mitad de dosis del 

inmunodepresor. 



Interacción de Relevancia clínica 
(Guía EMA, CPMP/EWP/560/95, desde 1997) 

2. “Cuando exista la posibilidad de usar 
simultáneamente los dos fármacos (o 
un fármaco con un alimento) que 
interaccionan, en las condiciones 
terapéuticas recomendadas.” 

• Ejemplo: embarazo no deseado por 
anticonceptivo hormonal oral + “hierba de 

san Juan”(Hipéricum perforatum) (antidepresor; 

inductor CYP3A4) 



Factores que influyen en las 
Interacciones Alimento-Medicamentos 

1. Paciente 

3. Alimento 2. Medicamento 

???? 

Medicamento 

Alimentos 

Paciente- Individuo 



Factores que influyen en las IAM 

1 . Del paciente: 

– Edad: niños y >65 años, con filtración glomerular 
reducida un 30% (¡¡hipnóticos!!). 

– Sexo: según el estado hormonal, se pueden 
inducir o inhibir ciertos enzimas microsomales. 

– Condición clínica: insuf. hepática; insuf. renal. 

– Estados carenciales: hipoproteinemias ( 
distribución plasmática). 



Factores que influyen en las IAM 

2 . Del medicamento: 
– Índice terapéutico estrecho (IT=DTox50/DEfic50): 

ej. anticoagulantes orales, hipoglucemiantes orales, 
glucósidos cardiotónicos, carbamazepina, ciclosporina, 
everolimus, sirolimus, tacrolimus. 

– Curva dosis-respuesta de pendiente 
pronunciada: ej. teofilina retard. 

– Formas galénicas: formas sólidas (ej. comprimidos 
retard) con más IAM; formas líquidas (ej. jarabes) con 
menos IAM. 



Factores que influyen en las IAM 

3 . De los alimentos: 

– Contenido en Na+ y K+ : con AINE, diuréticos. 

– Contenido en aminas (tiramina): con IMAO. 

– Contenido en fibra:  absorción digoxina. 

– Alcohol: deprime SNC; efecto ‘Antabus’ (disulfiram;  y con 

metronidazol) 

– Zumos frutas: sobre pH urinario>> alcalinizan la orina 
por sales minerales>>  acción fármacos alcalinos; 
algunos zumos afectan metabolismo de fármacos. 



Factores que influyen en las IAM 
3 . De los alimentos: 



Tipos de IAM 
A. Interacción de alimentos sobre fármacos 

1. De carácter farmacocinético 

• sobre la absorción (puede variar la biodisponibilidad) 

• sobre la distribución (puede variar la biodisponibilidad) 

• sobre el metabolismo 

• sobre la excreción 

2. De carácter farmacodinámico 

• a nivel de sistemas fisiológicos (órganos) 

B. Interacción de fármacos sobre nutrientes  
• pueden modificar absorción, utilización metabólica y 

eliminación de los nutrientes y afectara al estado nutricional 



Presentación 

1. Interacciones Alimentos-Medicamentos 
(IAM): definiciones y tipos 

2. Fármacos inmunomoduladores: tipos 

3. IAM de interés clínico 

4. Dónde encontrar información 

5. Cómo actuar si se presentan 



Fármacos inmunomoduladores 
1 . Inmunosupresores  

– Deprimen el sistema inmune: principalmente actúan  
contra los linfocitos T (linf. T-CD8 o citolíticos; linf. T-CD4 o 
cooperadores, productores de citoquinas ) como mediadores de 
la inmunidad celular, que regulan la respuesta inmunitaria. 

– Indicaciones terapéuticas:   

• Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus, 
eritematoso, esclerosis múltiple, enfermedad de Crohn, 
colitis ulcerosa, enfermedades hematológicas autoinmunes, 
psoriasis, mieloma múltiple. 

• Trasplantes de órganos: la introducción de la ciclosporina en 
los años 80 significó un cambio sustancial para la expansión 
de los programas de trasplantes de órganos (riñón, pulmón,..)  



Fármacos inmunomoduladores 
1 . Inmunosupresores  

– Selectivos: Ig anti-timocito de conejo (P); leflunomida (po), 

teriflunomida(po), sirolimus (=rapamicina)(po), temsirolimus (po), 
everolimus (po), eculizumab (P), fingolimod (po), micofenolato 
mofetilo (po, P) 

– Inhib. TNF-alfa (P): etanercept, infliximab, adalimumab, 
golimumab, certolizumab 

– Inhib. interleukina (P): basiliximab, ustekinumab, anakinra  

– Inhib. calcineurina: ciclosporina (po,P), tacrolimus (po,P) 

– Otros: azatioprina (po, P), metotrexato (po), talidomida (po), 

lenalidomida (po), pomalidomida (po), metilprednisolona (P), 
prednisona (po), dexametasona (po).  

Ig= inmunoglobulina; P= vía parenteral; po= vía oral  



Fármacos inmunomoduladores 
2. Inmunoestimulantes (citokinas) 

• Indicaciones terapéuticas: inmunodeficiencias (VIH/SIDA; 
agammaglobulinemia), neoplasias (cáncer renal, leucemias, 
linfomas), enf infecciosas crónicas (VHB, VHC), esclerosis múltiple, 
neutropenias, granulomatosis 

– Factores estimulantes de colonias (P): filgrastim, 

molgramostim, lenograstim, pegfilgrastim,.. 

– Interferones (P):  alfa, beta, gamma, alfa-2a, alfa-2b, alfa-n1, 
beta-1a, beta-1b, peginterferon alfa-2a, alfa-2b y beta-1a 

– Interleukinas (P):  aldesleukin, oprelvekin  

– Otros: lentinan (po, P), BCG vivo desecado (intr.vesical), 

glatirámero acetato (P),  inmunoglobulinas (iv). 

BCG= bacilo de Calmette y Guérin; P= vía parenteral; po= vía oral; iv= vía intravenosa  
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IAM FARMACOCINÉTICAS 
• Tacrolimus <> Alimentos 

ricos en grasas 
 

• Everolimus <> Alimentos 
ricos en grasas 
 

• Sirolimus <> Alimentos 
ricos en grasas 
 

• Alimentos grasos: 
aguacate, mantequilla, 
huevos, lácteos, nueces, 
pizza de queso 

• (-) Absorc >> (-) Biodisponibilidad: 
Cmax 50% (), AUC 27% ().  
 

• (-) Absorc >> (-) Biodisponibilidad: 
Cmax 60% (), AUC 16% ().  
 

• (+) Absorc >> (+) Biodisponibilidad: 
Cmax 65% (), AUC 23% ().  

 

• En las tomas de estos 3 
fármacos se debe decidir si 
tomarlo con o sin comidas, 
pero sin cambios y 
oscilaciones. 



IAM FARMACOCINÉTICAS 

• Metotrexato (MTX) <> 
Leche 
 
 
 
 

• Ciclosporina <> Vino 
tinto (taninos) 
 

• Precipitados insolubles 
>>(-) Absorc >> Espaciar 
2h las tomas de MTX y 
lácteos. 
 
 

• (+ 50%) Aclaramiento >> 
(-) Absorción del 
fármaco. No tomar 
simultáneamente vino 
tinto con el fármaco. 
 



IAM FARMACOCINÉTICAS 

• Sobre el metabolismo:  
o Fase I (oxidación-CYP450-/ 

reducción/hidrólisis)  

 

o Fase II (conjugación)>  polaridad>  excreción 

 

 Fármaco + O2--->Fármaco-OH + 
H2O 



IAM FARMACOCINÉTICAS 

• Sobre el metabolismo:  isoformas del 
citocromo P450: 

CYP 1A2 

CYP 2C8*2, CYP 2C8*3 

CYP 2C19 

CYP 2D6 

CYP 3A 

– CYP=citocromo P450; -2= familia genética 

– C=sub-f genética; -8= gen específico; *2= alelos 



IAM FARMACOCINÉTICAS 
Citocromo P450 3A4 (CYP 3A4): 

– Responsable del metabolismo de fármacos (subst): 

• mayoría de antagonistas del Ca+ 

• mayoría de benzodiazepinas 

• mayoría inhibidores de proteasa HIV 

• mayoría de estatinas 

• mayoría anti-H1 no sedantes (ej. terfenadina) 

• Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus, 
pomalidomida (+CYP1A2), fingolimod (+CYP4F2),  
metilprednisolona,  

– Presente en el tracto GI (entérica) y en hígado (hepática) 



IAM FARMACOCINÉTICAS 
Citocromo P450 3A4 (CYP 3A4): 

– Inhibidores: 
• ketoconazol, itraconazol, fluconazol, cimetidina 

• claritromicina, eritromicina, troleandomicina 

• Ritonavir, indinavir, nelfinavir 

• isoflavonas de soja (y CYP1A2, CYP2C9) 

• cítricos amargos (lima, zumo de pomelo, “starfruit” (Averrhoa 
carambola; CYP3A4 enteral/no hepática) 

– Inductores: 
• carbamazepina 

• rifampicina, rifabutina 

• fenitoína, fenobarbital 

• hipérico (Hypericum perforatum, hierba S.Juan) 



IAM FARMACOCINÉTICAS 
• Ciclosporina, sirolimus, 

tacrolimus <> zumo de 
pomelo (ZP) 

 

 

 

• Metilprednisolona <> zumo 
de pomelo 

 

• Pomalidomida <> crucíferas 
(indoles) 

 

• Pomalidomida<>isoflavonas 

 de soja 

• (+) Biodisp por (-) CYP3A4, (-) glicop-P => (+) 
AUC 19-60% de ciclosporina >> Evitar las 
tomas con ZP. Ingerir con zumo de naranja, 
con leche, con batidos de chocolate, a 
temperatura ambiente. Monitorizar concent. 
plasmáticas (gran variabilidad interpersonal) 

 

 

• (+) Biodisp por (-) CYP1A2 >> Evitar las tomas 
con ZP. Ingerir con agua. 

 

• (+) Metabolismo oxidativo (induct. CYP 1A2) 
>> Evitar la ingestión  simultánea de brócoli, 
coles de Bruselas, etc.. 

 

• (-) Metabolismo oxidativo (inhib. CYP 1A2 y 
CYP2C9) >> Aumenta biodisponibilidad 



Interacción con cítricos: ejemplo  
-Hombre 32 años, con trasplante doble de pulmón, dado de 
alta 11 días después, con tto. adecuado, incluido 
ciclosporina.  

Dos semanas después, las cifras de ciclosporinemia eran 
normales (358ng/ml). En las siguientes 4 revisiones, a 
intervalo de 24 días, fueron: 676, 319, 374 y 761 ng/ml. 
Pero no hubo cambios de las dosis de ciclosporina, del 
momento de la toma o cambios en otros ttos. Esos días 
SOLO ingirió en el desayuno “Sun Drop citrus soda” (lima, 
con furanocumarinas).  

Al dejar de tomarlo, no tuvo nuevos incrementos en plasma. 

Johnston PE. Probable Interaction of Bergamottin and Cyclosporine in a Lung 

Transplant Recipient. Transplantation 2005; 79 (6): 748   



Interacción del zumo de pomelo: con 
más de 85 fármacos  

  Bailey, D. G. et al. CMAJ 2012; DOI: 10.1503/cmaj.120951 



Interacción 
del zumo de 
pomelo 

  

Bailey, D. G. et al. CMAJ 2012; 
DOI: 10.1503/cmaj.120951 



Interacción del (zumo) de pomelo 

  

Bailey, D. G. et al. CMAJ 2012; 
DOI: 10.1503/cmaj.120951 



Interacción con cítricos 

-Drug Safety 2005; 28 (8): 677-694 
  



Interacción con cítricos 

-Drug Safety 2005; 28 (8): 677-694   



Prescriber Update Articles. Medicines interactions: the role of P-glycoprotein.  Sept 2011. 
En: http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/P-glycoproteinSept2011.htm 

La función general que se conoce de la P-glycoprotein es la 
de proteger el organismo de las sustancias dañinas, 
mediante:  

•Retirada de los medicamentos absorbidos en los 
intestinos hacia atrás en la luz intestinal. 
•Mantenimiento de la integridad de la barrera 
hematoencefálica. 
•Retirada de los medicamentos de los riñones y del 
hígado en la orina y la bilis respectivamente. 

 

Papel de glicoproteina-P en las 
interacciones con medicamentos  



Prescriber Update Articles. Medicines interactions: the role of P-glycoprotein.  Sept 2011. 
En: http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/P-glycoproteinSept2011.htm 

Papel de glicoproteina-P en las 
interacciones con medicamentos  

Inhibitors Inducers Substrates 

Amiodarone Rifampicin Digoxin 

Ketoconazole / Itraconazole St John's Wort Loperamide 

Clarithromycin / Erythromycin Carbamazepine Colchicine 

Ciclosporin Phenytoin Dabigatran etexilate 

Verapamil     

Diltiazem     

Quinidine     

Protease inhibitors     

Sirolimus / Tacrolimus     

Grapefruit juice     
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Desarrollo de un nuevo medicamento 
(Guía  de la EMA) 



Desarrollo de un nuevo medicamento 
(Guía  de la EMA) 



Dónde encontrar información de IAM 

  

-Fichas técnicas  para Profesionales :  
-4.2 Posología y forma de administración 
-4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de 
interacción 
-5.2. Propiedades farmacocinéticas 

-Prospectos para paciente:   
-2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar … 

-Webs: 
•AEMPS: en la web, y ‘aempsCIMA’ (App) 
•CGCOF: en Bot-PLUS web, y ‘Bot-PLUS 2.0’ (App) 

-WWW: universidades, sociedades 

Páginas web:  www.aemps.gob.es; www.portalfarma.com 



Dónde encontrar información de IAM 

  

Ficha Técnica de 
Imnovid ® 
(pomalidomida)  



Dónde encontrar información de IAM 

  

Ficha Técnica de 
Imnovid ® 
(pomalidomida)  



Dónde encontrar información de IAM 

  

Ficha Técnica de 
Imnovid ® 
(pomalidomida)  



Dónde encontrar información de IAM 

  

Prospecto  

SANDINMUNE®  

Neoral (ciclosporina) 



Dónde encontrar información de IAM 

• http://medicine.iupui.edu/flockhart/  (lista interacciones 

mediadas por CYP 450)  siguientes láminas 

• http://www.torsades.org (arritmias) 

• http://www.penncert.org (antibióticos) 

• http://www.dcri.duke.edu/research/fields/certs.html 
(cardiovascular) 

• http://www.sph.unc.edu/healthoutcomes/certs/index.ht
m (en pediatría) 

• http://www.uab.edu (terapia de alteraciones 
musculoesqueléticas) 



http://medicine.iupui.edu/flockhart/  



http://medicine.iupui.edu/flockhart/ 



http://medicine.iupui.edu/flockhart/ 



http://medicine.iupui.edu/flockhart/ 
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Nuevas normativas europeas, 
desde julio 2012 

• Las agencias ofrecerán información sobre  
Seguridad de medicamentos  en sus páginas web. 

• Con los nuevos fármacos se hará un seguimiento 
adicional, notificando todas las sospechas de RAM. 

• Las agencias nacionales ofrecerán páginas web 
para facilitar la notificación espontánea de 
sospechas de RAM por parte de los ciudadanos, 
cuya dirección de Internet figurará en los 
Prospectos y Fichas Técnicas.  

 En España: https://www.notificaRAM.es 



Seguimiento adicional  

Lista de medicamentos con ▼, en la web de la AEMPS: 
http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm  

http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm


Seguimiento adicional  



Seguimiento adicional  



Seguimiento adicional 



TARJETA AMARILLA: 

Formulario de 
notificación de 
sospechas de RAM 
del SEFV-H (Sistema 
Español de 
Farmacovigilancia de 
medicamentos de 
uso Humano) 

Programa Notificación Espontánea de 
RAM 



PIP 

Page 1 

Por favor, seleccione una lengua  
(castellano, catalan, euskera, o 
gallego) 

Por favor, seleccione su Comunidad Autónoma donde  
resida (ciudadanos) o trabaje (profesional sanitarios) 

En todos los prospectos (PIP) y fichas técnicas  
figurará:  https://www.notificaRAM.es 



Sistema Español de 
Farmacovigilancia-H 

TARJETA 
AMARILLA 

CIOMS-1 

EVALUACIÓN 
BENEFICIO-RIESGO 

•Comité Técnico del SEFV-H 

•Comité de Seguridad de 
Medicamentos de Uso 
Humano (CSMH) 

 17 Centros SEFV-H-FEDRA 

Literatura 
Estudios 
Post-
Autorización 

•Médicos 

•Farmacéuticos 

•Enfermeros 

•Otros  

Medidas Reguladoras: 

•Variaciones 

•Retiradas (suspensión, revocación) 

Información: 

 

• profesionales 

  DDL (del TAC) 

• usuarios 

•Europa (EMA) 

•Otras 
Autoridades 
Reguladoras 

•WHO 

•CCAA, CCAASEFV 

•Org. Colegiales 

•Otras 
asociaciones 

•www.aemps.gob.es 

•Boletines 

•Cartas 

•Web 



Consejos 
• Al prescribir y/o dispensar un medicamento sería deseable tener en 

cuenta la dieta del paciente. 
• La población geriátrica es susceptible especialmente de sufrir 

interacciones adversas, por ser frecuente la polimedicación, junto con  
funciones fisiológicas alteradas para la absorción, metabolización y 
excreción de fármacos. 

• Se recomienda no hacer cambios bruscos en la dieta o en la forma de 
combinar las tomas de medicamentos. 

• Debe evitarse la ingesta de medicamentos junto con leche, café, té, 
zumo de pomelo y cítricos amargos, y complementos de fibra. 

• Si se manifiesta un efecto inesperado de un fármaco o perdida de 
eficacia, aun con la posología adecuada, hay que pensar en la 
posibilidad de una interacción con alimentos. Revise el prospecto y/o 
ficha técnica del medicamento. Si es importante, notificar a su 
médico, farmacéutico, enfermero o al SEFV-H (www.notificaRAM.es). 



¡Muchas gracias! 

E-mail: mmadurga@aemps.es 
@mmadurga  

https://www.facebook.com/madurgasanz  

Suscríbase a la Web 
(por SMS, o e-mail) 

www.notificaRAM.es 

@AEMPS_GOB 

Don’t forget to report 
ADR (BMJ 2013; 346) 

Visite y suscríbase a la web: www.aemps.gob.es 

mailto:mmadurga@aemps.es
https://www.facebook.com/madurgasanz
http://twitter.com/#!/AEMPSGOB
http://twitter.com/

