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Presentacio

Avui presentem un nou treball de la col-leccié d’estudis que, sota el
titol general: “Les recomanacions de I’Acadeémia”, aborda la Comissi6
Cientifica de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya (RAFC) per
donar resposta a temes farmacologics o de salut ptblica que requereixin
un posicionament cientific i independent de I’ Académia. Enguany, la
Comissié amb la col-laboracié d’un grup d’experts, sota la coordinaci6
de la Dra. Rosaura Farré, ha analitzat el tema: “Interaccions Aliments-
Medicaments en poblacié geriatrica”.

La poblacié geriatrica és especialment susceptible a patir les conseqiien-
cies adverses de les interaccions entre farmacs i aliments, per raons di-
verses, que inclouen una utilitzacié més gran de medicaments per pres-
cripci6 facultativa i també per automedicacio, unes capacitats reduides
i/o alterades per 1’absorcid, la metabolitzacié i excrecié dels farmacs
també per un risc major de patir deficiéncies nutricionals.

En prescriure i/o dispensar determinats farmacs, cal tenir en compte la
dieta dels pacients. Tot 1 ser un ambit amb moltes incognites per resol-
dre, ja es coneixen moltes interaccions entre medicaments i aliments.
Aquestes interaccions poden afectar 1’eficacia del farmac i també, en
tractaments cronics, la metabolitzacié normal dels nutrients, és a dir,
I’estat nutricional de I’individu. Consegiientment, aquestes interaccions
provoquen efectes inesperats, encara que no sempre adversos o negatius.
Confiem que les “Recomanacions” i les monografies que justifiquen les
conclusions d’aquest treball serveixin per conscienciar sobre el proble-
ma que suposen les interaccions aliments-medicaments en la salut de la
gent gran i siguin un incentiu per als professionals sanitaris per aprofun-
dir en el coneixement i control d’aquestes.

Dr. Jaume Piulats
President de la Comissio Cientifica de la RAFC






INTERACCIONS ALIMENTS-MEDICAMENTS
EN LA POBLACIO GERIATRICA



RECOMANACIONS

Quan apareix un efecte inesperat d’un farmac, o perd eficacia,
encara que la dosificacié sigui 1’adequada, cal pensar en la
possibilitat d’una interaccié aliment- medicament o aliment-
planta medicinal i no relacionar-ho sempre amb una presumpta
idiosincrasia de I’individu que presenta la resposta anomala.

[’alimentacié aporta materials necessaris per a la sintesi de
substrats i enzims per a la metabolitzaci6 de farmacs, perod
també proporciona compostos bioactius que poden provocar
de manera especifica la induccié o la inhibicié d’isoenzims del
citocrom P450 del sistema microsomic hepatic, que és el prin-
cipal responsable de la metabolitzacié de molts xenobiotics en
general, i de farmacs en particular. Aquests mecanismes poden
explicar interaccions entre aliments i farmacs, independent-
ment de la seva via d’administracid.

S’ha de tenir en compte que els components dels aliments que
poden interaccionar amb medicaments sén multiples i variats.
Poden ser nutrients o altres components, amb activitats biolo-
giques diverses, com amines biologicament actives (histami-
na i tiramina), compostos fenolics (furanocumarines del suc
d’aranja i isoflavones de la soja), glicirricina de la regaléssia,
cafeina, fibra alimentaria, etc... i, per descomptat, 1’alcohol,
que, encara que no es pugui considerar un compost bioactiu, €s
ben sabut que té activitat biologica.

Quan s’aconsellen aliments o dietes riques en components bio-
actius pel motiu que sigui, caldria pensar no només en els efec-
tes positius que s’espera aconseguir, sind que, en el cas que els
destinataris estiguin en tractament amb medicaments, s’hauria
de fer un balang de risc-benefici.

No hi ha pautes generals que ajudin a preveure si és millor pren-
dre el medicament juntament o separat dels apats o d’algun ali-
ment en concret. Per aixo s’ha de fer una valoraci6 cas per cas.




Es recomana evitar el consum simultani d’aliments rics en cal-
ci, com la llet o derivats lactics, i farmacs com antibiotics (te-
traciclines, fluoroquinolones, etc.) o bifosfonats per evitar la
formacié de precipitats insolubles, els quals impideixen tant
I’absorcié del farmac com del nutrient. La perdua de biodispo-
nibilitat dels antibidtics comporta no només una perdua d’efi-
cacia terapeutica, ja que es tracta de farmacs que requereixen
mantenir una concentracié plasmatica minima, siné també un
risc d’aparici6 de resisténcies.

A no ser que hi hagi estudis que demostrin que no hi ha inter-
feréncies, com a norma general, es recomana separar (entre 2 i
3 hores) la ingesta de fibra, (en especial si ve de complements),
de farmacs com les estatines, antiepileptics o hipoglucemiants
per evitar la possible retenci6 del principi actiu per part de la
fibra i la perdua d’eficacia terapeutica conseqiient.

S’ha d’evitar la ingesta de suc d’aranja durant el tractament
amb farmacs que es metabolitzen a través de 1’isoenzim
CYP3A4 del citocrom P450, el qual s’inhibeix fortament
per les furanocumarinas que conté aquest suc. Exemples
d’aquests farmacs: els antihipertensius bloquejadors dels ca-
nals de Ca* (excepte amlodipina), els antidepressius sertrali-
na i fluoxetina, i algunes benzodiacepinas com el midazolam
i el quazepam.

Es recomana evitar els aliments rics en amines bidogenes (peix
en conserva, derivats carnics crus curats, formatges madurats,
vegetals fermentats, etc.) durant el tractament amb farmacs in-
hibidors dels enzims monoamino-oxidasa i diamino-oxidasa.
Del primer sén exemples: els antidepressius IMAO (isocarbo-
xacida, tranilcipromina, etc.), els antiparkinsonians (rasagilina
i selegilina) i alguns antibiotics i antineoplastics. Com inhibi-
dors de la diamino-oxidasa es poden citar analgesics (metami-
zol), mucolitics (acetilcisteina) i benzodiacepinas (diazepam),
entre d’altres.




10.

11.

12.

13.

Com a norma general, s’ha evitar la ingesta d’alcohol durant
els tractaments farmacologics. Una ingesta elevada i ocasional
d’alcohol redueix la metabolitzacié de molts farmacs, la qual
cosa fa que tinguin un efecte més prolongat. D’altra banda,
el consum habitual d’alcohol provoca una induccié dels en-
zims responsables de la metabolitzaci6 dels farmacs i per tant,
s’observen efectes terapeutics menys sostinguts en comparacio
amb la poblacié no consumidora d’alcohol, cosa que pot fer
necessari augmentar la dosi, per garantir-ne ’eficacia. A més,
I’alcohol produeix una interaccié farmacodinamica amb els
farmacs que actuen a nivell del SNC (agonista amb depressors
1 antagonista amb estimulants).

Es recomana considerar que I’exposicié perllongada a alguns
contaminants, via alimentaria o ambiental, com els hidrocarburs
policlorats (dioxines, furans, etc.) o els hidrocarburs aromatics
policiclics (benzopirens i altres), a la llarga pot alterar la farma-
cocingtica de molts medicaments, ja que actuen com a inductors
d’enzims del citocrom P450 responsables de la metabolitzacié
de farmacs.

Es fonamental promoure un coneixement adequat per part dels
professionals sanitaris sobre les deficiencies nutricionals indui-
des per farmacs, i elaborar protocols que permetin identificar els
pacients que presenten un risc més alt de patir aquest tipus de de-
ficiencies, sempre en el marc de 1’ds racional dels medicaments.

En la prescripcié de medicaments es recomana tenir en comp-
te que I’ds combinat de plantes medicinals i medicaments pot
alterar I’eficacia dels darrers i pot conduir tant a un augment
exagerat dels efectes com a la perdua d’eficacia del tractament;
i en conseqiiencia, pot representar una amenaca per a la salut.
La poblaci6 geriatrica €s un dels grups de poblacié més sus-
ceptible de patir interaccions entre farmacs i plantes medici-
nals, ja que les persones d’edat avangada tenen la funci6 renal
i hepatica alterada i sovint estan en tractament amb més d’un
medicament.
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S’ha de considerar que, malgrat que s’ha identificat un gran
nombre de plantes medicinals amb capacitat per interaccionar
amb medicaments, les plantes que registren el nombre més alt
d’interaccions descrites i algunes de les quals tenen rellevancia
clinica, sén I’hiperic, el ginkgo, el ginseng, el kava, 1’all i el
vesc. De totes, I’hiperic, també coneguda com a pericé o herba
de Sant Joan, és, amb diferencia, la planta medicinal amb el
nombre d’interaccions descrites més elevat.

S’ha de tenir en compte que les interaccions farmacocinetiques
entre plantes i medicaments afecten majoritariament la meta-
bolitzacié del farmac. Alguns compostos bioactius de les plan-
tes poden induir alguns isoenzims del citocrom P450, i reduir,
per tant, la concentracid de certs farmacs fins a nivells subte-
rapeutics. L’hiperic, el ginseng, 1’all, el ginkgo, la regaléssia
i ’equinacia s6n exemples de plantes amb capacitat descrita
per induir el citocrom P450. Per contra, alguns compostos sén
capagos d’inhibir aquest sistema enzimatic i provocar un aug-
ment de les concentracions plasmatiques del farmac, la qual
cosa exposa als pacients a un risc més elevat de patir efectes
secundaris greus. A més, certes plantes també poden alterar la
biodisponibilitat del farmac modulant I’expressi6 de la glico-
proteina P duodenal.

Es recomana fer atencio a les interaccions farmacocinetiques de
I’hiperic amb més rellevancia clinica en la poblaci6 en general, i
en |’etapa geriatrica en particular, que son les que es produeixen
amb els segiients farmacs: la ciclosporina, I’amitriptilina, 1’al-
prazolam i midazolam, la warfarina, la teofilina, la simvastatina,
el tacrolimus, la digoxina i la fexofenadina. La conseqiiencia de
la interaccid és una possible perdua d’eficiencia del tractament
terapeutic. D’altra banda, els pacients que prenguin de manera
concomitant hiperic i medicaments no han d’abandonar el con-
sum de la planta sense consultar previament el professional sa-
nitari, ja que la retirada de 1’hiperic pot provocar un augment
dels nivells plasmatics dels farmacs i el risc d’aparici6 d’efectes
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18.
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20.

toxics, especialment si els farmacs tenen un marge terapeutic es-
tret. A nivell farmacodinamic, les interaccions es poden produir
quan I’hiperic s’administra juntament amb farmacs inhibidors de
la recaptacié de serotonina (ISRS), com la sertralina, la paroxe-
tina i la venlafaxina.

Es recomana tenir en compte que 1’accié terapeutica de far-
macs com la fenitoina, el valproat, la trazodona, I’omeprazole,
la warfarina, I’aspirina, I’'ibuprofén, la tiazida 1 la tolbutamida
es pot alterar per I’administraci6 d’extracte de ginkgo, tant per
mecanismes farmacocingtics, induint principalment els isoen-
zims CYP2C9 1 CYP2C19, com també farmacodinamics.

Per precaucid, els pacients que prenen farmacs anticoagulants
haurien d’evitar els complements a base d’all, ja que s’han des-
crit interaccions entre aquest tipus de complements i farmacs
com la warfarina i la clorpropamida. L’efecte inhibidor de
I’agregacié plaquetaria d’alguns components organosulfurats
de I’all pot potenciar 1’efecte de farmacs anticoagulants orals i
afavorir I’aparicié d’hematomes i hemorragies espontanies.

Certs components del ginseng poden induir I’activitat dels iso-
enzims de CYP2C9 i CYP3A4, que s’encarreguen, entre altres
coses, de metabolitzar farmacs com la warfarina, I’imatinib i la
fenelzina; aixo provoca una disminucié del seu efecte terapeutic.

Els professionals sanitaris haurien de coneixer les interaccions
entre plantes medicinals i farmacs i tenir-les en compte a I’hora
de prescriure determinats medicaments. Aixi mateix, i atés que
I’autoprescripcié de preparats a base de plantes medicinals €s
habitual, caldria informar el pacient sobre la conveniencia de
no consumir-ne durant certs tractaments farmacologics sense
consultar-ho préviament amb un professional sanitari. Per evi-
tar 1’aparicié de possibles interaccions, potser el més prudent
és desaconsellar el consum de plantes medicinals juntament
amb certs farmacs, sobretot els que presenten un marge tera-
peutic estret.
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1. POBLACIO GERIATRICA

Montserrat Rivero Urgell, Aquilino Garcia Perea, Gloria ArbonésVila

1. Introduccié: envelliment, poblacio i factors d’envelliment

Anomenem envelliment a un conjunt de modificacions morfologiques i
fisiologiques que apareixen sobre els éssers vius per 1’accid del temps.
Aquest fet comporta una disminucié de la capacitat d’adaptacié de cada
un dels Organs, aparells i sistemes, 1 una reduccio de la resposta als agents
lesius que incideixen en la persona. Tot i que la genetica és determinant
en ’expectativa de vida, hi ha una serie de factors epigenetics o ambi-
entals que hi influiran decisivament, com els estils de vida saludables,
entre els quals, ’alimentacid. Les persones més grans de 65 anys sén un
grup importantissim de la terapeutica actual, ja que el 95 % d’aquesta
poblacié consumeix algun tipus de medicament, amb una mitjana d’uns
66,2 envasos anuals i una despesa farmaceutica important, que assoleix
gairebé un 60 % del total®.

L’envelliment creixent de la poblacié és un dels reptes actuals d’Euro-
pa. Hi ha més gent gran, moltes persones viuen més enlla de 65 anys i
perque també hi ha menys joves, com a conseqiiencia de la caiguda de
la natalitat. Es aix{ que la proporci6 en el conjunt de la poblacié és més
alta®. L’objectiu principal de les politiques socials és millorar la seva
salut i permetre que continuin formant part activa de la societat; per
augmentar el seu benestar i també per reduir la pressié assistencial i de
costos en els sistemes de salut.

Per anomenar a les persones amb edats de més de 65-70 anys s’utilitzen
molts termes. Internacionalment (segons I’OMS), i des de 1984, es consi-
dera que el terme “ancia” fa referéncia a tota persona més gran de 65 anys.
Hi ha altres mots i expressions, com “persones d’edat avancada”, “vells”
0 “gent gran” que també s’utilitzen sovint.YActualment s’esta revisant
aquesta denominacid, per causa de I’augment d’esperanca de vida i del
bon estat d’activitat fisica i intel-lectual de qué gaudeixen moltissimes per-

sones quan arriben a aquesta edat. Sembla que aviat podria anomenar-se,
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de manera consensuada, “adult gran”. La realitat s que no es tracta d’un
grup de persones homogeni, i per aixo es fa la classificacié segiient:

- Jove, de 65 a 74 anys
- Gran, de 75 a 80 anys
- Vell, de més de 80 anys.

A més, és important considerar el seu estat de salut, i per aixo es diferen-
cien entre sa, malalt, fragil i pacient geriatric.

La definicié de salut, que fins ara era el benestar fisic, mental i social,
avui introdueix un nou concepte: la resiliencia, entesa com la capacitat
de I’individu a adaptar-se a I’entorn. Les politiques de salut parteixen
de considerar imprescindible la millora de la qualitat de vida, a més de
I’augment del nombre d’anys viscuts. El nou concepte d’envelliment
actiu va ser definit el 1999 per ’OMS com “el procés d’optimitzacid
de les oportunitats de salut, participacio i seguretat per tal de millorar la
qualitat de vida a mesura que les persones envelleixen”, tenint en comp-
te el tractament de les malalties croniques, la prevalenca de les quals,
amb 1’edat, augmenta.

Poblacio europea i espanyola. Piramides - Tots els paisos que formen
la Unié Europea estan envellint i les piramides poblacionals, de fa uns
anys, s’han transformat en formes troncoconiques, en les quals, cada
vegada més, les edats joves estan més igualades amb les grans. Aquesta
tendeéncia continua progressant i pot arribar, en pocs anys, a piramides
invertides, com es pot veure a la figura 1, que compara la poblaci6 al
2011 i la projeccio per al 2060. La poblacié de més de 80 anys gairebé
es triplica, mentre que les altres categories disminueixen 9.
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Figura 1. Piramide de poblacié de la Unié Europea” Comparacio entre
2011 i projeccioé 2060 Eix X: Percentatge del total de la poblacié

A Espanya, durant els anys vinents, es preveu que continui el descens
progressiu de la natalitat, que es va iniciar el 2009. El 2020 es registra-
rien 396.417 naixements, un 18,1 % menys que el 2010, i el nombre de
defuncions el 2020 seria de 415.386, un 9,7 % més que el 2010 ®.

La poblacié a Espanya el 2013, segons I'INE, era de 46,7 milions de
persones, un 17,7 % de les quals tenia més de 65 anys. Aixo correspon a
8,3 milions de persones grans, i, tal, com es pot veure en I’evolucié de la
piramide espanyola de 2013 a 2023, va en augment (figura 2).

500000 400000 300000 200000 100000 0 100000 200000 300000 400000  S00000

Figura 2. Evolucid piramide espanyola del 2013 al 2023 9
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Cal tenir en compte els factors determinants de I’envelliment actiu i sa-
ludable. Els podem veure a la figura 3., on apareixen els condicionants
economics, socials, ambientals, culturals, fisics 1 de salut, com també la
interaccié entre ells®.
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Figura 3. Factors determinants de 1’envelliment actiu i saludable'®
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La salut de I’adult gran en referéncia al benestar fisic, mental i social
s’ha de basar en una participacié activa continuada de les persones grans
en temes socials, econdmics, culturals, civics i espirituals, a més de par-
ticipar en activitats fisiques i en treballs adequats.

Avui hi ha tres factors economics importants relacionats amb 1’edat
avancada que preocupen: la proteccid social, la inclusié en la comunitat
i activitats laborals afins a les seves possibilitats. Actualment, les ciutats
amigues de la gent gran so6n objectius de molts paisos desenvolupats,
amb totes les implicacions econdmiques i socials tan importants que
se’n deriven.

Ja se sap que la promocid de la salut, la prevencié de malalties i I’accés
a una atencié primaria de qualitat és el que contribuira a llarg termini
al bon estat global de la gent gran. Vacunacions per a la grip, control de
les malalties croniques i evitar o tractar la malnutricié sén actuacions
habituals al nostre pais.
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Es interessant tenir en compte els canvis a escala familiar pel que fa a
viure els ultims anys de vida a la casa propia, a la dels fills o, com esta
succeint amb molta freqiiencia, ingressats en residéncies geriatriques,
preparades per atendre’ls perd que poden desencadenar tristesa, depres-
si6 o sentiments d’abandonament.

Adoptar, com més aviat millor, estils de vida positius, com una dieta
equilibrada, fer exercici, no consumir alcohol ni tabac, etc., afavoreix
un bon envelliment. El paper de la dieta és indiscutible; la nutrici6 és
reconeguda com una peca fonamental per promoure un envelliment sa
i actiu que faci augmentar I’esperanca de vida. Es pot considerar que la
nutricio interactua amb el procés d’envelliment de diverses maneres®:

1. La majoria de les funcions corporals declinen progressivament al
llarg de la vida adulta.

2. Lafreqiicncia de les malalties croniques degeneratives s’incrementa
amb I’edat.

3. Lamajoria de les persones mengen menys a mesura que es fan grans,
de manera que la ingesta de nutrients disminueix.

4. Amb I’edat, les aportacions alimentaries tenen un rendiment meta-
bolic menor i la gana tendeix a disminuir.

5. Cal distingir entre ancia sa i malalt.

La ingesta adequada de nutrients i suplements de micronutrients redueix
la malnutricié tan freqiient en aquestes edats. Hi ha molts treballs arreu
del moén que estudien aquesta etapa de la vida a fi d’establir politiques
adequades per a la protecci6 de les persones grans!'® 'V,

En I’ambit internacional, les recomanacions per obtenir nivells de nu-
trients adequats a través de 1’alimentacio s’estan basant en I’anomenada
“dieta mediterrania” ?, representada a la figura 4, que s’ha demostrat
que té beneficis perque redueix el risc de patir diabetis tipus 2, malalties
cardiovasculars, alguns cancers i malalties degeneratives. Una revisio
de Cochrane"® examina els efectes de la dieta mediterrania en la pre-
vencid primaria de les malalties cardiovasculars, especialment en els
nivells de lipids.
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Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual

Guia para la poblacidn adulta

Medida de la racidn basada
en la frugalidad y habitos locales

Carre blanca 2r 52 g
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Actividad fisica diaria Biodiversidad y estacionalidad
Descanso adecuado 3 Productos tradicionales, locales
Convivencia o yrespetuosos con el
medio ambiente

Actividades culinarias
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Diera Mediterranea i

Figura 4. Piramide de la dieta mediterrania'’?

Les principals adaptacions d’aquesta piramide per a la poblacié general
de gent gran son la ingesta de vegetals i fruites de colors diversos, cere-
als integrals enriquits, la hidratacid, la fibra, els suplements de vitamina
D,Cai B, 1 I’activitat fisica.

Un model que s’utilitza molt actualment €s la piramide de la Universitat
de Tufts"¥, que es mostra a la figura 5.
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Figura 5. Piramide ingesta i activitat fisica per a gent gran”

2. Canvis fisiologics que produeix I’envelliment

Els canvis que apareixen amb ’envelliment i que poden relacionar-se
amb D’estat nutricional de la persona gran es poden dividir en sis apar-
tats. Tots tenen una repercussio en el metabolisme energetic i en la re-
serva organica funcional.

2.1. Composicié corporal

Durant I’envelliment, es produeix una disminucié de 1’aigua corporal
total en les persones majors de 65 anys i també de la sensaci6 de set, la
qual cosa, juntament amb els problemes de mobilitat o la preséncia de
malalties, fa que amb 1’edat es tendeixi a beure menys del que és neces-

21



sari . A més a més, a causa de la perdua de talla que comporta I’edat,
arad d’1 centimetre per década, i de la tendéncia a incrementar de pes,
I’Index de Massa Corporal (IMC) adequat se situa entre 23 i 28 kg/m?,
a diferéncia de els adults més joves (IMC adequat entre 20 i 25 kg/m?).

La massa muscular metabolicament activa disminueix un 6% per déca-
da, mentre que la massa de greix i la seva distribucié augmenta entre un
151un 25 % en els homes i 18-32% en les dones, en diposits abdominals
i viscerals. El greix representa el 15% del pes corporal de I’home adult,
iel 30% als 75 anys.

2.2, Organs i Teixits

Canvis sensorials. En I’ancia s’ha observat una disminucio de les papil-
les gustatives, cosa que pot alterar la percepci6 dels sabors. Les altera-
cions del gust per atrofia de les papil-les gustatives fan que disminueixi
la sensibilitat a dolgos i salats, i per aix0 els adults grans solen endolcir
i salar més els aliments, cosa que no és beneficiosa per a la salut. La ca-
pacitat olfactiva també declina amb 1’edat. Aix0 pot ser una altra causa
del menor interés que tenen els ancians pels aliments, la qual cosa pot
provocar una anorexia que, a aquestes edats, és de gran risc.

Per altra banda, més del 50% de persones de més de 65 anys han perdut
la dentadura o pateixen malaltia periodontal i/o caries que fan la masti-
caci¢ dificil i dolorosa. Aixo fa que es tendeixi a ingerir aliments tous,
triturats o sotmesos a una llarga cocci6 perque s’estovin, de manera que
poden perdre valor nutritiu.

La disminucié de la motilitat intestinal, agreujada pel sedentarisme,
consumir poca fibra i pocs liquids s6n causes de restrenyiment.

La menor pressié dels esfinters esofagics afavoreix el reflux d’acid des
de I’estomac. Hi ha una disminuci6 en la motilitat gastrica, i aix0 pro-
voca un retard en el buidament gastric, principalment d’aliments liquids
1 greixos, que pot tenir relacié amb 1’augment de la sensacié de sacietat
de les persones grans!®,

Hi ha certa tendeéncia a la gastritis atrofica, que pot afectar 1’absorcié de
nutrients com les proteines, els minerals i les vitamines.
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Com a conseqiiencia de I’atrofia mucosa, de les perdues en la funcié mo-
tora, etc. el restrenyiment és molt freqiient en persones d’edat avancada.

També és habitual, amb I’edat, que disminueixi la tolerancia a la gluco-
sa i augmenti la glucemia. Aixi mateix, es redueix 1’activitat lactasica i
es produeix una intolerancia a la lactosa que limita la ingestié de llet i
derivats.

La funcid6 hepatica, que és crucial per metabolitzar els farmacs, amb els
anys, disminueix. El deteriorament de la funci6 sintética del fetge pro-
voca una reduccié de la unié de proteines, de la qual cosa en resulta una
alteracio de la biodisponibilitat de diferents farmacs.

Sistema ossi articular. El grau d’integritat dels musculs i del sistema
ossi amb que s’arriba a la vellesa €s clau per facilitar la independencia
de I’inidividu a I’hora d’alimentar-se. Tant la sarcopenia com 1’ osteopo-
rosi son afectacions directament vinculades a la malnutricio.

Sistema renal. A causa de la reduccié del nombre de nefrons, dismi-
nueixen la filtracié glomerular i, conseqiientment, la capacitat renal per
concentrar orina (malaltia renal cronica). Les incontinéncies 1 infeccions
urinaries sén molt freqiients, cosa que fa augmentar la medicacié habi-
tual mentre duren. Aixo pot fer augmentar el risc de deshidratacié i la
necessitat d’ingerir més aigua per prevenir la urémia.

Sistema nervidos. Amb 1’edat, el nombre de cél-lules del sistema nervids
disminueix, es produeix un alentiment dels moviments i pot apareixer
tremolor senil. Els canvis en la memoria provoquen confusid, perdua
de visi6 i una menor capacitat d’adaptacid, que també afecta el binomi
alimentacié-nutrici6.

2.3. Canvis metabolics

El metabolisme basal disminueix entre un 10 i un 20% entre els 30 i els
75 anys a causa de la reducci6 de la massa muscular, cosa que condicio-
na una ingesta d’aliments menor.

2.4. Canvis psicosocials
Juntament amb I’envelliment, poden sorgir problemes afectius per la
perdua de companys i amics, abandonament de 1’activitat laboral, dismi-
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nuci6 de I’autoestima per no acceptar la vellesa, etc. Aixi, I’aillament i
la solitud s6n problemes de salut que s’inclouen en els factors que poden
comportar desinteres pel menjar i, conseqiientment, un risc nutricional.

2.5. Preséncia de malalties
La depressio o la demencia senil condueixen a un deteriorament dels
habits alimentaris i afavoreixen el risc de malnutrici6.

2.6. Activitat fisica

Fer exercici fisic de manera regular comporta, per a les persones d’edat
avancada, una despesa energetica més elevada, que permet incrementar
la ingesta d’aliments sense guanyar pes. D’aquesta manera, es facilita
que la dieta contingui les quantitats adequades dels micronutrients re-
querits.

Es evident que ’envelliment comporta diversos canvis perjudicials en
I’organisme i transformacions significatives, tant estructurals com fun-
cionals, que afecten tots els organs i sistemes.

3. Estat nutricional. Requeriments. Aliments enriquits i su-
plements nutricionals. Principis generals d’alimentaci6 per
a persones grans

Pel que fa al seu estat nutricional, els ancians s6n un grup de poblacié
extraordinariament vulnerable. Els casos de malnutricié s6n habituals,
tant per excés (obesitat) com per deficiencies especifiques de nutrients
(desnutricié proteicocalorica, etc.), com també sén freqiients les si-
tuacions de risc nutricional. Els canvis esmentats anteriorment, 1’alta
prevalenca de malalties i la polimedicaci6 corresponent, les possibles
interaccions entre farmacs i nutrients i la manca d’exercici fisic han de
determinar 1’estat nutricional de cada ancia.

Per bé que és cert que la prevalenca d’excés de pes és elevada entre les
persones d’edat avancada, la desnutricid, entesa com la manca d’un o
diversos nutrients, és la principal preocupacid entre la gent gran, que
revelen un descens de la ingesta alimentaria a causa de la perdua d’in-
teres pel menjar. El predomini de desnutrici6 oscil-la entre 1’1 i el 15%
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en adults grans que viuen de manera independent, entre el 25 i el 60%
en aquells que viuen en institucions i entre el 35 i el 65% en pacients
hospitalitzats.

L’estudi PLENUFAR 37, elaborat per la Vocalia Nacional de Farma-
céuticos en la Alimentacion del Consejo General de Colegios de Farma-
céuticos de Espaia sobre 25.827 persones majors de 65 anys de totes les
provincies d’Espanya, ens revela que un 3,8% de la poblacié espanyola
d’aquesta franja d’edat es troba en estat de desnutricid; que €s una mica
més freqiient en dones (4,3%) que en homes (3,0%), i que un 22,1%
d’ancians es troben en risc de patir-ne, tot i que es van detectar dife-
réncies entre provincies. L’analisi de les dades de pes i talla d’aquest
estudi revela que un 29,8% de les persones grans entrevistades presen-
ten obesitat (IMC = 30), i que és superior en dones (32,6%) que en
homes (25%). En I’interval d’IMC entre 25 i 30 kg/m? hi ha més homes
(49%) que dones (38,5%). Els resultats globals a escala estatal desta-
quen que les dones presenten una proporcié més alta tant de desnutricié
com d’obesitat que no pas els homes, els quals presenten un percentatge
més alt de poblaci6 dins I’interval de normalitat.

D’altra banda, les principals caracteristiques que es fan servir en els
estudis de prevalenca de desnutricié en persones grans depenen del ti-
pus de poblacié estudiada, de I’entorn institucional en que es troben i,
sobretot, dels criteris diagnostics emprats.

A més, hi ha un elevat predomini de la desnutrici6 associada a I’ingrés i
estada a I’hospital, per la qual cosa els cribratges dels pacients son molt
aconsellables per detectar precogcment els malalts desnodrits o en risc de
desenvolupar malnutricio®.

Les nombroses dificultats per avaluar 1’estat nutricional de les persones
grans han portat a desenvolupar metodes de cribratge senzills i prac-
tics sense perdre fiabilitat. De tots ells, el Mini Nutritional Assessment
(MNA) és el que aporta més sensibilitat, el més especific i el que millor
pot adaptar-se a qualsevol entorn en qué visqui 1’ancia'?.

Establir recomanacions nutricionals especifiques per a gent gran és una

practica relativament recent, ja que fins fa poc s’extrapolaven les reco-
manacions donades a la poblaci6 adulta en general. La dificultat per de-
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finir les necessitats nutricionals en aquesta etapa rau en 1’heterogeneitat
de la poblacié anciana i en la major incidéncia de pluripatologia i poli-
medicacid, que poden repercutir directament en la ingesta i 1’aprofita-
ment dels nutrients. Com més gran és I’individu, més complexos son els
seus requeriments i també les limitacions que sorgeixen a I’hora d’inge-
rir, absorbir i utilitzar els nutrients. En aplicar les Ingestes Recomanades
(IR), cal tenir en compte que un individu pot ser més jove o, a I’'inrevés,
més gran del que indica la seva edat cronologica.

Alguns dels principals canvis que es produeixen en les recomanacions
nutricionals amb I’edat son:

* Energia. Els requeriments energetics disminueixen a mesura que
avancga I’edat, a causa, per una banda, de la disminuci6 del metabolisme
basal (augment del greix corporal i reducci6 de la massa muscular) i, de
I’altra, de la disminucié de 1’activitat fisica®. Es considera que baixa
aproximadament un 5% per decada entre els 40 i els 59 anys, i un 10%
per década entre els 60 i els 70 anys (11).

* Proteines. Han de proporcionar entre un 10 i un 15% de I’energia
total. L’aportacié de proteines en la gent gran pot estar condicionada
per diversos motius com problemes de masticacid, I’elevat cost dels
aliments proteics, trastorns digestius, etc. Cada situacié requereix una
atenci6 especifica, perod en general convé anar amb compte especialment
amb la ingesta de proteines d’alt valor biologic (carn, lactis, ous i pei-
x0s) 1 no oblidar que els llegums aporten una proteina de bona qualitat.
Les recomanacions d’ingesta proteica en les diverses guies i protocols
elaborats per les societats cientifiques en aquest camp s han anat incre-
mentant en els ultims anys; han passat dels 0,55-0,60 g/kg de pes/dia
que suggerien els experts ara fa 35-40 anys, a situar les recomanacions
per sobre d’1 g/kg de pes/dia, més recentment.

* Lipids. A Espanya es recomana que, igual que en els adults, ’aporta-
ci6 de lipids no superi el 30% de les calories totals de la dieta de la gent
gran, tot i que es pot arribar a un 35% si el greix d’addici6 predominant
és I’oli d’oliva. Aixi, el perfil d’acids grassos recomanat és similar al de
I’adult jove. Dins d’aquest percentatge, el 7,8% ha de correspondre a
acids grassos saturats, el 20% a monoinsaturats i el 5% als poliinsaturats
(SENC 2011). També és important assegurar 1’aportacié d’omega-3 pels
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seus efectes antiinflamatoris antitrombotics i hipolipemiants®".
Pel que fa al colesterol, s’admet com a adequada una ingesta diaria in-
ferior a 300 mg®?.

* Hidrats de carboni. Igual que la resta de macronutrients, I’aportacié
d’hidrats de carboni en persones grans es manté similar a la dels adults:
130 g/dia (20). Els hidrats de carboni han d’aportar a la gent gran apro-
ximadament el 55-60% de 1’energia total, i els sucres simples han de ser
inferiors al 10% del valor caloric total.

* Fibra. La ingesta de fibra €s especialment important per a la poblacié
anciana, ja que afavoreix el transit intestinal, disminueix els riscos de
diverticulosi i cancer de colon i millora el control de la glucemia, entre
altres beneficis. La recomanaci6 a Espanya, extrapolada de la poblaci6
general, és un minim de 20-30 g/dia. L’ideal: 50% soluble i 50% inso-
luble®.

e Vitamines. Les deficiencies de micronutrients entre la poblacié ancia-
na son relativament freqiients. Aix0 pot ser per causa d’una ingesta més
reduida, per interaccions de farmacs i nutrients i per presencia de deter-
minades malalties. Les necessitats de molts micronutrients son similars
als de I’etapa adulta. Malgrat aix0, hi ha excepcions que afecten les vi-
tamines B6,B12,C,D i E, de les quals es recomana que les aportacions
siguin més elevades®.

e Minerals. El calci és I’tinic mineral que augmenta la seva aportaci6
diaria recomanada (Dietary Reference Intake, DRI) respecte de 1’etapa
adulta. A Espanya, es proposen ingestes de valors superiors als d’etapes
anteriors. Aixo0 obeeix al fet que una ingesta adequada de calci prevé la
desmineralitzaci6 Ossia i redueix la incidencia de fractures en la tercera
edat. Per tant, té un paper fonamental en la prevenci6 d’osteoporosi.

El zinc sol ser deficitari en 1’alimentacié de les persones grans. La defici-
encia de zinc en ancians s’associa amb alteracions en la cicatritzacio, en la
funcié immunologica i amb la perdua de sensibilitat olfactiva i gustativa.

Cal destacar, aixi mateix, que el seleni €s un antioxidant natural molt

potent, que, juntament amb les vitamines A, C i E, protegeix 1’organis-
me de I’oxidacié produida pels radicals lliures que van apareixent en
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I’organisme amb el pas del temps©®?.

* Aigua. Cal tenir-ne cura especialment, ja que els ancians tenen la sen-
sacid de set minvada, i per tant sén una poblacié amb risc de patir des-
hidrataci6é. La recomanacié d’ingesta d’aigua a Espanya oscil-la entre
1,51 2 litres diaris, que representa aproximadament 1 ml/kcal/dia, sense
comptar I’aigua que contenen els aliments. En situacions especials, com
ambients calorosos, febre, infeccions o tractaments amb diiiretics, entre
altres, la necessitat d’aigua pot augmentar™.

* Aliments enriquits i suplements nutricionals. La recomanaci6 gene-
ral és intentar cobrir les necessitats nutricionals mitjancant I’alimenta-
cid, sempre que sigui possible. Quan no €s aixi, és indicat, per exemple,
administrar suplements de vitamines i minerals per completar la dieta'®.

* Alcohol. El consum moderat d’alcohol en persones de mitjana edat
i gent gran pot disminuir el risc de mortalitat per accidents cardiovas-
culars, encara que la majoria d’aquestes afirmacions estan basades en
estudis epidemiologics o poblacionals, i no pas en estudis clinics con-
trolats. Per aquest motiu, les proves aportades no es poden considerar
definitives.

Principis generals d’alimentacié en persones grans

En resum, €s dificil d’establir principis generals d’alimentacié en la gent
gran, ja que hi ha una llarga seérie de variables i circumstancies com
I’edat, el sexe, el nivell assistencial de 1’ancia (domicili, residéncia o
hospital), I’estat de salut, la historia dietética anterior, els farmacs con-
sumits, I’activitat fisica, els canvis en la situaci6 social, etc. que en con-
dicionen I’alimentacié®®.

Es fonamental individualitzar les recomanacions per a cada persona,
pero s’accepten certes indicacions de caracter general:

1. Cal equilibrar la ingesta calorica i ’activitat fisica per mantenir el
pes adequat.

2. Convé prendre cinc racions diaries o més de verdures i fruites, espe-
cialment verdures de fulles verdes, grogues i citrics.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

S’ha de consumir hortalisses, verdures i fruites fresques.

Es important augmentar les fecules i els hidrats de carboni com-
plexos prenent sis racions diaries o0 més d’una combinacié de pans,
cereals i llegums.

Cal evitar els aliments amb pocs nutrients, com ara el sucre de taula
o fets amb farines refinades (pa blanc i brioixeria).

S’ha de disminuir la ingesta d’aliments grassos, sobretot els rics en
greixos saturats, i substituir-los per greixos monoinsaturats.

Convé prendre proteines suficients provinents de la llet i derivats,
ous, pollastre, peix, cereals i lleguminoses.

Lallet que es pren ha de ser desnatada, i els productes lactics, baixos
en greix.

No és recomanable el consum d’alcohol. Si se’n pren, només I’equi-
valent a no més de 30 ml d’alcohol al dia (2 cerveses, 2 gots de vi).

Cal limitar la ingesta de sal a 6 g al dia. Aixi mateix, cal limitar 1’ds
de sal per cuinar i evitar afegir-la a la taula, i moderar el consum
d’aliments salats i processats.

Cal mantenir una ingesta adequada de calci.
S’han d’evitar suplements dietetics per sobre de les recomanacions.

La dieta adequada ha d’estar repartida en 4-5 apats al llarg del dia.
El contingut ha de ser majoritariament vegetal, ha de contenir aigua
suficient i ha de permetre mantenir el pes adequat i evitar 1’obesitat.

La dieta adequada ha d’evitar els excessos de 1’alimentacié actual,
que implica una excessiva quantitat d’aliments, un excés d’energia,
sucres, greixos (sobretot animals), excés de proteines, sal i alcohol.

La dieta adequada per a una longevitat saludable ha de corregir els
defectes de 1’alimentacié actual, que sén: una escassa instruccié di-
etetica, un repartiment inadequat de menjar al llarg del dia, picar en
excés, ingerir poca fibra i abséncia d’alguns micronutrients.
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4. Malalties i trastorns més freqiients

Les persones d’edat avangada son susceptibles de patir una série de ma-
lalties i afeccions tipiques, algunes de les quals sén recurrents.

Malalties i afeccions més freqiients:

e Artritis

e Artrosi

e Arteriosclerosi de les extremitats
e Alzheimer

e Parkinson

* Grip i refredats

e Sordesa

* Hipertensio

* Hipertrofia de prostata

e Desnutricio

e Problemes visuals

¢ Demencia senil

e Osteoporosi

e Accidents Vasculars Cerebrals (AVC)

e Infart

Moltes d’aquestes malalties son d’origen degeneratiu i de caracter cro-
nic. La prevencid i el seguiment farmacoterapeutic tenen un paper molt
important, tant per a I’evolucié de la majoria d’aquestes malalties com
per la qualitat de vida del pacient. Aquest seguiment, de vegades, es tro-
ba amb la dificultat de la percepci6 que té cada persona gran del seu pro-
pi estat de salut, ja que sovint molts simptomes sén considerats naturals
i consubstancials del fet d’envellir. Es important I"iis de les bones tecni-
ques de comunicacié. Aix0 no obstant, cal tenir en compte que en 1’edat
avancada hi ha malalties que es presenten de forma atipica, diferent del
quadre clinic corresponent als adults més joves. La simptomatologia pot
ser més vaga i inespecifica.
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La malaltia, en molts casos, pot estar influenciada per aspectes socials,
afectius 1 economics, de manera bidireccional, la qual cosa comporta un
grau més alt de fragilitat de la persona d’edat avangada.

Malalties més freqiients com a causa de mort - Segons les dades de
I’Institut Nacional d’Estadistica (2013) i la Classificacié Internacional
de Malalties, les principals causes naturals de mort, per grups d’edat i
sexe son:

- De 60 a 69 anys i de 70 a 79 anys: Tumors. Entre ells, els responsables
d’una mortalitat més alta entre els homes van ser el cancer de bronquis,
de pulmé i de colon, i, entre les dones, el de mama.

- Majors de 79 anys: Malalties del sistema circulatori. Les isquémiques
cardiaques (infart, angina de pit...) van ser la primera causa de mort en
els homes i les malalties cervell i vasculars entre les dones.

Tenint en compte 1’augment dels coneixements, els dltims anys, sobre
la prevenci6 (habits de vida, alimentacid, etc.) i el seguiment dels paci-
ents en totes aquestes malalties, és convenient insistir en la importancia
d’aplicar-los en 1’atencid a les persones adultes grans i ancians.

5. El consum de medicaments més freqiients. Polimedicacio.
Recomanacions.

Els estudis demografics de les societats europees mostren un creixement
progressiu de la poblacié major de 65 anys i de majors de 75 anys en
les dltimes decades. Cada vegada hi ha una preséncia més destacada de
persones d’edat avancada. Sens dubte, la disponibilitat de medicaments
ha afavorit aquest procés.

No hem d’oblidar que:

Encara que envellir no sigui sinonim de malaltia, si que és cert que, amb
I’envelliment, es produeixen una serie de canvis corporals, funcionals,
psicologics i socials que poden afectar tant 1’eficacia i la seguretat dels
medicaments com provocar una aparicié més freqiient d’efectes secun-
daris indesitjables. La cronicitat de moltes patologies i la demanda ha-
bitual de farmacs per pal-liar simptomes afavoreixen la polimedicacid, i
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en conseqiiencia augmenten les possibilitats d’interaccions.

Des del punt de vista de 1’objectiu professional i d’acord amb la neces-
sitat de promoure un envelliment saludable, és evident la conveniéncia
d’un s racional de medicaments, amb 1’ajuda de 1’atenci6 farmaceutica
i fent el seguiment del farmac terapeutic de la persona d’edat avancada.

- Consum quantitatiu. Independentment del metode que es faci servir
(nombre de receptes del SNS Sistema Nacional de Salut, mostres de
poblacié ...), els resultats dels estudis indiquen que el consum de me-
dicaments €s molt més elevat en les franges d’edat entre 65 i 74 anys i
majors de 75 que no pas en la resta de la poblacié. A titol d’exemple, la
despesa publica en medicaments (2014) per als majors de 65 anys va ser
el 77,7% del total, corresponent al 22,2% de la poblacié. Pel que fa al
nombre de receptes dispensades, les de pensionistes van augmentar un
2% en relaci6 a I’any anterior, mentre que les de treballadors actius es
van reduir un 1,3%.

Aquest fet, rellevant des del punt de vista economic, també ho és si
tenim en compte I’augment de la polimedicacio i els deficits en 1’adhe-
rencia, que incideixen negativament en 1’Us racional del medicament.

- Consum qualitatiu. Seguint la classificaci6 per grups terapeutics, hi
ha una prevalencga important de medicaments de 1’aparell digestiu, del
sistema nervids i cardiovasculars. A tall d’exemple, s’inclou un llistat
dels medicaments amb més demanda per aquest grup de poblacio:
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Medicament Classificacio Accid
anatomica (ATC)
Omeprazole AO2 BC Antiulcus, inhibidor
bomba protons
Paracetamol NO2BE Analgesic, antipiretic
Simvastatina C10AA Inhibidor HMB-CoA reductasa
Metamizol NO2BA Analgesic antipiretic derivat
pirazolones
AAS NO2BA Analgesic antipiretic der. ac.
acetilsalicilic
Enalapril CO9AA 02 Inhibidor. Angiotensina-
convertasa
Metformina A10BA 02 Hipoglucemiant: biguanides
Ibuprofen MOI1AE 01 Antiinflamatori der. ac. propionic
Lorazepam NOS5BA 06 Ansiolitic grup benzodiazepines
Furosemida CO3Ca01 Diiiretic de sostre alt
Acetilcisteina ROS5CB 01 Mucolitic
Tramadol NO2AX 02 Analgesic, altres opioides
Atorvastatina C10AA Inhibidor HMB-CoA reductasa
Duodart GO4CA Bloquejador alfa adrenergic
Fenofibrat C10AB Hipolipemiant, grup fibrats
Amlodipina CO8CA 01 Bloquejador canals CCAII per
dihidropiridina
Ranitidina AO2BA Antiulcus, antagonista receptor H2
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Entre els medicaments sense recepta, hi ha una demanda elevada d’anal-
gesics 1 vitamines. Seria convenient valorar la idoneitat del producte
en cada cas, com també 1’efectivitat d’altres mesures; aquesta mena de
consells forma part del contingut de I’educacié sanitaria de 1’acci6 far-
maceutica.

Dr’altra banda, cal considerar que els hipotensors, els antiparkinsonians
i els antipsicotics i sedants presenten amb molta freqiiencia efectes se-
cundaris indesitjables en aquest grup de poblacid.

La polimedicaci6 s’ha descrit habitualment com 1’administracié de més
farmacs dels que son necessaris des del punt de vista clinic i la seva pre-
séncia és elevada entre la poblacié d’edat avangada. El consum de més
de tres medicaments de manera simultania i durant un temps prolongat
pot potenciar el risc d’efectes secundaris i d’interaccions no desitjades.

L’adherencia, entesa com la implicacié activa i voluntaria del pacient
per tal d’aconseguir un objectiu preventiu i/o curatiu, en la vellesa té de-
ficits de funcionament importants. Se n’han assenyalat causes diverses,
com ara la manca de comprensid, els buits de memoria, la soledat, etc.,
per a les quals és convenient utilitzar les tecniques d’ajuda adequades,
com ara els Sistemes Personalitzats de Dosificacié (SPD). No oblidem
que el seguiment del pacient €s essencial per millorar I’adherencia i que
les tecniques de bona comunicacié s6n molt importants en els pacients
d’edat avangada; és responsabilitat de tot I’equip sanitari.

Alguns exemples:

A banda dels grups terapeutics de més consum, convé mencionar dos
grups que sovint, en el dia a dia, poden requerir el consell i I’activitat
d’atenci6é farmaceutica. Sén el pacient oncologic i el diabetic insulino-
dependent.

- El pacient oncologic presenta, amb una freqiiencia elevada, un estat de
desnutricié que pot afectar I’eficacia del tractament. Cal considerar fer
una valoracié de I’estat nutricional i tenir en compte la conveniencia del
consell alimentari adequat®-29, Aix{ mateix, el tractament farmacologic
i la radioterapia comporten un ampli espectre d’efectes secundaris ad-
versos, susceptibles de ser identificats i pal-liats amb el desplegament de
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I’atencié farmaceutica. Molts d’aquests efectes incideixen en I’aparell
digestiu i, alhora, perjudiquen 1’estat nutricional. A tall d’exemple:

- Xerostomia: Cal mantenir una bona higiene bucal i evitar 1’ts de col-
lutoris amb alcohol.

Cal promoure la ingesta de liquids a petits glops al llarg del dia. També
s’ha de promoure el consum d’aliments acids (llevat que estiguin con-
traindicats) per estimular la produccié de saliva. Es aconsellable el con-
sum d’aliments tous i humits que, al mateix temps, afavoreixin un bon
estat nutricional. També es pot recomanar productes per a la boca seca.

- Mucositis: S’ha de mantenir una bona higiene bucal i evitar I’is de
col-lutoris amb alcohol. A més a més, cal rentar-se la cavitat bucal amb
camamilla o soluci6 de bicarbonat.Val la pena aconsellar una dieta tova,
evitant els aliments calents i irritants i I’as del tabac i 1’alcohol.

S’ha de valorar la conveniencia de 1’ds de formules amb acid hialuronic
per afavorir la cicatritzacio i la reparaci6 de teixits.

- Diarrea: Cal facilitar el consell alimentari adequat. Es recomanable la
reposicié hidroelectrica, I’administraci6 de probiotics i la d’algun pro-
ducte antidiarreic (si cal).

- Constipacié: S’ha d’estimular la ingesta d’aigua i altres liquids ade-
quats, per exemple sucs de fruita. Es aconsellable una alimentaci6 rica
en fibra i els preparats adequats en cada cas. Aixi mateix, cal aconsellar
sobre la regularitat horaria tant en la ingesta com en la defecacio.

- Emesi: Es important fer un seguiment de ’adheréncia a les possibles
prescripcions de farmacs antiemetics.En I’ambit alimentari, cal aconse-
llar: ingesti6 de liquids a petits glops, consumir aliments tous, amb poc
greix, a temperatura ambient i poc aromatics.

Es important respondre de manera personalitzada a les necessitats dels
pacients que requereixen tractaments pal-liatius i, d’aquesta manera,
alleujar el dolor, mantenir el funcionalisme vital i corregir els efectes
secundaris.
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En el cas del pacient diabetic insulinodependent - La insulina és consi-
derada un “medicament d’alt risc” (ISMP) (Projecte MARC) per errors
de medicacié (EM), tant en la conservacio del medicament, com en la
valoracid i interpretacio de les glucémies al domicili, I’ajust de dosi i la
tecnica d’administracié. La intranquil-litat que aquest risc provoca en
alguns pacients d’edat avancada pot induir a un deficit de 1’adherencia,
la qual cosa augmenta encara més la possibilitat d’EM.

El seguiment farmacoterapeutic, el consell i I’educacié sanitaria, tant
al pacient com a familiars i cuidadors, contribueixen a la reduccié dels
EM®@7.

Recomanacions

Atesa la complexitat del tractament a la gent gran, es recomana:

e Avaluar la utilitat real del tractament farmacologic. No sempre els
simptomes son causats per la preseéncia d’una patologia i es pot donar
el cas que corresponguin a efectes secundaris de medicaments. Cal tenir
en compte la possible existencia de prescripcions similars de diferents
prescriptors i/o de I’automedicacid.

Cal utilitzar el menor nombre possible de farmacs.

La recepta electronica és una bona eina que facilita aquestes analisis.
Es important valorar la possible utilitat de mesures no farmacoldgiques.
* Analitzar la idoneitat del farmac. Cal tenir en compte les caracteris-
tiques fisiques, psicologiques i socials del pacient i pensar que molts
farmacs eficients en 1’edat adulta no s6n els millors en la persona d’edat
avancada. S ha de valorar I’efectivitat i la seguretat en cada cas.

* Seleccionar les formes farmaceéutiques més idonies, tant per la forma i
la via d’administracid, com per la preséncia d’excipients incompatibles

(p. ex. formes efervescents en el cas d’hipertensi6 o sacarosa en els di-
abetics).
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* Valorar la necessitat d’ajustar la dosi. S’ha de tenir en compte que les
caracteristiques de 1’envelliment poden afavorir modificacions farmaco-
cingtiques i farmacodinamiques.

* Admetre la possibilitat de deficits en 1’adheréncia. La manca de com-
prensi6 de 1’objectiu de la prescripci6 i de la durada del tractament sén,
entre altres, factors que poden alterar el funcionament de 1’adherencia.
En sén exemples freqiients la durada del tractament antibiotic i d’hipo-
tensors.

La recepta electronica i el Sistema Personalitzat de Dosificacié (SPD)
sOn eines utils per a 1’analisi i I’esmena.

* Analitzar la conveniencia del seguiment farmacoterapeutic i de I’ infor-
me corresponent.

» Utilitzar tecniques de bona comunicaci6 i de treball en equip, tant amb
el pacient com amb altres membres de 1’equip sanitari i cuidadors®®-3b,
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2. INTERACCIONS ENTRE ALIMENTS I
MEDICAMENTS EN LA POBLACIO GERIATRICA

M. Carmen Vidal Carou 1 Joan Bosch Fusté

1. Introduccio

Les relacions entre alimentaci6 i salut van canviar radicalment quan es
van consolidar els coneixements que provaven que les relacions entre
alimentacio i salut eren molt més amplies que la simple cobertura de
les necessitats nutricionals per evitar malalties per caréncia. Sens dub-
te, I’alimentacio €s un factor clau per a la proteccié (o el risc) del que
I’OMS denomina «malalties croniques no transmissibles», tan preva-
lents en les conegudes com societats desenvolupades. Es molt habitual
que, per al tractament d’aquestes malalties, es tinguin en compte tant la
farmacologia com la nutricié, amb I’objectiu de sumar accions positi-
ves. Pero la pregunta que poques vegades es fa és si sempre és aixi. Si
nutricié i farmacologia sempre sumen.

Les interaccions entre medicaments i aliments (IAM) normalment es
refereixen a I’aparici6 d’efectes inesperats, associats a la presa conjunta
de farmacs amb menjar en general o amb algun producte en particular.
Aquests efectes inesperats no sempre son adversos ni negatius; al con-
trari, es coneixen interaccions amb efectes positius, que sumen, i que,
per tant, poden resultar ttils terapeéuticament per millorar I’eficacia del
farmac o per reduir-ne els possibles efectes secundaris. També hi ha
interaccions que resten, i les repercussions que poden tenir poden ser de
clinicament negligibles a clarament adverses o fins i tot greus'".

El coneixement que hi ha de les interferencies entre aliments i medi-
caments no és nou. Les primeres descripcions d’aquesta mena d’inte-
raccions feien refereéncia als efectes provocats pels medicaments sobre
I’aprofitament de nutrients (van ser realitzades el 1927 per Burrows i
Farr, que van assenyalar per primer cop que els olis minerals laxants (oli
de parafina) podien alterar 1’absorcié de vitamines liposolubles, per tal
com les vitamines son arrossegades pel laxant i, d’aquesta manera, se
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n’impedeix I’absorci6 correcta. Anys més tard, el 1939, Curtis i Balmer
ho van constatar en estudiar els efectes dels olis minerals laxants, ja
que reduien 1’absorcié del B-carote (provitamina A). Les conseqiienci-
es nutricionals d’aquestes interaccions depenen de la dosi, en funci6
de la quantitat de laxant ingerida i de la freqiiencia d’ds, com també
que hi hagi una reserva fisioldgica major o menor d’aquesta vitami-
na®?. Posteriorment, a les décades dels quaranta i cinquanta del segle
passat, es va documentar el deficit de piridoxina o vitamina B, induit
per la isoniazida; va ser descrit com una interferéncia del farmac en la
metabolitzacié de la vitamina, de manera que I’efecte de la isoniazida
s’assimilava al d’una antivitamina. Coneixer aquestes interaccions ja
permetia aconsellar la conveniéncia de complementar la dieta amb vi-
tamina B6 durant un tractament amb aquest farmac antitubercul6s, a fi
d’evitar deficieéncies cliniques o subcliniques de la vitamina® *Pero van
ser els casos publicats per Blackwell et al. 1967 i Asatoor 1’any 1963®
sobre crisis hipertensives greus, fins i tot mortals, degudes a la interacci6
entre farmacs inhibidors de 1’enzim monoamina-oxidasa (IMAQ) amb
amines bidgenes (tiramina i altres) presents en alguns aliments, els que
van centrar 1’atencié definitivament en les interaccions entre aliments
i medicaments, i a partir d’aqui van comengar a ser objecte d’estudis
més 0 menys sistematics. Afortunadament, la majoria de les interaccions
descrites més endavant no van tenir resultats letals, pero si que van fer
evident que alguns components del menjar poden interferir en 1’absor-
cid, metabolitzacid i fins i tot eliminacié d’alguns farmacs.

D’algunes interaccions, se’n coneixen amb precisio els substrats con-
crets que les provoquen, el mecanisme pel qual es produeixen, i aixi
mateix el seu efecte i/0 les conseqiiencies que comporten. Per contra, de
moltes altres, hi ha poques dades i a vegades son contradictories. Desa-
fortunadament, en la literatura sobre interaccions entre aliments 1 medi-
caments €s habitual que les dades procedeixin d’observacions aillades o
d’estudis clinics amb pocs individus i, potser, aquesta és la causa per la
qual els resultats no sempre es reprodueixen en estudis posteriors, cosa
que augmenta la confusio i incertesa sobre la seva veritable significacio.

Tot i que cada any hi ha més informaci6 i més contrastada a disposi-
cio, les interaccions entre aliments i medicaments continuen sent una
assignatura pendent, amb informacié abundant perd poc estructurada i,
encara més important, poc reconeguda pel professional sanitari. I aixo
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és aixi, tot i que el 1984, Roe i Colin Campbell®, ja assenyalaven que
“per a molts cientifics i professionals de I’ambit de la salut, el conei-
xement de les interaccions entre farmacs i aliments ha esdevingut una
responsabilitat”.

2. Interaccions entre aliments i medicaments

Les interaccions entre medicaments i aliments, tal com ja s’ha dit, es
refereixen a I’aparici6 d’efectes inesperats, no sempre adversos ni ne-
gatius, derivats de prendre conjuntament aliments i farmacs. En funci6
del substrat que modifica la seva funcié per la preséncia de I’altre, les
interaccions es poden classificar en dos grans grups®©-®.

¢ Interaccions Aliment-Medicament (IAM). L’alimentacid, els ali-
ments, o els seus components (naturals o afegits) poden fer variar la
biodisponibilitat o el comportament farmacocinetic o farmacodina-
mic del medicament.

e Interaccions Medicament-Aliment (IMA). En que els medica-
ments poden modificar I’absorcid6, la utilitzacié metabolica i I’elimi-
nacié dels nutrients i afectar I’estat nutricional del pacient.

Al seu torn, en funci6é del mecanisme pel qual es produeixen les inte-
raccions entre aliments i medicaments també es poden subdividir en dos
grups®2-10:

* Farmacocinetiques: si afecten els processos de I’AADME (Allibe-
rament, Absorcid, Distribucid, Metabolitzaci6 i Excrecio).
* Farmacodinamiques: si afecta directament I’acci6 farmacologica.

Aquesta classificacio no exclou que alguns components de 1’alimentaci6
o relacionats, com ’alcohol i el cafe, puguin provocar interaccions dels
dos tipus. L’alcohol, concretament, pot interferir en 1’eficacia i efectes
terapeutics de molts farmacs per multiples mecanismes, de la mateixa
manera que alguns farmacs poden modificar la cinetica i els efectes de
I’alcohol, provocant I’anomenat efecte disulfiram o Antabus® o bé po-
tenciant la toxicitat de I’alcohol V.

En molts casos, I’efecte que provoquen els aliments no té rellevancia
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clinica perque no modifiquen de manera significativa I’activitat terapeu-
tica esperada. Malgrat aix0, alguns farmacs, per diverses raons, son més
sensibles a la preséncia d’aliments o d’algun dels seus components:

* Farmacs amb un marge terapeutic estret (warfarina, presumible-
ment també acenocumarol, fenitoina, hipoglucemiants orals, hipo-
tensors, digoxina, contraceptius orals, sals de liti i alguns medica-
ments que actuen sobre el sistema nervids central). En aquest cas, hi
ha el risc que puguin apareixer problemes per aparent sobredosifi-
cacio o fins i tot possibles efectes toxicologics si la biodisponibilitat
del farmac augmenta pel fet de prendre’l amb o sense menjar.

e Farmacs que han de mantenir una concentracié plasmatica sos-
tinguda per ser eficagos (antibiotics en general). La seva eficacia pot
disminuir si no es mantenen durant tot el tractament uns nivells plas-
matics per sobre de la concentracié minima inhibitoria. Un nivell
baix d’absorcid dels antibiotics provocat per la preséncia d’aliments
o d’algun dels seus components en el tracte gastrointestinal pot re-
duir I’eficacia del farmac, la qual cosa pot obligar a allargar el trac-
tament. També cal tenir en compte la possibilitat que contribueixi a
I’aparici6 de tolerancies a causa del desenvolupament de resisténcia
microbiana a I’antibiotic -

2.1. Interaccions farmacocinetiques

Les interaccions farmacocinetiques son les més habituals i es poden pro-
duir en les diverses etapes que segueix el medicament en 1’organisme
(AADME)@ 10-13.14.15.16. 1) (Ca] incloure-hi totes aquelles situacions en
que els aliments, algun dels seus components (naturals, afegits o conta-
minants) o fins i tot el mateix estat nutricional de I’individu exerceixen
algun efecte en els parametres farmacocinetics del medicament (biodis-
ponibilitat, velocitat d’absorcid, d’eliminacid, etc.). Aquestes interacci-
ons es poden produir per diverses causes®:

* Efectes inespecifics provocats per la preséncia d’aliments en el trac-
te gastrointestinal.

» Efectes especifics provocats per un component concret dels aliments.

» Efectes deguts a un desequilibri nutricional.

2.1.1. Interaccions en I’absorci6 de farmacs.
La majoria dels medicaments es prenen per via oral i, sovint, juntament
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amb menjar, per diverses raons: millorar I’adhesi6 dels pacients al trac-
tament, facilitar la degluci6, evitar irritacions gastrointestinals, accelerar
el transit esofagic, evitar efectes adversos de tipus irritant sobre 1’esofag
i/0 millorar 1’absorci6 del farmac en alguns casos. La principal diferen-
cia entre I’administracié en dejui (amb un got d’aigua) i acompanyada
d’aliments és que el medicament roman més temps a I’estémac a cau-
sa del retard en el buidatge gastric produit per la preseéncia del menjar.
Quan hi ha aliments en el tracte gastrointestinal, en comparacié amb
I’estat de deju, hi ha una serie de canvis en el pH gastric, I’osmolaritat,
la motilitat, les secrecions digestives i fins i tot la velocitat de la circula-
cié enterohepatica que poden afectar la solubilitat i la biodisponibilitat
de farmacs. A més a més, aquestes modificacions poden tenir diversos
graus d’intensitat i durada en funci6 de la quantitat i la naturalesa dels
aliments ingerits. El resultat d’aquestes interaccions sempre és una mo-
dificacié en la quantitat de farmac que s’absorbeix. En general, les més
freqiients son les que provoquen una disminucié de 1’absorcid, perd
també hi ha casos en queé augmenta. Aixi, I’administracié amb aliments
pot ser favorable per a la biodisponibilitat de farmacs dificilment solu-
bles o, per contra, perjudicial per a aquells que son labils en medi acid (i
no estan protegits) o per als que poden formar complexos o precipitats
no absorbibles amb els components dels aliments.

Els principals mecanismes que poden explicar aquesta mena d’interac-
cions son els segiients®:

* Formacio de complexos o precipitats insolubles (i no absorbibles)
entre farmacs i components dels aliments. Cal incloure-hi la possi-
ble adsorci6 del farmac per part de components no digeribles de la
dieta (fibra alimentaria, tanins). La interaccid classica entre algunes
tetraciclines i el calci és un exemple dels primers i la de la fibra ad-
sorbint la lovastatina (hipocolesterolemiant) ho és dels darrers. Tant
en un cas com en |’altre, el resultat és una perdua per femta de part
del principi actiu. Si el component responsable de la interacci6 és un
nutrient (calci), també es perd.

Es habitual seguir una dieta rica en fibra alimentiria o recérrer a
complements de fibra com a coadjuvant del tractament de moltes
malalties, com la diabetis, la hipercolesterolemia o el restrenyi-
ment. Pero tant la fibra insoluble (no fermentable) com la soluble
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(fermentable) poden provocar interaccions amb farmacs (estatines
i hipoglucemiants orals) i formar agregats insolubles que redueixen
I’absorci6 del farmac. Com a norma general, es recomana separar la
ingesta de fibra, especialment si ve de complements, del farmac, per
aprofitar amb seguretat, d’aquesta manera, els efectes beneficiosos
individuals de cada un.

Degradacioé del farmac per canvis en el pH gastric. Alguns far-
macs son labils en medi acid i per aixo s’han d’administrar prote-
gits, per resistir el pas per ’estomac, i ser dosificats de manera que,
després d’aquest pas, en quedi una quantitat suficient per ser eficac;
o bé cal administrar-los només amb aigua i separats dels apats, per
aconseguir que la preséncia del principi actiu a I’estémac sigui la
minima possible. Si es modifica la pauta d’administracié d’aquests
medicaments, per exemple prenent-los conjuntament amb aliments,
el resultat seria una permanencia més llarga del farmac a I’estémac
i, si no esta protegit, una major degradacié i, conseqiientment, una
biodisponibilitat menor. Aqui també caldria incloure-hi altres pos-
sibles efectes derivats d’una mala praxi en la pauta d’administracio
del farmac. Es el que passa si, per facilitar la ingesta o emmascarar
un gust desagradable, s’altera la forma farmaceutica del medicament
i es dissol, es dilueix o es disgrega, per exemple, en liquids amb una
certa acidesa, com sucs de fruites, begudes refrescants, etc. Aquestes
begudes poden presentar un pH acid que, en el cas de medicaments
sensibles a I’acidesa, pot fer que es degradin fins i tot abans d’arribar
a l’estomac. Per aix0, per prendre aquests compostos, s hauria de fer
una mencié expressa de no diluir-los amb aquest tipus de begudes.

Canvis en el grau d’ionitzacié del farmac. L’equilibri entre les for-
mes ionitzades i no ionitzades del medicament en condiciona 1’ab-
sorcid. Ates que en la majoria dels casos les formes que absorbeixen
son les no ionitzades, si aquest equilibri s’altera, es pot provocar que
el grau d’absorci6 sigui més alt o més baix.

Augment de la solubilitat del farmac. Aquest és un efecte tipic de
I’alcohol en dosis moderades, que pot afavorir 1’absorcié d’alguns
farmacs. Per contra, una ingesta elevada d’alcohol disminueix la bi-
odisponibilitat de molts farmacs, ja que provoca irritacio o fins i tot
inflamaci6 de la mucosa intestinal, i aix0 en dificulta la capacitat



d’absorcid.

Les interaccions farmacocingtiques provocades per I’alcohol poden
variar de sentit en funcié de la quantitat d’alcohol ingerida i de si es
tracta d’una ingesta puntual o cronica®.

2.1.2. Interaccions en la distribucio de farmacs.

Els farmacs es distribueixen per I’organisme, principalment, lligats a
proteines plasmatiques. Aquesta unid es pot alterar per ’estat nutrici-
onal dels pacients, ates que, en situacions de desnutricid, la quantitat
de proteines plasmatiques disminueix. Aix0 comporta que una quantitat
més alta de farmac quedi lliure i en disposicié d’exercir el seu efecte
farmacologic; aixi apareixen riscos de toxicitat potencials amb farmacs
de marge terapeutic estret. D’altra banda, també s han descrit desplaca-
ments de la unié farmac-proteina en casos de dietes hiperproteiques o
com a conseqiieéncia de la mobilitzaci6 de greixos per un dejuni prolon-
gat!'”. El seguiment de dietes hiperproteiques, tan populars en 1’actua-
litat per controlar el pes, pot tenir repercussions, per tant, en I’eficacia
d’un tractament farmacologic.

Pel que fa a la distribuci6, el consum cronic d’alcohol redueix els nivells
plasmatics de proteines, la qual cosa afecta sensiblement el transport
d’alguns farmacs, i, conseqiientment, la quantitat de farmac lliure en
sang augmenta. Aixi, els efectes terapeutics poden ser potenciats o fins i
tot poden apareixer efectes secundaris.

2.1.3. Interaccions en la metabolitzacié de farmacs

La metabolitzacié dels farmacs pot ser alterada per la presencia d’ali-
ments en general, d’alguns dels seus components o per 1’estat nutricio-
nal del pacient. A més, alguns components dels aliments poden provocar
induccid o inhibicié d’enzims del sistema microsomic hepatic (SMH),
que és el responsable de la metabolitzacié de molts xenobiotics en ge-
neral i, en concret, de farmacs. La induccié de ’'SMH provoca un aug-
ment de la metabolitzacié de farmacs (€s a dir, menor durada de 1’efecte
terapeutic i risc d’ineficacia), mentre que la inhibicié 1’alenteix (I’efecte
farmacologic és més sostingut i hi ha risc d’aparent sobredosificacio si
no es modifiquen les pautes d’administracio). Aquests efectes poden ser
provocats per vitamines i altres nutrients, com els AGP n-3 (en dosis
més elevades que les requerides des d’un punt de vista nutricional) i
per compostos bioactius vegetals (indols, fenols, etc.), perdo també per
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alguns contaminants del medi ambient i dels aliments.

S’ha descrit un gran nombre d’interaccions atribuides a compostos bio-
actius dels aliments, entre els quals destaquen certs compostos fenolics
(furanocumarines del suc d’aranja i isoflavones de la soja), I’acid glici-
retinic de la regalessia, la cafeina i, per descomptat, 1’alcohol, que, tot i
que no és considerat un compost bioactiu, és ben sabut que té activitat
biologica. El tabac, encara que no sigui un aliment, també pot alterar la
resposta terapeutica d’alguns medicaments perqueé en modifica la velo-
citat de metabolitzacié, de manera que el fet de fumar o no pot explicar
diferéncies entre individus en la resposta farmacologica.

Les furanocumarines del suc d’aranja poden inhibir I’activitat de di-
versos isoenzims del citocrom P450, com també la glicoproteina P dels
enterocits de la paret intestinal. El resultat és un augment dels nivells
plasmatics de molts farmacs (antihipertensius, bloquejadors dels canals
de calci, antihistaminics, immunosupressors, benzodiazepines i estati-
nes), amb el risc que apareguin efectes adversos toxics ¢ 10-20)

Una ingesta d’alcohol elevada i ocasional redueix la metabolitzacié dels
farmacs, la qual cosa fa que tinguin un efecte més prolongat i el risc de
toxicitat conseqiient. Per contra, en els alcoholics cronics, el consum
habitual d’alcohol provoca una induccié dels enzims de la metabolitza-
ci6 dels xenobiotics en general i, per tant, s’observa un efecte terapeutic
menys durador, que pot fer necessari repetir la dosificacié en un periode
de temps inferior al recomanat per a la poblacié no bevedora!-19,

Els components del fum del tabac, principalment hidrocarburs aromatics
policiclics, exerceixen un efecte inductor molt potent sobre la metabolit-
zaci6 de molts farmacs al nivell de citocrom P450. Aquesta inducci6 sol
fer que sigui necessari augmentar les dosis dels fumadors respecte dels no
fumadors per aconseguir el mateix efecte terapeutic®!->?

Un aspecte a tenir compte en els pacients fumadors €s que, un cop ins-
taurat un tractament farmacologic, si el pacient abandona 1’habit taba-
quic, n’ha d’informar el professional sanitari per si calgués reajustar les

dosis.

Els farmacs també poden modificar la metabolitzacié d’alguns compo-
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nents dels aliments; aixi és com funciona el mecanisme d’una de les
interaccions més classiques: la dels medicaments IMAO amb algunes
amines biogenes (histamina i tiramina). Aquestes amines sén forga ubi-
giies en els aliments, pero sobretot abunden en els fermentats i en els poc
frescos, en els quals la flora microbiana del deteriorament ha afavorit
la descarboxilacié dels aminoacids precursors (histidina i tirosina) i ha
produit les amines. Els medicaments IMAO (antidepressius i antiparkin-
sonians) inhibeixen I’enzim MAO (taula 1), que €s un dels responsables
de la metabolitzacié de les amines endogenes i exogenes (procedents
de la dieta), cosa que provoca 1’aparici6 dels seus efectes toxics. La
gravetat de les crisis hipertensives derivades de la interaccid, en que fins
i tot s’han registrat casos mortals, fa que calgui recomanar de restringir
de la dieta una llarga llista d’aliments susceptibles de contenir amines
biogenes®!?,

Taula 1. Medicaments que inhibeixen I’enzim MAO

Grup farmacologic Principi actiu

Antidepressius IMAO (no | Isocarboxacida, iproniazida, fenelzina,
selectius) nialamida, pargilina, tranilcipromina
Antidepressius IRMA Brofaromina, moclobemida, toloxatona

Antiparkinsonians IMAO-B | Rasagilina, selegilina

Analgesics Meperidina
Antibiotics (no selectius) Linezolid
Antineoplastics Procarbazina
Antiseptics (no selectius) Furazolidona

Font: Adaptada de Vidal et al. (2012)®

Afortunadament, avui dia s’utilitzen sobretot IMAO selectius respecte
d’un dels isoenzims del MAO (A), de manera que queden altres iso-
enzims disponibles per metabolitzar les amines. La quantitat d’amines
necessaria per desencadenar una crisi hipertensiva en pacients tractats
amb IMAO-A és unes deu vegades superior a la que caldria prenent un
IMAO classic. Tot i aixi, és aconsellable eliminar o moderar el consum
dels aliments rics en amines (taula 2).
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Taula 2. Classificacio dels aliments en funcioé del risc d’interaccionar
amb medicaments pel seu contingut en histamina i tiramina

Aliment Contingut mg/kg Aliment Contingut mg/kg
Histamina — tiramina Histamina —
tiramina
Peix blau Peix blau
Conserves: tonyi- | ND —2.400 Fresc: tonyi- ND-10 ND-225
na, sardina o verat. | ND — 40 na, sardina o
verat, seito.
Semiconser- ND-1.500 ND
ves: anxoves — 88,5 Peix blanc
o arengades. Fresc i con- ND-2 ND
gelat: llug,
bacalla.
Carnics crus Carn
curats ND - 350 Fresca: bovi ND-4 ND
Fuet, llonganissa, | ND —1.550 i porci.
salami, sobras-
sada, xorig. Carnics crus
curats
Pernil salat. ND-10 ND-15
Carnics cuits
Pernil dolg, ND-5 ND-10
mortadel-la,
catalana.
Formatges Lactics
madurats ND - 700 Llet ND ND
Manxec, parmesa, | ND —4.200 TIogurt ND-13 ND
gouda, emmental, Formatge fresc | ND —5 ND-1
gruyere, roque-
fort, camembert.
Vegetals fer- Vegetals
mentats Bledes ND -2 05-2
Xucrut ND-200 ND-55 | Tomaquet: 05-8 05-3
Derivats de la soja | ND—2.300 ND-878 | fresc, salsa, suc
Extractes de llevat 50-3.000 | Espinacs 20 -50 ND -5
Llegums: llen- | ND—-1,5 ND
ties, cigrons,
mongetes
Begudes al- Altres
coholiques ND-13 ND-7,5 |Farinadeblat, | ND—-5 ND-05
Vi negre ND —-21 ND-15,9 | arros, etc. ND-1,8 ND
Vi blanc ND-63 ND-2,7 | Bolets ND-2 ND-2
Vi escumos ND-2 ND-52 Olives ND-1,5 ND
Cervesa d’ampolla Sucs de fruita |ND-0,5 ND-8
Xocolata

Font: Adaptada de Vidal et al. (2012)®
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A més de la interaccié entre amines i IMAQO, una altra possible inte-
raccid, molt menys coneguda, és la que deriva de la inhibicié del DAO
(diamina-oxidasa), un enzim que també esta implicat en la metabolitza-
ci6 de les amines bidogenes en I’organisme. El DAO és particularment
important per la metabolitzaci6 a I’intest{ d’histamina i diamines diete-
tiques. Com a conseqiiencia d’aquesta interaccid, es produeixen quadres
d’intolerancia a la histamina que cursen amb simptomes molt variats,
que inclouen cefalees, simptomes cutanis analegs als de les al-lergies
(granellades, urticaria, edema i inflamacid) i digestius (nausees, vomits
i diarrees), entre d’altres. La possibilitat que aparegui una intolerancia
a la histamina per bloqueig farmacologic del DAO és relativament im-
portant, ja que s’han assenyalat uns noranta medicaments, alguns d’ells
d’ds comt, que tenen capacitat per inhibir el DAO (taula 3).

Taula 3. Medicaments inhibidors de I’enzim DAO

Grup farmacologic Principi actiu

Analgesics Metamizol

Antihistaminics Difenhidramina, cimetidina

Antiaritmics Quinidina, propafenona

Antiasmatics Teofil-lina

Antibiotics Acid clavulanic, cefotiam, cefuroxima, cicloserina,
cloroquina, framicetina, pentamicina

Antidepressius Amitriptilina

Antihipertensius Dihidralazina, veramapil

Antihipotensius Dobutamina

Antireumatics Acemetacina

Antiseptics Acriflavina

Antituberculosos Isoniazida

Bronquiolitics Aminofil-lina

Diiiretics Amilorida, furosemida

Mucolitics Acetilcisteina, ambroxol

Neuroleptics Haloperidol

Procingtics Metoclopramida

Tranquil-litzants Diazepam

Relaxants musculars Pancuroni

Font: Adaptada de Vidal et al. (2012)®
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La cafeina és un altre exemple de component dels aliments la metabo-
litzacié de la qual pot ser alterada per farmacs. Alguns farmacs, com la
paroxetina, el verapamilo, el ciprofloxaci, el ketoconazol, inhibeixen els
isoenzims P450 1A2, responsables de metabolitzar la cafeina, la qual
cosa provoca els efectes d’una intoxicacid per cafeina (tremolors, nau-
sees 0 insomni), que sovint son confosos amb els efectes adversos dels
medicaments. Per aix0o és important coneixer el consum de begudes amb
cafeina del pacient i valorar si és aconsellable que durant el tractament
el redueixi o el substitueixi per productes descafeinats®?.

2.1.4. Interaccions en I’eliminacié de farmacs

L’eliminacié de farmacs, majoritariament, es fa per via renal, i el prin-
cipal modulador d’aquest procés és el pH de ’orina. Les interaccions
entre aliments i medicaments que poden afectar I’excreci6 de farmacs
s’expliquen per I’efecte acidificant o alcalinitzant de 1’orina que poden
exercir certs tipus de dietes. Per exemple, una dieta acidificant afavoreix
la reabsorcié de principis actius acids i afavoreix I’eliminacié dels de
caracter basic, mentre que una d’alcalinitzant provoca 1’efecte contrari.
Cal recordar que 1’acidesa o basicitat d’un aliment, des d’un punt de
vista quimic, no té relacié amb el seu caracter acidificant o alcalinitzant
de I’orina. Aixi, que I’orina sigui més acida o més alcali depen de 1’aci-
desa o basicitat de les cendres (components minerals) de 1’aliment. En
general, sén acidificants els aliments d’origen animal (menys la llet i
derivats) i els cereals, i son alcalinitzants els productes vegetals (llevat
dels cereals) i la llet i derivats.

2.2. Interaccions farmacodinamiques

Les interaccions farmacodinamiques son les que es produeixen sobre
I’acci6 farmacologica del medicament per part d’algun component actiu
dels aliments, i poden ser de tipus agonista (potenciacié d’efectes) o
antagonista (efectes contraris).

Sens dubte, les interaccions d’aquesta mena més abundants i importants
son les que es produeixen entre I’alcohol i alguns farmacs, i no només
amb els que actuen en 1I’ambit del sistema nervids central (SNC), sind
que també pot haver-hi interferéncies en 1’efecte terapeutic d’altres me-
dicaments o potenciar els seus efectes secundaris'). Les interaccions
de I’alcohol amb medicaments que actuen sobre el SNC poden ser de
tipus agonista, quan I’alcohol potencia els efectes depressors de farmacs
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sedants com els antidepressius o els analgesics opiacis, o bé antagonista
dels efectes de farmacs estimulants!.

A més a més de I’alcohol, un altre component natural d’alguns aliments
amb efectes biologics reconeguts €s la cafeina, que, com que és estimu-
lant, pot potenciar alguns farmacs que també siguin excitants i antago-
nitzar els sedants®.

El component actiu de la regalessia és la glicirizina, que inhibeix la
11PB-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (113-HSD), la qual cosa provoca
una activacié exagerada dels receptors mineralocorticoides renals, una
reabsorcié de sodi 1 una major excrecié de potassi. Les interaccions en
que participa la regaléssia® son de tipus agonista o antagonista depe-
nent del farmac, i pot arribar a causar quadres d’hipocalemia (digoxina,
insulina) o d’hiponatrémia (hidroclorotiazida, espironolactona o furose-
mida).

Les interaccions farmacodinamiques del tabac es deuen als efectes far-
macologics de la nicotina i, especialment, a les seves accions en el siste-
ma nervids central i en el sistema cardiovascular. Aquests efectes poden
interferir amb I’eficacia de determinats farmacs com les benzodiazepi-
nes, certs B-bloquejadors i la insulina, disminuint en la majoria dels ca-
sos la resposta terapeutica® 2"

Els aliments i els medicaments tenen efectes fonamentalment diferents
en ’organisme, perd I’aparicié dels denominats aliments funcionals i
nutraceutics ha apropat les fronteres, ja que els compostos bioactius que
poden tenir aquests productes tenen un efecte que va més enlla del que
es considera estrictament nutritiu, i en molts casos es poden qualificar
de pseudofarmacolédgics. Obren noves arees d’interes en el camp de les
interaccions, per tal com la pregunta de si poden influir en I’efecte te-
rapeutic dels farmacs subsisteix. En son bons exemples les possibles
interaccions del consum d’aliments amb components hipocolesterole-
miants, antihipertensius, antiinflamatoris, etc. amb els medicaments que
tenen aquest mateix objectiu terapeutic®?. Les interaccions poden tenir
efectes antagonics, additius o fins i tot sinergics.
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3. Interaccions entre aliments i medicaments en la poblacié
geriatrica

Les IAM s6n dificils de predir perque es poden produir en multitud de
situacions i contextos. Aix0 no obstant, hi ha alguns escenaris en que
I’aparicié de les IAM és més probable, i la poblacié geriatrica és un
d’aquests casos.

4. Recull d’interaccions entre aliments i medicaments que
poden presentar-se en la poblacié geriatrica

Tot i que no hi ha gaires referencies d’estudis especifics d’interaccions
en poblacié geriatrica, a la taula 4 hi ha recopilades les principals inte-
raccions descrites entre aliments en general i components especifics dels
aliments i els medicaments d’ds freqiient en la poblaci6 anciana.
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5. Consideracions finals

Els ultims anys hem assistit al naixement o al redescobriment de nous
aliments funcionals, nutraceutics i components bioactius que han reno-
vat ’interes per la teoria hipocratica que deia: “Que els aliments siguin
la teva medicina”. Amb les proves cientifiques suficients, aquests ali-
ments 0 compostos poden contribuir a la prevencio o fins i tot al tracta-
ment coadjuvant d’alguns dels problemes de salut més prevalents de la
societat actual. Malgrat tot, el desenvolupament del coneixement sobre
possibles efectes contraris o antagonics entre farmacs i dieta, aliments
/0 components alimentaris avanga molt més lentament.

S’han observat molt més els efectes saludables dels components bioac-
tius dels aliments, complements o plantes que no pas les possibles in-
fluéncies que tenen en la resposta a alguns farmacs, tot i que hi ha for¢ca
estudis que demostren que hi ha compostos que poden arribar, en ocasi-
ons, a reduir la seva eficacia terapeutica o a provocar I’aparici6 d’efectes
toxics. Quan s’aconsellen aliments o dietes riques en components bioac-
tius pel motiu que sigui, caldria pensar no només en els efectes positius
que s’espera aconseguir, sind que, en el cas que els destinataris siguin
persones en tractament amb medicaments, s hauria de fer un balanc de
riscos i beneficis i aconsellar només quan la balanga s’inclini cap a la
banda positiva.

Aixi com en I’ambit de I’alimentacio ja esta assumit el concepte d’ali-
mentacié o nutricié personalitzada, el futur de 1’atencié farmaceutica i
dels consells nutricionals a persones en tractament farmacologic també
avanca en aquest sentit. Per aixo, un dels temes que caldra contemplar és
que I’alimentacid (tipus i moment de fer-la en relacié a I’administraci6
del farmac) pot influir en la resposta terapeutica. Segurament, no falta
gaire perque la posologia dels medicaments hagi d’incloure no només
I’estat nutricional del pacient, siné també la seva edat, els seus habits
alimentaris, si és fumador o no, o bevedor habitual d’alcohol, si viu en
un entorn rural o urba, etc.
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3. INTERACCIO FARMAC-NUTRIENT.
EFECTE DELS MEDICAMENTS SOBRE
L’ESTAT NUTRICIONAL

Irene Bretdn Lesmes, Pilar Garcia Peris.

1. Introduccio

Avui dia s’estan esborrant les barreres entre nutrici6 i farmacologia. Per
una banda, hi ha un coneixement més ampli sobre les propietats d’alguns
nutrients utilitzats en dosis farmacologiques, basant-se en determinades
propietats, com la funci6 antioxidant. Els farmacs comparteixen meca-
nismes fisiologics amb els aliments quant a I’absorcid, la metabolitzacié
i I’eliminaci6. No és estrany, doncs, I’interes creixent que hi ha sobre el
coneixement de les interaccions entre farmacs i nutrients!->?.

El concepte d’interacci6 farmac-nutrient t€ dues vessants:

e Com els nutrients afecten 1’acci6 terapeutica i els efectes adversos
dels farmacs.
e Com els farmacs afecten ’homeostasi dels nutrients.

Al llarg d’aquest capitol desenvoluparem el segon punt: I’efecte dels
farmacs sobre ’estat nutricional de les persones, parant atencié especi-
alment als aspectes clinics d’aquestes interaccions.

2. Efecte dels farmacs sobre 1’estat nutricional

La desnutricid i la deficiencia de micronutrients sén situacions cliniques
freqiients en el nostre medi. La desnutricié es pot definir com I’estat pa-
tologic que resulta del deficit, absolut o relatiu, d’un nutrient essencial
o més, i condiciona un augment de la mortalitat i la morbiditat de les
persones que la pateixen.

La desnutricié pot ser conseqiicncia d’una disminucié de la ingesta
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d’aliments, tant si €s causada per anoreéxia com per problemes socioe-
conomics o altres, mala digestio i mala absorcid, augment dels requeri-
ments, augment de les perdues o problemes metabolics (taula 1).

Taula 1. Causes de desnutricio

* Disminucié de la ingesta
- Anorexia
- Problemes socioecondomics
- Problemes psiquiatrics (depressid, anoréxia nerviosa)

* Mala digesti6 i mala absorcid
- Malalties digestives
- Resecci6 intestinal

* Augment dels requeriments
- Infancia
- Embaras i lactancia
- Ancians

e Augment de la pérdues
- VOomits
- Perdues per sondes o ostomies
- Augment de perdues renals
- Altres: dialisi

* Alteracions metaboliques
- Diabetis, malaltia hepatica o renal
- Malalties metaboliques hereditaries

La desnutrici6 associada a malaltia és especialment habitual en el nos-
tre entorn; en soén la causa, en part, I’envelliment de la poblacié i a la
cronificacié de moltes malalties. A més dels mecanismes ja descrits, la
mateixa malaltia o el seu tractament augmenten el risc nutricional.

Diagnosticar la desnutricid no €s facil, ja que no hi ha cap dada clinica

o analitica caracteristica. D’altra banda, tampoc no és senzill diferenciar
les conseqiiencies de la desnutricid de les que porta la propia malaltia.
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La deficiencia de micronutrients és molt habitual en els paisos en vies de
desenvolupament, pero en el nostre medi tampoc no és res d’excepcio-
nal. En el nostre cas, és afavorida per determinades circumstancies, com
una dieta inadequada, determinades situacions fisiologiques (infancia,
adolesceéncia, embaras i lactancia, vellesa) o patologiques, i interaccié
amb els farmacs.

Diagnosticar una deficiéncia clinica de micronutrients tampoc no és
senzill. Els nivells plasmatics no sempre sén indicatius de la situacié
nutricional, ja que pot haver-hi un déeficit intracel-lular. El contingut en
cel-lules o teixits, en alguns casos, pot facilitar el diagnostic. Els testos
dinamics in vivo (com la coagulaci6 de la vitamina K o el test de fragili-
tat capil-lar per a la vitamina C) o in vitro (activitat de I’enzim transceto-
lasa per a la tiamina) també poden ser ttils en alguns casos.

El tractament farmacologic €s una causa freqiient de desnutricio i de de-
ficit de micronutrients. Els farmacs comparteixen amb els nutrients me-
canismes de digestid i absorcid, vies metaboliques i d’eliminacié. Com
a conseqiiencia d’aquestes interferéncies, o com a conseqiiencia del seu
mecanisme d’acci6 o dels seus efectes adversos, poden modificar 1’estat
nutricional o afavorir la deficiencia de determinats micronutrients“-.

En qualsevol cas, cal tenir en compte que la interaccié farmac-nutrient
molt sovint es descriu a escala bioquimica, perd no necessariament ha
de tenir una traduccié clinica. Per aquest motiu, és fonamental identifi-
car els factors de risc que es desenvolupi una interferéncia significativa
clinicament (taula 2). Al llarg d’aquest capitol descriurem i definirem
la importancia d’aquests factors de risc, que podem resumir d’aquesta
manera:

Taula 2. Factors que predisposen al desenvolupament d’interacci-
ons de farmacs i nutrients

Relacionats amb el pacient

* Edats extremes (infants, gent gran)

* Sexe

* Factors genetics

¢ Estat nutricional (desnutricid, obesitat)

* Caracteristiques de la dieta (energia i nutrients essencials)
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Situacié metabolica (hipergluceémia, hipertriacilgliceridemia)
Funci6 dels organs (ronyd, fetge)

Estat de salut, polipatologia

Infeccid/estres

Consum d’alcohol, tabac o drogues

Consum de suplements o productes d’herboristeria

Relacionats amb el medicament

Forma farmaceutica (liquida, comprimits, alliberament controlat)
Modificacio de la forma farmaceutica (p. ex., triturat)

Via d’administracié (oral/intravenosa)

Dosi

Durada

Caracteristiques farmacocinetiques (absorcid, distribucié, metabo-
litzacio, excrecid)

Caracteristiques farmacodinamiques (efecte fisiologic)

Marge terapeutic

Polimedicacio

Relacionats amb el nutrient

Propietats fisicoquimiques (estructura, hidro i liposolubilitat, etc.)
Caracteristiques relacionades amb la digestié absorcid, biotransfor-
macié i metabolitzacid, emmagatzematge i excrecio

Efectes fisiologics

Desnutricid, ingesta insuficient o marginal d’algun nutrient. Les per-
sones que presenten desnutricié o que segueixen una pauta d’ali-
mentaci6 desequilibrada corren un risc més alt de desenvolupar una
interacci6 clinicament significativa. A tall d’exemple: els problemes
socioeconOmics, les dietes aberrants, la depressié o la desnutricio
associada a malaltia.

Edats extremes de la vida. En els nens, les interaccions farmac-nutri-
ent i el possible efecte deleteri sobre I’estat nutricional sén molt re-
llevants, ja que poden condicionar un efecte teratogeénic o una altera-
ci6 del creixement i desenvolupament amb conseqiiencies adverses
a llarg termini. En els ancians, les interaccions farmac-nutrient sén
habituals, ja que sovint concorren diversos factors: solen consumir
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un elevat nombre de medicaments, per prescripcio o per automedi-
cacio; la capacitat d’absorcid, metabolitzar o eliminar pot estar alte-
rada; hi ha una disminucié de la reserva funcional, i sovint presenten
una alteracié de 1’estat nutricional.

* Augment dels requeriments fisiologics (infancia i adolescencia, em-
baras, lactancia) o patologics (infeccid cronica, malaltia inflamatoria
intestinal).

e Determinades patologies, sobretot aquelles que s’associen amb un
risc nutricional més elevat. Per exemple, patologies digestives, re-
nals o la ingesta d’alcohol.

e Tractaments amb diversos medicaments.

e Tractaments farmacologics prolongats o en dosis elevades.

3. Mecanismes de la interaccio farmac-nutrient

Hi ha molts mecanismes que participen en les interferencies entre els
farmacs i els nutrients. A continuaci6 en descrivim els més importants.

Disminuci6 de la ingesta

Molts farmacs poden provocar anoréxia i disminucié de la ingesta de
macro i micronutrients®. El balang d’energia i nutrients en 1’ésser huma
esta regulat molt finament, constitueix un sistema homeostatic que per-
met la supervivencia en situacions adverses. L’encarregat de regular-lo
€s el sistema nervids central; ho fa fonamentalment a 1’hipotalem, on
rep la influéncia de determinats sistemes neuronals complexos, fona-
mentalment de catecolamines, dopamina, serotonina o endorfines. Hi ha
molts farmacs que actuen en aquestes vies i que poden produir canvis
en la ingesta que condicionin un augment ponderal. Per exemple, els
farmacs que s’utilitzen en la depressid i altres malalties psiquiatriques,
I’epilepsia, etc.

El sistema homeostatic que regula el balang¢ energetic rep senyals afe-
rents que informen de la ingesta, digestid, absorci6 i metabolitzacié dels

nutrients. Els medicaments que modifiquen aquestes funcions poden fer
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disminuir la ingesta. Per exemple, els que retarden el buidament gastric,
amb efecte anticolinergic, etc.

Finalment, es pot produir una disminucié secundaria de la ingesta amb
medicaments que provoquen nausees, vomits o altres simptomes diges-
tius o estomatitis (taula 3). La sequedat de boca és un efecte advers
molt freqiient (taula 4). Les alteracions secundaries del gust causades
pel tractament farmacologic no son infreqiients, i sovint passen inadver-
tides” Poden condicionar la tria dels aliments i afavorir la deficiéncia
d’alguns macro i micronutrients. Per exemple, farmacs tan comuns com
les benzodiazepines, captopril i altres inhibidors de 1’enzim convertidor
d’angiotensina (IECA), fibrats, liti, metimazol, penicil-lina, propranolol
i fins i tot vitamines. Els farmacs nefrotoxics o hepatotoxics poden afa-
vorir la desnutricid.

Taula 3. Farmacs que provoquen efectes digestius

e Nausees i vOmits
A nivell periferic
- Citostatics, potassi, ferro, antibiotics.
A nivell central
- Citotoxics, anestesics, opiacis, nicotina, levodopa, inhibidors
selectius de la recaptacié de serotonina.
* Disminucié de la motilitat gastrointestinal
Efecte anticolinergic
- Antidepressius triciclics.
- Oxibutinina.
- Opiacis i derivats
- Morfina, codeina, ondansetron.
¢ Diarrea
- Eritromicina, domperidona, metoclopramida, antibiotics d’ampli
espectre, inhibidors de la bomba de protons, antiretrovirals, sals de
magnesi, ferro, liti, acarbosa, metformina, colquicina, antivirals, an-
tineopldstics.
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Taula 4. Farmacs que provoquen sequedat de boca

* Farmacs que provoquen alteracions hidroelectrolitiques
- Diiiretics
* Farmacs anticolinergics
- Antiemetics/antivertiginosos
- Antiparkinsonians
- Antiespasmodics
- Cicloplegics
e Altres farmacs amb efecte anticolinergic
- Antiaritmics
e Disopiramida
- Antihipertensius
¢ (lonidina, metoprolol, calciantagonistes
- Antidepressius
- Antipsicotics
- IMAOs
e Altres
- Agents antineoplastics

Alteracié de la sintesi
Es tracta d’un mecanisme especialment rellevant en el cas dels micro-
nutrients.

Algunes vitamines se sintetitzen pels bacteris del tracte gastrointesintal,
com la vitamina K o la biotina. La modificacié de la microbiota com a
conseqiiencia de la utilitzaci6 d’antibiotics d’ampli espectre pot dismi-
nuir la sintesi d’aquestes vitamines.

Dr’altra banda, la sintesi endogena de la vitamina D per I’acci6 de la
[lum solar es pot disminuir amb la utilitzacié de derivats de 1’acid p-
aminobenzoic (PABA).

Alteracio de la digestio i absorcio

Com ja s’ha dit, els aliments i els farmacs comparteixen mecanismes de
digesti6 i absorcid, per la qual cosa és habitual que hi hagi interferéncies
en aquest ambit (taules 5 i 6).
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Taula 5. Interaccié farmac-nutrient: Mala absorcio 1

Interaccié Solubilitzacié Vitamines liposolubles
intraluminal entre oli mineral calci, magnesi, fosfat
el farmac i el nutrient Quelacié
tetraciclines
Precipitacié
antiacids
Alteracio dels me- Biguanides Vitamina B ,, folat
canismes
d’absorcié del nutrient
Enteropatia Neomicina Mala absorcié de greixos
induida per farmacs Colquicina i vitamines liposolubles.
Antineoplastics | Mala absorci6 de
lactosa, vitamina
B,,, electrolits.

Taula 6. Interaccié farmac-nutrient: Mala absorcio 11

Alteraci6 de la
fisiologia del
tracte digestiu

Acceleracio del transit
laxants

Mala absorcion de
vitamines liposolu-

procinetics bles, calci, electrolits
Modificaci6 del pH Mala absorcié6 de ferro,
antiH2 calcti, folat, vitamina

antiprotons antiacids

B, tiamina

Alteracio de la
funcid pancreatica
neomicina orlistat

Mala absorci6 de greixos,
vitamines liposolubles
icalci

Alteracio de las
sals biliars
colestiramina

Mala absorci6 de
greixos, vitamines
liposolubles i calci

Alteracio de la flora
antibiotics

dprod. vit K i biotina
Diarrea, intolerancia
a la lactosa
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Hi ha farmacs que modifiquen algunes condicions de la fisiologia del
tracte gastrointestinal necessaries perque la digestio i 1’absorci6 dels ali-
ments siguin correctes. Per exemple, la modificacié del pH gastric pot
fer minvar I’absorcié d’alguns nutrients, com el ferro o la vitamina B,

Alteraci6 del metabolisme

Alguns medicaments poden modificar la metabolitzacié dels macro i
micronutrients, com es descriura més endavant. En el cas dels micro-
nutrients, els inductors enzimatics (com la rifampicina, el fenobarbital)
poden accelerar la catabolitzacié d’algunes vitamines i produir formes
inactives. Altres farmacs poden inhibir la produccié de les formes acti-
ves de certes vitamines (per exemple, inhibicid de I’enzim dihidrofolat-
reductasa).

El terme “antinutrient” fa referéncia a aquelles substancies que posseei-
xen una estructura similar al nutrient amb el qual interaccionen, de ma-
nera que n’afecten directament la metabolitzaci6. Poden inhibir I’enzim
activador del micronutrient, augmentar la forma inactiva o formar un
complex amb la forma activa. Els antinutrients més rellevants sén els
segiients:

e Antinutrients del folat: metotrexato, pirimetamina, triamtere, sulfa-
salacina, trimetoprim.

e Antinutrients de la piridoxina: isoniazida, cicloserina, L-dopa.

¢ Antinutrientes de la vitamina K: dicumarinics.

Augment o reduccié de I’eliminacio

Alguns farmacs poden modificar el grau d’eliminaci6 urinaria dels nu-
trients (taula 7). Aquesta mena d’interaccions no son gaire reconegudes
en la practica clinica i poden comportar complicacions greus.

76



Taula 7. Interaccié Farmac-Nutrient: Augment de I’eliminacié

Mecanisme | Farmac Nutrient afectat

Rony6 Ditiretics
tiacides Na, K, Mg, Zn, (i«elim. Ca)
furosemida Na, K, Mg Zn, Ca, tiamina
estalviadors de K Na, Mg, Zn,
Mineralocorticoides TK, INa
Gentamicina K, Mg
Cisplati K, Mg
Amfotericina K, Mg

Intesti Aspirina Fe
AINEs

4. Interaccions dels farmacs amb els macronutrients

La digestid, absorcié i metabolitzaci6 dels hidrats de carboni, greixos
i proteines poden ser afectats pel tractament farmacologic. En alguns
casos, aquestes interaccions poden alterar I’estat nutricional; en altres,
comportaran alteracions com hipo o hiperglucemia o dislipe¢mia.

Hidrats de carboni

En el cas dels hidrats, I’accid disacaridasa dels enzims de la vora en ras-
pall dels enterocits pot ser alterada per qualsevol farmac que provoqui
diarrea o lesi6 de la mucosa intestinal, com ara la colquicina, els antine-
oplasics, els antibiotics d’ampli espectre, etc. La intolerancia a la lactosa
és la conseqiiencia clinica més comuna. Altres farmacs, com ’acarbosa,
inhibeixen 1’alfa-glucosidasa i retarden la digestié i absorci6 dels hi-
drats de carboni complexos, com els midons. En condicions normals,
no és habitual que I’acarbosa provoqui una mala absorci6é dels hidrats
de carboni que comporti una perdua de pes, perd aquesta complicacio €s
possible en pacients amb patologies digestives.

Hi ha molts farmacs que poden afectar ’homeostasi de la glucosa i pro-
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vocar hipo o hiperglucemies (taula 8). Algunes vegades, pot haver-hi
interferéncies amb medicaments hipoglucemiants, especialment sulfo-
nilurees.

Taula 8. Farmacs que modifiquen I’homeostasi de la glucosa

e Afavoreixen la hipoglucemia
- Augmenten I’alliberament d’insulina
o Salicilats, antagonistes alfa, pentamidina
- Afavoreixen 1’acci6 periferica de la insulina
e Salicilats, inhibidors de 1’enzim de conversid de
I’angiotensina, fibrats
e Afavoreixen la hiperglucémia
- Disminueixen I’alliberament d’insulina
 Diiiretics, beta-bloquejadors, fenitoina, deplecié de potassi
- Antagonitzen I’acci6 periferica de la insulina
» Corticoides, beta-bloquejadors, tiazides

Greixos

El mecanisme de digestié i absorcié de greixos és complex i pot ser
modificat per ’accié d’alguns farmacs mitjancant, fonamentalment, dos
mecanismes:

e Inhibici6 de la lipasa i dany de la mucosa: neomicina, colquicina,
antineoplasics.
¢ En referéncia a les sals biliars: colestiramina, fibrats, oli mineral.

Larellevancia clinica d’aquestes interaccions augmenta en pacients amb
patologies digestives o en ancians.

La metabolitzacié de les lipoproteines també pot ser modificada per
I’efecte dels medicaments. La taula 9 recull algunes d’aquestes interac-
cions. Els canvis en HDLc i LDLc poden afavorir el risc de malalties
cardiovasculars. En els casos greus, la hipertriagliceridemia (> 1000 mg
/ dl) pot provocar pancreatitis aguda®.
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Taula 9. Efecte dels farmacs sobre el metabolisme de les lipoproteines

Farmac Efecte sobre les lipoproteines
Diiiretics Augmenten LDLc i redueixen HDLc
Betablocadors Augmenten VLDL i redueixen HDLc
Estrogens Augmenten VLDL i HDLc
Corticoides Augmenten VLDL i LDLc
Esteroides anabolics Redueixen HDLc
Retinoides Augmenten VLDL
Fenitoina Augmenten HDLc
Ciclosporina Augmenten LDLc i HLDc
Antipsicotics atipicos Augmenten VLDC

Proteines

La digesti6 de les proteines 1 1’absorcid dels aminoacids pot quedar afec-
tada com a conseqiiencia dels farmacs que alteren el pH gastric o provo-
quen algun dany de la mucosa intestinal.

Hi ha altres farmacs que modifiquen la metabolitzacio proteica, tant per
disminuci6 de la sintesi de proteines (tetraciclines, antineoplasics) com
per augment de la catabolitzaci6. Els corticoides indueixen un augment
de la gluconeogenesi hepatica i de la proteolisi muscular.

4. Interaccions dels farmacs amb els micronutrients

Vitamines liposolubles

L’estat nutricional d’un individu en relaci6 a les vitamines liposolu-
bles pot ser alterat per qualsevol farmac que provoqui danys intestinals
o diarrea. Quan s’indueix una mala absorcié de greixos, I’esteatorrea
afavoreix que les vitamines liposolubles no s’absorbeixin igual. Com a
exemples d’aquesta mena d’interaccid, es descriuen els segiients:

e Laxants, oli mineral que pot solubilitzar les vitamines i impedir-ne

I’absorcio.
* Colquicina, que ocasiona lesi6 de la mucosa intestinal.
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* Colestiramina, que provoca deplecid de sals biliars i pot ocasionar
una absorci6 deficient de greixos i vitamines liposolubles.

En el cas de la vitamina K, convé recordar que, a més de I’efecte antinu-
trient dels dicumarinics (que constitueix el seu efecte terapeutic), els far-
macs que modifiquen la microbiota intestinal, encara que no provoquin
diarrea o esteatorrea, poden fer disminuir el valor de la sintesi endogena
d’aquesta vitamina. Els antibiotics, els salicilats i 1’Gs de dosis elevades
de vitamines A i E també poden interaccionar amb aquesta vitamina.

Quant a la vitamina D, que afavoreix 1’absorci6 de calci i fosfor i la mi-
neralitzacio 1 exerceix efectes immunomodulars, entre altres funcions,
cal tenir en compte I’elevada prevalenca d’insuficiencies o deficiencies
que presenta la poblacié general, especialment els ancians. A més dels
farmacs que provoquen una mala absorci6 intestinal, també els gluco-
corticoides, la rifampicina i el fenobarbital en poden augmentar la cata-
bolitzacid. De fet, el tractament de la intoxicaci6 per vitamina D inclou
els corticoides. El tractament amb isoniazida pot reduir la forma activa
d’aquesta vitamina.

En els pacients d’edat avancada, s’ha observat que la polimedicaci
augmenta el risc de deficiéncia d’aquesta vitamina®'?.

Vitamines hidrosolubles

La vitamina C participa en diferents funcions, entre les quals cal desta-
car la produccié de col-lagen i de neurotransmissors. La interaccié més
rellevant es produeix amb els antiinflamatoris no esteroides'”. D’altra
banda, I’administracié de dosis elevades de vitamina C (per exemple,
per al tractament simptomatic del refredat comu) pot interferir amb al-
tres nutrients, com la vitamina B, 1’absorci6 de la qual disminueix, o el
ferro ferrds, del qual augmenta.

12°

La tiamina és una vitamina que participa en la metabolitzacié dels hi-
drats de carboni i que es perd d’una manera molt evident en la prepa-
raci6 dels aliments. La deficiencia de tiamina produeix beri-beri, que
té diverses formes cliniques. Els alcoholics, les persones que pateixen
malalties que cursen amb vomits (incloent-hi la hiperemesi gravidica)
o bé desnutricié hi s6n especialment susceptibles. L’absorcio de la tia-
mina interactua significativament amb 1’alcohol. Els diiirétics augmen-
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ten I’eliminaci6 urinaria d’aquesta vitamina'?. Tenint en compte que un
dels simptomes del beri-beri és la insuficieéncia cardiaca, aquest fet té
una rellevancia clinica especial’®. No es coneix ben bé la incideéncia del
deficit de tiamina entre les persones que utilitzen ditiretics. S’ ha descrit
interaccié amb farmacs hipoglucemiants que afavoreixen 1’ds metabolic
de la glucosa, en que participa un mecanisme similar al de la sindrome
de realimentacio.

La riboflavina pot interaccionar amb medicaments que redueixen la
conversio a la seva forma activa, com la clorpromazina, la imipramina,
I’amitriptilina o la quinacrina.

La piridoxina és una vitamina que esta distribuida en un gran nombre
d’aliments. Aixi doncs, no és habitual que es produeixi una deficien-
cia clinica per una ingesta inadequada. Aix0 no obstant, la interaccid
amb alguns farmacs és molt freqiient, tant per mala absorcié com per un
mecanisme antinutrient: isoniazida, hidrazida, penicil-lamina L-dopa,
cicloserina o anticonceptius orals. La niacina es pot formar de manera
endogena a partir del triptofan, per mitja d’una via metabolica en la qual
participa la piridoxina. Per tant, és freqiient que els deficits de les dues
vitamines s’associin.

Els antibiotics d’ampli espectre o els antiepileptics poden interactuar
amb la biotina.

El deficit d’acid folic és molt prevalent en la poblacid, i la interaccio en-
tre farmac i nutrient pot intervenir en la seva patogenia. Els mecanismes
més importants son:

e Una ingesta inadequada, associada a medicaments que provoquen
disgeusia o sequedat de boca.

e Mala absorci6, causada per anticonvulsius, barbitrics, etanol, sulfa-
salazina, trimetoprim, pirimetamina, metformina o colestiramina.

e Bloqueig metabolic, provocat per la inhibici6 de I’enzim dihidrofo-
lat reductasa: metotrexat, pirimetamina, triamtere, pentamidina.

La vitamina B , €s un nutrient la deficiéncia del qual €s molt freqiient en

ancians o en persones amb patologies digestives, incloent-hi la cirurgia.
En aquest cas, la interaccié amb els farmacs €s produida fonamental-
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ment per |’alteracid de ’absorcid, en que els farmacs implicats més ha-
bitualment sén els inhibidors de la secrecié acida gastrica, la colquicina,
la metformina i els preparats de potassi.

Minerals i oligoelements
Les interaccions dels farmacs amb els minerals i oligoelements s6n es-
pecialment rellevants i molt freqiients en la practica clinica habitual.

En el cas de la disminuci6 de la concentracié plasmatica de sodi, o hi-
ponatrémia, els diiiretics i els inhibidors de recaptaci6 de serotonina sén
els agents que indueixen més habitualment aquesta afectacid. En el cas
dels inhibidors de recaptacid de la serotonina, el mecanisme proposat és
un augment de la secrecié d’hormona antiditirética®. Els mineralcorti-
coides, la hidralazina o el diazoxid poden induir hipernatrémia.

La interacci6 dels farmacs amb el potassi és molt freqiient. La hiperpo-
tassemia pot ser provocada per 1’ds de medicaments que aporten potassi,
que afavoreixen el pas del potassi a I’espai extracel-lular (bloquejadors
beta-adrenergics, alfa antagonistes), que alteren I’alliberament d’insuli-
na, que despolaritzen la cel-lula (com digoxina o succinilcolina) o que
causen necrosi cel-lular. Altres farmacs interfereixen en 1’eliminacié uri-
naria de potassi (medicaments que provoquen fallada renal o que inte-
raccionen amb I’aldosterona).

La hipopotassémia secundaria de farmacs, al seu torn, pot ser causa-
da per un augment de les perdues digestives, quan hi vomits o diarrea,
perdues urinaries (diiiretics, antibiotics, amfotericina, ciclosporina) o a
I’ts de farmacs que afavoreixen el pas del potassi a I’espai intracel-lular
(insulina, agonistes beta-adrenergics)".

La manca de calci induida per farmacs pot ser secundaria de deficiéncia
de vitamina D, alteracions de 1’absorcio (corticoides, laxants, fosfat, co-
lestiramina) o de I’eliminaci6. En aquest cas, cal tenir en compte que les
tiazides redueixen 1’eliminacié urinaria de calci, mentre que els diiiretics
de nansa, com la furosemida, I’augmenten.

En el cas del fosfor, la interaccié farmac-nutrient dels antiacids, com

I’hidroxid d’alumini i I’hidroxid de magnesi, s’ha utilitzat com a me-
canisme terapeutic per al tractament de la hiperfosfatemia de la insufi-
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ciencia renal. L’ds d’aquests medicaments sense control pot provocar
hipofosfatemia i osteomalacia, sobretot en els infants'®. Els diiiretics i
I’alcohol augmenten 1I’eliminacié urinaria de fosfat.

La manca de magnesi és relativament habitual en la practica clinica.
No és facil fer-ne el diagnostic, ja que els nivells plasmatics es poden
mantenir en valors normals. La metabolitzacié del magnesi €s afectada
per nombrosos farmacs, tant per 1’alteracié de 1’absorci6 (tetraciclines,
omeprazole, etc.) com per I’augment de 1’eliminacié (ditiretics, etanol,
cisplati, aminoglicosids, amfotericina, etc.)"”.

L’absorcié de ferro pot disminuir com a conseqiiencia de 1’ds d’alguns
farmacs, com els inhibidors de la secreci6 acida gastrica® o alguns mi-
nerals o oligoelements, com el fosfor, el calci o el zinc"”. El ferro, al seu
torn, pot reduir 1’absorci6 intestinal de zinc.

6. Interaccions farmac-nutrient més rellevants en la prac-
tica clinica

Antiacids, inhibidors de la secrecié acida gastrica

Els antiacids i els inhibidors de la secreci6 acida gastrica s’utilitzen molt
sovint; tenen una elevada taxa de prescripcio i utilitzacié inadequades, i
poden generar interaccions i deficiencies de micronutrients®”. Gairebé
la meitat de la gent gran rep aquest tipus de farmacs®". L’augment del
pH gastric pot provocar una mala absorci6 de ferro®”- vitamina B ,*?,
vitamina C, folat, magnesi i fosfat, fonamentalment. La importancia cli-
nica d’aquestes interferéncies depen de la situaci6 de cada pacient.

En el cas de la vitamina B, cal un pH gastric acid per alliberar les
proteines de la dieta i que es formi el complex amb la proteina R. Per
altra banda, els canvis en el pH del jeji poden afavorir un sobrecreixe-
ment bacteria que també provoqui un deficit d’aquesta vitamina. Els
estudis sobre la rellevancia clinica d’aquesta interaccié no sén conclo-
ents. L’edat avancada, la infeccié per Helicobacter pylori®® o factors
genetics, com alguns polimorfismes del citocrom P450%, poden afavo-
rir aquesta deficiencia.

Els pacients amb una infeccid per Helicobacter pylori que son tractats
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amb inhibidors de la bomba de protons presenten un descens preco¢
dels nivells de vitamina C?®. El tractament amb inhibidors de la bomba
de protons també disminueix 1’absorci6 de ferro ferric, que és la forma
principal del ferro en el menjar®”.

Diiiretics

Els diiiretics de nansa i les tiazides augmenten 1’eliminacié urinaria de
potassi, magnesi, zinc i vitamines hidrosolubles. S’estima que la meitat
dels pacients que desenvolupen una deficiencia de potassi poden pre-
sentar, a més a més, deficit de magnesi, una situacié que esta clarament
infradiagnosticada en la practica clinica. El cas de la tiamina mereix
una consideracié especial (figura 1). S’han publicat diversos estudis que
descriuen aquesta interaccio®-*). El deficit de tiamina sembla que és
més rellevant en pacients d’edat més avancada o que tenen una ingesta
insuficient.

Diliréticsi tiamina

Diiirétics

\ ' * Dism ingesta

TElim. urinaria
de tiamina =

Deficiéncia de tiamina

Insuficiéncia cardiaca /

Figura 1. Diiiretics i tiamina

Inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Aquest grup de farmacs s’utilitza amb molta freqiiéncia en la practica
clinica i pot provocar interaccions poc reconegudes. No és inhabitual
que causin una alteracié del gust, especialment de I’amarg. Aquest fet
s’ha relacionat amb un augment de I’eliminacié urinaria de zinc i el
conseqiient descens del zinc intracel-lular®?. Els mecanismes que hi in-
tervenen no estan del tot clars. S ha proposat una suplementacié amb 25
mg/dia en els casos simptomatics®?.
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Anticonvulsius

Aquest grup de farmacs sovint provoquen augment o disminucié de pes
i poden interaccionar amb els micronutrients, especialment el folat, la
biotina, el zinc i la vitamina D.

La fenitoina i el fenobarbital poden produir hipocalcémia, raquitisme
i osteomalacia®. Poden interferir amb la hidroxilacié hepatica de la
vitamina D, inhibir la sintesi de la proteina que lliga el calci i presentar
un efecte directe sobre 1’0s.

S’ha descrit anemia megaloblastica en un petit percentatge dels pacients
tractats amb anticonvulsius, i també un descens dels nivells plasmatics
i eritocitics de folat®. La fenitoina i el fenobarbotal poden alterar la
incorporacié del folat als precursors eritroides.

S’ha descrit deficit de biotina®®, que causa anémia i ataxia, associat a
carbamazepina i primidona, per inhibicié del transport intestinal.

Metformina

La metformina pot reduir I’absorcié de vitamina B , i fer augmentar
I’homocisteina, una situacié que es produeix entre un 10 i un 30% dels
pacients tractats®”. Entre els mecanismes responsables d’aquesta inte-
raccié s’han descrit alteracions de la motilitat intestinal, sobrecreixe-
ment bacteria i inhibicié competitiva de la captacié. La suplementaci6
amb calci pot revertir aquests efectes®® .S han descrit casos d’anémia
megaloblastica® i de neuropatia periferica®?.

7. Deficit nutricional i farmacs

A conseqiiencia de I’estat nutricional

Els pacients amb desnutrici6 presenten una serie d’alteracions en organs
i aparells que modifiquen la biodisponibilitat i I’efecte terapeutic dels
medicaments, i fan que el risc de patir efectes secundaris, entre els quals
afectacions nutricionals, sigui més alt.

En el cas de I’obesitat, també hi ha canvis en la biodisponibilitat i 1’efec-
te terapeutic dels farmacs. No és habitual que en disminueixi 1’absor-

ci6 o la metabolitzacié en els pacients amb obesitat. L’augment d’acids
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grassos lliures pot desplacar alguns farmacs de la seva unié amb 1’al-
bimina. Pero, des del punt de vista clinic, el problema que tenen les
persones amb obesitat és que és dificil fer el calcul de la dosi, per causa
de la variabilitat de la composicié corporal en el percentatge de massa
grassa i magra. Aquest fet pot provocar que els efectes secundaris i el
risc nutricional causat pels medicaments augmentin.

A conseqiiencia d’algunes patologies
La relaci6 entre els farmacs i 1’estat nutricional és modificada per la
preseéncia d’algunes malalties d’'una manera bidireccional.

Per una banda, aquestes patologies augmenten el risc de desnutrici6 i
deficit de micronutrients. Per 1’altra, pot haver-hi alteracions en la bio-
disponibilitat o en I’efecte dels farmacs, la qual cosa augmenta el risc de
reaccions secundaries (figura 2).

' B 1=
e Patologia
/// i I

Alteracio de Ia
farmacocinética
i accio dels
frmacs

Alteracio dels
macro i cls
micronutrients

\\ ) /

Interaccié farmac nutrient

Figura 2. Interaccio farmac nutrient: efecte de les patologies

A continuacié descrivim algunes d’aquestes interaccions:
* Diabetis mellitus
La diabetis mellitus pot fer créixer el risc d’interaccié entre els farmacs

1 els nutrients:

- Augmenta el risc de polimedicaci6 a causa del tractament de la ma-
teixa diabetis o de patologies relacionades (hipertensié arterial, dis-
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lipemia, infeccions, etc.)

- Les persones amb diabetis tenen un risc més alt de patir tant obesitat
com desnutricié. Una diabetis mal controlada afavoreix la perdua de
pes i de massa muscular. La insulina i altres tractaments hipogluce-
miants, com les sufonilurees, indueixen a un guany ponderal.

- La gastroparesia, habitual en els pacients amb diabetis de llarga evo-
lucid, afavoreix les interferéncies entre els farmacs i els nutrients en
el tracte digestiu.

- La nefropatia diabetica altera I’eliminacid renal de certs farmacs i
pot fer augmentar el risc d’efectes secundaris.

- Lahiperglucémia condiciona un augment de les perdues urinaries de
glucosa, minerals i oligoelements“" com el potassi, el magnesi i el
zinc, i vitamines hidrosolubles (tiamina, piridoxina, vitamina C).

* Malaltia hepatica
La malaltia hepatica pot provocar alteracions en la metabolitzaci6 tant
dels farmacs com dels nutrients i afavorir la interacci6 entre els dos:

- El consum excessiu d’alcohol, causa molt comuna de malaltia he-
patica en el nostre medi, afavoreix la desnutricid i especialment les
deficiéncies de micronutrients.

- Es freqiient que el tractament inclogui inhibidors de la secreci6 aci-
da gastrica, diiiretics i antibiotics, que s6n grups farmacologics que
interaccionen amb nombrosos micronutrients.

- Ladesnutrici6 energeticoproteica i el deficit de micronutrients és molt
prevalent. Es provocada fonamentalment per un descens de la ingesta,
per anorexia, sacietat precog en casos d’ascites, dietes mal formula-

des, mala absorcio i alteracions del metabolisme intermediari.

- En la malaltia hepatica, varia la metabolitzacié d’hidrats de carboni,
lipids i proteines.

* En el cas dels hidrats de carboni, hi ha tendéncia a la hipogluce-
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mia de dejuni, per descens del contingut hepatic de glucogen. La
resisténcia insulinica, la intolerancia hidrocarbonada 1 la diabetis
mellitus és freqiient en aquests pacients. Aquests pacients son, per
tant, especialment sensibles a 1’efecte de farmacs que modifiquen
el metabolisme hidrocarbonat.

* Quant als greixos, hi ha un descens de la digestid i I’absorci6 de
les sintesis de colesterol i apoproteines, especialment en les formes
colestatiques.

* La malaltia hepatica s’associa a un augment de la catabolitzacié
de proteines i a un descens de la sintesi de proteines, especialment
de I’albimina. La hipoalbuminémia fa augmentar la fraccié lliure
d’alguns farmacs i hi ha més risc d’efectes adversos.

- Les deficiencies de micronutrients sén molt freqiients en els pacients
amb cirrosi.?» A més de les causes ja descrites (descens de la ingesta
1 mala absorcid), hi ha una alteracié de la conversio a formes actives
(fosforilaci6 de la tiamina, hidroxilacié de la vitamina D) i de I’em-
magatzematge (folat, riboflavina, piridoxina, B 1 vitamina A ). S’ha
descrit un augment de 1’eliminaci6 urinaria de zinc.

* Malalties gastrointestinals
Els principals factors que afavoreixen les interferéncies farmac-nutrient
en les malalties gastrointestinals son:

- Les alteracions de la durada del transit intestinal, que fan que el temps
de contacte del farmac amb el nutrient augmenti o disminueixi.

- Les alteracions de 1’estat nutricional 1 la deficiéncia de micronutri-
ents, que en aquests pacients son particularment freqiients.

La mala absorcié de qualsevol etiologia condiciona un augment del risc
de mancanca de micronutrients, depenent de I’extensio i la localitzaci
de I’afectacio intestinal o la reseccio, si s’escau. Les vitamines hidroso-
lubles més afectades son 1’acid folic, sobretot en patologies de I’intesti
proximal, i la vitamina B, en resecci6 gastrica o patologia ileal. També
son freqiients les deficiéncies de minerals i oligoelements. Cal destacar
especialment la cirurgia bariatrica, que s’aplica a un nombre cada vega-
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da més gran de pacients amb obesitat. En aquest cas, les deficiencies de
vitamina B, ferro 1 calci son molt habituals.

* Insuficiencia renal

El rony¢ participa de manera activa en el metabolisme intermediari. La
malaltia renal cronica €s la causa d’un risc d’hipoglucémia més elevat,
derivada de la disminuci6 de la gluconeogenesi renal, alteracions en el
metabolisme lipidic, especialment en la sindrome nefrotica, que cursa
amb hiprecolesterolemia i hipertrigliceridemia, i augment de la catabo-
litzacié de proteines. El rony6 també participa en la metabolitzacié de
la vitamina D i és necessari per originar la forma biologicament activa.

La desnutricié energeticoproteica i el deficit de micronutrients és forca ha-
bitual en els pacients amb malaltia renal. D’altra banda, aquestes alteraci-
ons metaboliques, juntament amb els canvis en I’eliminacié d’alguns far-
macs, augmenten el risc que aquests pacients pateixin efectes secundaris
que afectin el seu estat nutricional. Les tecniques de depuraci6 extrarenal
afavoreixen la perdua de micronutrients, aminoacids i proteines.

8. Com es pot prevenir el desenvolupament de deficiencies
nutricionals induides per farmacs? A manera de conclusio.

Els dltims anys estem assistint a un desenvolupament molt important de
nous farmacs i pautes terapeutiques. Per utilitzar-los correctament, de
manera que es potencii el benefici en cada pacient i minimitzi els riscos,
cal emprar una estratégia centrada en I’individu, aplicant els principis
recollits en I’acronim angles PPPM: Predictive, Preventive, Personali-
zed Medicine. Aquest procediment es basa en 1’ds de tecnologia avanca-
da (marcadors genomics, protedmics, metabolomics) per predir el risc
singular de presentar una determinada patologia i permetre un tracta-
ment individualitzat.

En el cas concret de les deficiéncies nutricionals induides per farmacs,
un dels principals problemes €s la falta de conscienciacié dels professi-
onals sanitaris sobre aquest risc. També son insuficients els estudis sobre
farmacs concrets i sobre la predisposicié individual de cada pacient, més
enlla de les caracteristiques cliniques que hem descrit en aquesta revisio.
La polimedicacid, I’automedicacio i el consum sense que 1’equip clinic

89



n’estigui assabentat de productes d’herbolari o suplements sén cada ve-
gada més freqiients.

En aquest context, és fonamental promoure un coneixement adequat
per part dels professionals sanitaris sobre aquest problema, i elaborar
protocols que permetin identificar els pacients que presenten un risc de
patir deficiencies nutricionals induides per farmacs més alt, sempre en
el marc de 1’ds racional dels medicaments.
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4. INTERACCIONS ENTRE PLANTES
MEDICINALS I MEDICAMENTS EN
LA POBLACIO GERIATRICA

M. Carmen Vidal Carou 1 Mariluz Latorre Moratalla

1. Introduccio

Les primeres referencies de 1’ds de plantes amb finalitats curatives es
remunten a fa uns 10.000 anys a 1’India, i s’han fet troballes que en
demostren 1’ds en I’'imperi sumeri (3.000 a C), en papirs egipcis 1 en
taules mesopotamiques (700 a C). Aixi mateix, a I’extrem Orient, I’india
i la Xina, hi ha documentada una amplia historia de I’is de plantes per
tractar multiples malalties. També a America, molt abans de 1’arribada
dels europeus, els seus habitants posseien coneixements del moén vegetal
i de les seves aplicacions terapeutiques. Els pobles americans coneixien
la coca, I’aloe, la cascara sagrada i el salze, entre d’altres, i els asteques
empraven cacau, vainilla, pebre i tabac per a les seves curacions.

El primer tractat sistematic de botanica farmaceutica va ser De Historia
Plantarum, obra del grec Teofrast (372-287 a C), pero una figura d’im-
portancia cabdal en aquest camp va ser Hipocrates (460-377 a C) que,
per primera vegada, va classificar sistematicament tres-centes especies
de plantes medicinals, incloent-hi també receptes, modes d’ds i dietes
per al tractament de malalties. Ja en I’era cristiana, un altre grec, Dios-
corides, va fer una gran aportacié describint més de sis-centes drogues
vegetals. La seva obra va ser traduida al llati al segle XV dC com De
Materia Medica. Les bases de les actuals farmacoterapia i farmacog-
nosia ja van quedar assentades durant I’imperi roma i, després de la
caiguda, els coneixements cientifics medics adquirits es van conservar
en els monestirs. La cultura arab va recopilar tot el saber hindu i del
mon grecoroma i va ampliar el coneixement sobre drogues vegetals; en
son clars exponents Averrois i Ibn al-Baitar; el darrer va descriure 1.400
drogues vegetals i la seva activitat farmacologica.

A I’Edat Mitjana, el desenvolupament i el comerc de les especies i les
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plantes medicinals va continuar, i al segle XIII se’n van fer els primers
cultius. L’arribada a America va permetre tenir a disposicié noves dro-
gues vegetals (cacau, cafe, quina, etc.), i la invenci6 de la impremta va
propiciar la rapida difusié de I’obra de Dioscorides i I’aparici6 a les
universitats de les primeres catedres de botanica experimental. Paracels
(1493-1541) va iniciar I’estudi i 1’aillament dels principis actius, cosa
que va provocar un cert desinteres per les plantes com a tals. Progres-
sivament, es van anar dilucidant les estructures quimiques i aillant pro-
ductes a partir de les plantes, i se’n va comengar a estudiar les propietats
farmacologiques. El principi actiu va adquirir predomini sobre la planta,
i encara més quan se’n van comengar a coneixer els mecanismes d’ac-
cid. Aquesta situacié va comportar un declivi de la fitoterapia, que va
perdre interes cientific i va passar a ser considerada medicina popular.
En Dlactualitat assistim a un ressorgiment de I’interes per les plantes
medicinals i la fitoterapia.

2. Plantes medicinals i fitoterapia

S’entén per planta medicinal qualsevol planta que, en un o més dels
seus Organs, conté substancies (principis actius) que poden ser utilitza-
des amb fins terapeutics, o que son precursors de la semisintesi quimico-
farmaceutica de productes amb aquesta finalitat. Segons 1’Organitzaci6
Mundial de la Salut (OMS), entre les plantes medicinals, s’hi inclouen:
les herbes, els materials vegetals, les preparacions d’herbes i els pro-
ductes herbacis acabats, que contenen com a components actius parts de
plantes o altres materials vegetals, o combinacions de tots dos.

Fitoterapia, de phytos (“planta”) i therapeia ( “tractament”), és un ter-
me encunyat pel metge frances Henri Leclerc al principi del segle XX.
Etimologicament, per tant, es refereix al tractament de les malalties amb
plantes. Actualment, la Societat Espanyola de Fitoterapia la defineix
com la utilitzaci6 dels productes d’origen vegetal amb fins terapeutics
per prevenir, alleujar o curar un estat patologic, o amb I’objectiu de
mantenir la salut. En 1’actualitat, les plantes medicinals s’utilitzen ma-
joritariament per tractar afeccions lleus i moderades, com, per exemple,
refredats, dolors musculars o cefalees, o bé com a tractament preventiu.
Tot i amb aix0, també es detecta 1’is d’aquestes plantes en malalties
croniques i de gran prevalenca, com la diabetis, la hipertensid, la hi-
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percolesterolémia i fins i tot el cancer. Una caracteristica basica de les
preparacions vegetals que es fan servir actualment en fitoterapia €s que
es tracta de productes que, en general, tenen marges terapeutics molt
amplis (dosi eficag molt lluny de la dosi toxica).

2.1. Composicio de les plantes i formes d’administracio

La part de la planta medicinal que conté el principi actiu es denomina
droga vegetal o substancia vegetal. Una planta pot tenir una o diverses
drogues vegetals com la fulla, la flor, el fruit, la llavor, I’escorga, la part
acria, 1’arrel, el rizoma o el bulb. El contingut d’un principi actiu en
la droga vegetal €s variable, i aixd comporta una dificultat notable per
ajustar-ne les dosis necessaries. El contingut en principis actius pot ser
influit per diversos factors relacionats amb la planta, com 1’origen (es-
pontania o conreada), les condicions i metodes de cultiu (factors clima-
tics, edafics i topografics), els metodes de recol-lecci6 i les condicions
de conservacié i emmagatzematge.

Les plantes medicinals es poden utilitzar sense modificacio previa, fres-
ques o seques, pero, en general, se sotmeten a una serie d’operacions
destinades a facilitar-ne I’administracid, la prescripcié o la conservacio.
Depenent dels components de la droga vegetal i de la seva activitat tera-
peutica, es tria la forma d’administracié més adequada. N hi ha una gran
varietat: capsules, comprimits, pols, xarops, solucions, gels, cremes, etc.
Avui dia, les més utilitzades sén les preparacions solides (capsules i
comprimits) i liquides.

2.2. Consum i aplicacions de les plantes medicinals

Recorrer a remeis d’origen vegetal és un costum molt arrelat en diver-
ses cultures del mén des de 1’antiguitat, pero els tltims anys s’ha fet
més habitual. Aquest increment de 1’is és conseqiieéncia, en part, de la
valoracié que es fa de I’eficacia d’aquests remeis, perd sobretot perque
es considera, moltes vegades erroniament, que, en comparacié amb els
medicaments de sintesi, sOn innocus.

El consum de plantes medicinals a Espanya ha augmentat els dltims
anys, tal com evidencien dos estudis realitzats pel Centre d’Investigaci6
sobre Fitoterapia (INFITO) sobre habits de consum de plantes medici-
nals. En un estudi de I’any 2007, un de cada tres espanyols, majoritaria-
ment dones, assegurava que consumia plantes medicinals amb finalitats
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terapeutiques, amb una freqiiencia de consum més alta a mesura que
augmentava 1’edat™”. El segon estudi INFITO de 2015 conclou que set
de cada deu espanyols utilitzen aquest tipus de preparats per prevenir o
tractar diversos tipus d’afeccions, i que el principal lloc on s’adquirei-
xen aquests productes €s a la farmacia”. Els resultats d’un estudi sobre
una seleccio aleatoria de 228 pacients en 1I’ambit de 1’atencié primaria
també demostren que el consum de preparats de plantes medicinals a
Espanya és elevat, ja que el 60 % dels entrevistats en consumia, i un
43 % ho feia diariament®.

Actualment, al mercat hi ha una amplia preséncia de preparats a base de
plantes medicinals que s’associen a un gran nombre d’efectes terapeu-
tics. Aquests preparats a base de plantes medicinals es poden comerci-
alitzar com:

— Medicaments a base de plantes. Segueixen la legislacié dels me-
dicaments d’ds huma i, per tant, poden tenir finalitats diagnostiques,
preventives o terapeutiques. S han de dispensar obligatoriament en
oficines de farmacia i poden estar registrats com a especialitats far-
maceutiques publicitaries o no.

— Medicaments tradicionals a base de plantes. Han de demostrar,
per seguretat, un as tradicional de trenta anys (almenys quinze a la
Uni6 Europea). S6n de venda exclusiva en farmacies i no necessiten
recepta.

— Complements alimentaris. No son considerats medicaments; co-
munament, es classifiquen amb la denominacié de complement ali-
mentari, productes dietetics, infusions, condiments o especies. La
venda és lliure i, per tant, es poden distribuir en farmacies, parafar-
macies, herboristeries, botigues de dietetica i supermercats.

En el cataleg de plantes medicinals del Consell General de Col-legis
Farmaceutics, s’hi descriuen més de dues-centes plantes medicinals di-
ferents, catalogades en funcié del sistema al qual es destinen (aparell
digestiu, aparell cardiovascular, aparell locomotor, etc.). Un estudi rea-
litzat el 2011® sobre la venda de productes fitoterapeutics en oficines de
farmacia conclou que els preparats amb acci6 laxant i contra 1’obesitat
son els que tenen més demanda, seguits de les plantes amb accié sedant
i per a la millora de la circulaci6 sanguinia. L’efecte diiiretic, I’insom-
ni, ’ansietat, els refredats i els estats gripals son altres causes per a les
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quals també s’utilitza la fitoterapia. Segons dades del Consell General
de Col-legis Farmaceutics (actualitzades I’any 2016) es mantenen com a
plantes medicinals més consumides les destinades al control de pes i les
que tenen efectes digestius i laxants®.

Segons els resultats de I’enquesta PlantLIBRA sobre consum de prepa-
rats a base de plantes en 1’ambit europeu, les especies botaniques més
consumides sén el ginkgo, I’onagra, la carxofa, el ginseng, 1’aloe i el
fonoll®. Amb tot, quan s’observa cada un dels paisos participants en
I’estudi per separat, hi ha diferéncies en les especies més utilitzades;
a Espanya, les més consumides son la carxofa, la valeriana, la cua de
cavall petita, el fonoll, la passiflora, el te verd i I’all . La taula 1 recull
les principals indicacions d’algunes de les plantes medicinals més con-
sumides.

Taula 1. Principals indicacions de les plantes medicinals més
consumides

Indicacions/is Plantes medicinals
Carxofa (Cynara cardunculus), guarana
Control de pes (Paullinia cupana), te verd (Camellia

sinensis), mate (llex paraguariensis)

Cascara sagrada (Rhamnus purshianus),

Laxant/trastorns digestius fonoll (Foeniculum vulgare)

Ginseng (Panax ginseng), guarana

Estimulant nervios (Paullinia cupana), te verd (Camellia

(reconstituent)

sinensis), mate (Ilex paraguariensis)

Diiiretic

Cua de cavall petita (Equisetum arvense)

Antitrombotic (aparell
cardiovascular)

Ginkgo (Ginkgo biloba),
all (Allium sativum).

Ansiolitic o sedant

Valeriana (Valeriana officinalis),
kava (Piper methisticum), passiflora
(Passiflora incarnata), rosella de
California (Eschscholzia californica)

Antidepressiu

Peric6 o herba de Sant Joan
(Hipericum perforatum)

Immunoestimulant

Equinacia (Echinacea purpurea)
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Com s’ha comentat anteriorment, hi ha la falsa creenga que les plantes
medicinals no provoquen reaccions adverses, en part perque son naturals
i en part, també, perque s’assumeix que I’experiéncia que dona I’ts an-
cestral els confereix seguretat. Pero 1’tis continuat durant anys o segles
no és una garantia de seguretat, i les substancies naturals no han de ser
més segures que les de sintesi. De fet, els principals problemes associats
al consum de plantes medicinals sén I’aparicié de reaccions adverses,
intoxicacions per sobredosi i interaccions amb alguns medicaments®.
Hi ha molt pocs estudis sistematics que avaluin la seguretat del consum
de plantes medicinals i, per tant, els efectes adversos que s’han detectat
son només els d’aparicié immediata o que es presenten amb elevada fre-
giiencia. L’ Autoritat Europea de Seguretat Alimentaria (EFSA, per les
sigles en angles) va publicar un llistat d’especies vegetals que contenen
substancies que poden comportar un risc o una preocupacié per a la salut
humana quan s’utilitzen en aliments o complements alimentaris'”.

3. Interaccions entre plantes medicinals i medicaments

Els metabolits primaris, i sobretot els secundaris, presents en certes
plantes medicinals i que actuen com a principis actius (esterols, alcaloi-
des, flavonoides, glucosids, saponines, tanins i terpens, entre d’altres)
poden interaccionar amb els medicaments anomenats “convencionals”.
L’ds combinat de plantes medicinals i medicaments pot alterar I’eficacia
dels darrers i conduir a un augment brusc dels efectes o bé a una perdua
d’eficacia del tractament®?.

El coneixement de les interaccions entre plantes medicinals i medica-
ments és limitat. Aix0 s’explica, en part, per factors com®:

* Absencia d’estudis formals sobre interaccions. La relativament poca
informacié que hi ha a I’abast sobre aquestes interaccions prové,
basicament, d’estudis preclinics o clinics o bé de 1’observacié de
casos aillats de pacients que prenien els dos productes de manera
concomitant.

* Manca d’incorporacio sistematica de les plantes medicinals als pro-
grames de farmacovigilancia.

* Manca d’atencié dels professionals sanitaris al consum d’aquests
productes.
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En general, les interaccions entre plantes i medicaments no tenen con-
seqliencies greus per a la salut i, en la majoria dels casos descrits, els
simptomes de la interacci van desapareixer suprimint I’administracié
de la planta i/o del medicament. Malgrat tot, en algunes ocasions les
conseqiiencies poden ser critiques, especialment quan hi ha implicats
farmacs amb un marge terapeutic estret®'9. Es el cas, per exemple, de la
interaccio entre la ciclosporina, un farmac immunosupressor que s’ad-
ministra en pacients de trasplantaments, i I’extracte de perico (hiperic
o herba de Sant Joan), que pot comportar el rebuig de I’0rgan trasplan-
tat!», Una altra interaccié clinicament important és la que entre el perico
i els farmacs antiretrovirals, ja que la disminuci6 de la biodisponibilitat
dels farmacs pot comportar el desenvolupament de resistencies i/o el
fracas del tractament en pacients amb VIH!Y,

A partir de dades procedents d’estudis experimentals, informes de casos
i estudis clinics, s’ha identificat un elevat nombre de plantes medici-
nals amb capacitat per a interaccionar amb medicaments (taula 2)©'%.
L hiperic, el ginkgo, el ginseng, el kava, 1’all i el vesc s6n plantes de
les quals s’ha descrit un gran nombre d’interaccions, algunes de gran
rellevancia clinica'®. De totes, el pericé és, amb diferéncia, la planta
medicinal amb un nombre més alt d’interaccions descrites!.

Taula 2. Plantes medicinals implicades en interaccions amb medi-
caments® ¥

Nom comi (nom en llati) Nom comiul (nom en llati)

Alfals (Medicago sativa) Girgola de castanyer (Grifola frondosa)
Aloc (Vitex agnuscastus) Governadora (Larrea tridentate)

Aloe (Aloe vera) Gugul (Commifora mukul)

Angelica de la Xina o dong Hibisc (Hibiscus sabdariffa)
quai (Angelica sinensis)

Arg (Crataegus spp.) Kava (Piper methysticum)

Barretera (Petasites hybridus) | Melissa (Melissa officinalis)

Belladona (Herbae pul- Menta (Mentha piperita)
vis standardisatus)

Boixac (Calendula officinalis) | Menta verda (Mentha spicata)
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Boldo (Peumus boldus)

Morinda (Morinda citrifolia)

Boswel'lia (Boswellia serrata)

Nou d’areca (Arecha catecti)

Camamilla
(Matricaria recutita)

Onagra (Oenothera biennis)

Canyella (Cinnamomum spp.)

Pericé (Hypericum perforatum)

Card beneit
(Cnicus benedictus)

Pipa (Ganoderma lucidum)

(Cimicifuga racemosa)

Card maria (Silybum Romani (Rosmarinus officinalis)
marianum)
Cimicifuga Safra (Crocus sativus)

Cogombre tropical
(Momordica charantia)

Senet (Cassia senna)

Cidrcuma (Curcuma longa)

Serenoa (Serenoa repens)

Dan Xen (Salvia milthiorriza)

Soja (Glycine max)

Equinacia (Echinacea spp.)

Te verd (Camellia sinensis)

Espigol (Lavandula
angustifolia Miller)

Timé6 (Thymus vulgaris)

Estevia (Stevia rebaudiana)

Trevol de prat (Trifolium pratense)

Fenigrec (Trigonella
foenum-graecum)

Valeriana (Valeriana officinalis)

Gimnema Vesc (Viscum album)
(Gymnema sylvestris)
Ginkgo (Ginkgo biloba) Xia (Salvia hispanica)

Ginseng (Panax ginseng)

Xicoira (Taraxacum officinale)

La poblacié geriatrica és un dels grups més susceptible de patir interac-
cions entre farmacs i plantes medicinals, ja que la funcié renal i hepatica
sovint estan alterades i perque les persones d’edat avancada habitual-
ment estan en tractament amb més d’un medicament. Segons ’estudi de
Souza-Silva i col!9, les plantes més utilitzades per aquest sector de po-
blacié son el gingko i I’all; totes dues tenen potencial per interaccionar
amb farmacs, especialment en pacients tractats amb anticoagulants!7:®,
Altres remeis a base de plantes medicinals utilitzades freqlientment per
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persones d’edat avancada porten ginseng, aloe vera, camamilla, ginge-
bre i menta'®. Els professionals sanitaris han de ser conscients de 1’exis-
tencia d’aquesta mena d’interaccions i haurien de ser coneixedors de
I’ts de fitoterapia quan prescriuen un tractament farmacologic especific.
La taula 3 recull les interaccions més importants entre plantes medici-
nals i medicaments de consum freqiient en la poblaci6 geriatrica.

3.1. Mecanismes de les interaccions entre plantes medicinals
i farmacs

Les interaccions entre plantes medicinals i medicaments, igual que les
que es presenten entre dos o més farmacs, poden produir-se per me-
canismes farmacocinetics o farmacodinamics, i en certes ocasions pels
dos mecanismes alhora®. S han descrit interaccions farmacocinetiques
entre plantes i medicaments que afecten els processos d’absorcid, distri-
bucid, metabolitzacié o eliminacié del farmac, les més freqiients de les
quals son les que n’alteren el metabolisme® 4. Certs compostos bioac-
tius presents en les plantes tenen la capacitat d’induir el sistema enzima-
tic CYP450, especialment els isoenzims CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
i CYP1AZ2, que poden portar certs farmacs a nivells plasmatics subtera-
peutics. L’hiperic, el ginseng, I’all, el ginkgo, la regaléssia i I’equinacia
son exemples de plantes de les quals s’ha descrit la capacitat d’induir
el sistema enzimatic CYP450®-'®- Per contra, alguns compostos tenen
la capacitat d’inhibir-lo, de la qual cosa en resulta un augment de les
concentracions plasmatiques dels farmacs i exposa els pacients a un risc
més alt de patir efectes secundaris greus®'?. A més, certes plantes tam-
bé poden alterar la disponibilitat del farmac modulant I’expressio de la
glicoproteina P duodenal® ',

La gran majoria dels medicaments que interaccionen amb plantes medi-
cinals son substrats del CYP450, en particular de les isoformes CYP3A4
i CYP2C9®!V, S’han descrit més de trenta medicaments implicats, entre
els quals hi ha, per exemple, anticoagulants (warfarina i aspirina), se-
dants i antidepressius (midazolam, alprazolam, amitriptilina i trazodo-
na), antiretrovirals (indinavir i saquinavir), medicaments cardiovasculars
(digoxina, nifedipina i propranolol), immunosupressors (ciclosporina i
tacrolimus) i antineoplastics (irinotecan i imatinib). D’aquests farmacs,
els anticoagulants, i en especial la warfarina, sén els que interfereixen
amb més freqiiencia amb plantes *3! principalment amb ginseng, all,
gingko, hipéric i gingebre (figura 1). La majoria d’aquestes interaccions
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tenen com a conseqiieéncia I’aparicié d’hemorragies i hematomes, algu-
nes de certa gravetat, a causa de la potenciacid de I’efecte antiagregant
plaquetari. En menor freqiiencia, també s’han descrit fallades de la tera-
pia degudes a I’activacié del metabolisme d’aquest farmac 19,

29
22
Glnseng Glnkgo Hipél’l( Gmgebre Salvia Téverd Dongqual Soja

Figura 1. Nombre de citacions en la literatura que descriuen interaccions
entre la warfarina i plantes medicinals. Adaptada de Mendoga i col '

Les interaccions farmacodinamiques entre plantes medicinals i medi-
caments poden provocar efectes additius, sinérgics o antagonics®'>. Per
exemple, les plantes medicinals amb propietats sedants, anticoagulants o
hipotensores poden incrementar 1’acci6 de farmacs amb aquestes matei-
xes caracteristiques. Les interaccions més habituals que es produeixen
per aquest mecanisme son la potenciacié de I’efecte dels anticoagulants
orals pel consum de plantes amb un efecte antiagregant plaquetari i entre
I’extracte d’hiperic i alguns antidepressius o ansiolitics, que provoquen
simptomes relacionats amb la sindrome serotoninergica a conseqiiéncia
de I’efecte additiu de la inhibici6 de la recaptacié de serotonina>'7.

4. Alguns exemples de risc d’interaccions entre plantes me-
dicinals i farmacs en la poblacio6 geriatrica

A continuacid, es detallen alguns estudis i casos clinics sobre interac-
cions provocades pel consum de pericd, ginkgo, ginseng i all i alguns
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farmacs d’us freqiient entre la poblacié geriatrica.

4.1. Interaccions de I’hipéric

L’hipeéric, pericé o herba de Sant Joan (Hypericum perforatum L.) és
una planta medicinal que s’utilitza tipicament per tractar formes lleus i
moderades de trastorns depressius, ansietat i alteracions del son. També
s’utilitza com a analgesic topic i fins i1 tot com énema per a la colitis
ulcerosa. El principal component actiu és la hiperforina, responsable
de I’activitat antidepressiva, ja que inhibeix la recaptacié de neurotrans-
missors com la serotonina, la noradrenalina i la dopamina a les sinapsis
neuronals. Altres components del pericé sén la hipericina, la pseudohi-
pericina i una amplia gamma de flavonoides.

Hi ha diversos estudis i casos clinics que demostren que I"hiperic interfe-
reix en un nombre important de farmacs a través de mecanismes farma-
cocinetics i/o farmacodinamics @ ', Concretament, les interaccions
de més rellevancia clinica entre la poblacié geriatrica son aquelles que
redueixen els nivells plasmatics de farmacs com la ciclosporina, I’ami-
triptilina, I’alprazolam i midazolam, la warfarina, la teofil-lina o la
simvastatina. Aquestes interaccions es poden atribuir principalment a
la capacitat de I’hiperic d’induir diverses isoformes del sistema enzima-
tic CYP, especialment les 3A4, 1A2 i 2C19. A més a més, I’hiperic pot
provocar una disminucio de les concentracions plasmatiques de farmacs
com la ciclosporina, el tacrolimiis, la digoxina i la fexofenadina mit-
jancant la induccié de la glicoproteina P 1219, Tant en un cas com en
I’altre, la conseqiiencia de la interacci és un risc de perdua d’eficacia
del tractament farmacologic.

De totes les interaccions provocades pel consum d’hiperic, la més im-
portant podria ser la que origina el rebuig d’un organ trasplantat a causa
d’uns nivells plasmatics subterapeutics de farmacs immunosupressors
com la ciclosporina, que tenen un marge terapeutic estret®-2¥, La ci-
closporina €s substrat tant del CYP3A4 intestinal i hepatic com de la
glucoproteina P. S’han publicat diversos casos clinics de pacients amb
trasplantament de cor, de fetge, de rony6 o de pancrees en els quals s ha-
via presentat una disminucié important de les concentracions en sang
de ciclosporina després de la ingesta d’hiperic, cosa que havia causat
el rebuig de 1’0rgan trasplantat®-2*-29, La disminuci6 de les concentra-
cions de ciclosporina fou, depenent del cas clinic, del 25 % al 62 % en
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el termini de 3-4 setmanes després d’iniciar el tractament amb hiperic.
Alguns dels pacients es van recuperar després de suspendre I’adminis-
tracié d’aquesta planta, mentre que uns altres havien necessitat una dosi
més alta de ciclosporina. A més dels casos clinics citats, un estudi clinic
realitzat per Bauer i col*” va demostrar que el tractament amb extracte
d’hiperic durant dues setmanes en onze pacients sotmesos a trasplanta-
ment renal reduia la concentraci6 plasmatica de ciclosporina més del 40
% . El mecanisme d’aquesta interaccida es deu a la capacitat de 1’hiperic
d’induir el CYP3A4 i la glicoproteina P.

S’han descrit interaccions farmacocinetiques entre 1’hiperic i farmacs
antidepressius triciclics i benzodiazepines. Tenint en compte les pro-
pietats antidepressives atribuides a I’herba de Sant Joan, hi ha una alta
probabilitat que un pacient tractat amb antidepressius pugui prendre, al
mateix temps, aquesta planta medicinal. Segons descriuen Johne i col.?®,
I’administracié d’extracte d’hiperic durant dues setmanes a dotze pacients
amb depressio i tractats amb amitriptilina, un antidepressiu triciclic que
inhibeix la recaptaci6 de serotonina i noradrenalina, va disminuir la con-
centracié d’amitriptilina un 22% i de nortriptilina (el seu metabolit amb
activitat antidepressiva) un 41%. Com que la metabolitzaci6 de I’amitrip-
tilina en nortriptilina es catalitza pels isoenzims CYP2C19 i CYP3A4 i
posteriorment la nortriptilina és metabolitzada per les isoformes CYP3A4
i CYP2D6, la inducci6 d’aquests isoenzims per part de I’hiperic pot ex-
plicar la reduccié plasmatica de 1’amitriptilina i del seu metabolit. D’al-
tra banda, la induccié de la glicoproteina P per part del pericé també pot
contribuir al descens de biodisponibilitat d’aquest farmac. Pel que fa a
les benzodiazepines, com 1’alprazolam i el midazolam, hi ha diversos
estudis que demostren que 1’administracié d’herba de Sant Joan a llarg
termini (durant 12 o 28 dies, depenent de 1’estudi) redueix significativa-
ment la biodisponibilitat d’aquests farmacs®-". Aixo es deu a I’activacio
de I’isoenzim CYP3A4 per part de I’hiperic, que provoca un augment de
la velocitat de metabolitzaci6 del farmac.

Els efectes de I’hiperic sobre la farmacocinetica de les estatines, com la
simvastatina i la pravastatina, van ser estudiats per Sugimoto i col.®?
en setze voluntaris sans. El consum d’aquesta planta durant catorze dies
va fer disminuir els parametres farmacocinetics de la simvastatina, pero
no de la pravastatina. La interaccié es pot atribuir a la potenciacid, per
part de I’hiperic, de la metabolitzacié de la simvastatina a I’intesti i al
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fetge mitjancant CYP3A4. En aquest cas, també, la reducci6 de les con-
centracions plasmatiques de simvastatina es deu a la induccié6 de la glu-
coproteina P, la qual cosa evita que el farmac passi al sistema circulatori.

La teofil-lina es fa servir per relaxar i obrir les vies respiratories i facili-
tar la respiraci6. S ha descrit el cas d’una pacient que, com a conseqiien-
cia de comencar a prendre hiperic, requeria dosis més altes de teofil-lina
per assolir les concentracions plasmatiques terapéutiques®®. Quan es va
suspendre el consum de la planta medicinal, les concentracions plasma-
tiques de teofil-lina es van duplicar, de manera que es va haver d’ajustar
de nou la dosi del farmac. La teofil-lina es metabolitza principalment
mitjancant CYP1A2, i I’hiperic, en dosis repetides, indueix 1’expressio
d’aquest enzim a nivell hepatic, cosa que augmenta la metabolitzacié
del farmac.

La warfarina, igual que 1’acenocumarol, és un derivat cumarinic que
s’administra per prevenir trombosis i embolies. La interacci6 entre 1’hi-
peric i la warfarina es va identificar a partir d’una série de comunicats de
I’ageéncia de productes medics sueca en els quals s informava de 1’apari-
ci6 d’una serie de casos clinics en que es presentava una disminucio de
I’efecte de la warfarina després d’un tractament amb hiperic. En aquests
informes es posava de manifest una perdua de I’activitat anticoagulant
del farmac, que es manifestava en una disminuci6 del valor de la ratio
internacional normalitzada (INR, per les sigles en angles), encara que
en cap cas no s’havien produit episodis tromboembolics. L’activitat an-
ticoagulant es restablia en abandonar el tractament amb hipéric o quan
s’incrementava la dosi de warfarina. Aquestes interferéncies es poden
explicar pel fet que tant la warfarina com els altres derivats cumarinics
son substrats del CYP2C9 i el CYP3A4, de manera que la induccié
d’aquests enzims pels components de ’hiperic provoca una metabolit-
zaci6 més alta dels farmacs, la qual cosa, conseqiientment, pot compor-
tar la perdua de I’acci6 anticoagulant® ', En un estudi clinic realitzat en
dotze subjectes sans que van rebre una dosi Unica de warfarina després
de catorze dies de pretractament amb hipéric o ginseng, es va observar
que el primer va induir significativament 1’eliminacié del farmac®®.

Quant a la farmacodinamica, les interaccions es poden produir quan 1’hi-

péric s’administra juntament amb farmacs inhibidors de la recaptacié
de serotonina (ISRS), com la sertralina, la paroxetina i la venlafaxina.
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S’han descrit casos en que la combinacié d’hiperic amb ISRS cursa amb
I’aparici6é dels simptomes caracteristics de la sindrome serotoninergica,
especialment en persones grans!'>3-3%_Aquesta sindrome es caracteritza
per confusio, agitacid, hiperreflexia, calfreds o tremolor, sudoracid, nau-
sees, diarrea, falta de coordinacid, febre i coma. La hiperforina i altres
components ’hiperic inhibeixen la recaptaci6 de serotonina, de manera
que, la combinacié d’herba de Sant Joan i aquesta mena de farmacs pot
provocar un efecte additiu i provocar un excés de serotonina.

4.2. Interaccions del ginkgo

El ginkgo (Ginkgo biloba) és una de les plantes medicinals més po-
pulars a escala mundial a causa dels seus suposats efectes beneficio-
sos en la millora de la memoria i com a antiagregant plaquetari. Els
principals responsables dels efectes terapeutics del ginkgo son els ter-
pens ginkgolids A, B, C, J i M, i el sesquiterpe bilobalida. El ginkgo-
lid B és el compost més actiu; actua com un inhibidor del factor ac-
tivador de plaquetes per antagonisme amb el seu receptor plaquetari,
i aixi evita 1’agregacié plaquetaria. La bilobalida és important pels
seus efectes neuroprotectors, i sembla que és la principal responsa-
ble de les interaccions farmacocinetiques del ginkgo, perque provoca
la induccié d’algunes isoformes del sistema enzimatic CYP. La bilo-
balida també ha demostrat ser un antagonista dels receptors GABA.
Aixi doncs, entre el ginkgo i alguns medicaments es poden produ-
ir interferéncies, tant farmacocinetiques, per activacié principalment
dels isoenzims CYP2C9 i CYP2C19, com també farmacodinamiques.

Diversos estudis i casos clinics mostren que administrar extracte de gink-
go altera I’accié terapeutica de farmacs com anticonvulsius, la trazodo-
na, I’omeprazole, la warfarina, I’aspirina, I’ibuprofen, la tiazida i la
tolbutamida, entre d’altres® '*'?. A continuacié es detallen alguns es-
tudis i casos clinics sobre interaccions entre el ginkgo i alguns farmacs.

Kupiec i Raj®” relaten el cas d’un home de 55 anys que, rebent tracta-
ment amb fenitoina i valproat per 1’epilepsia, mor després de patir un
episodi de convulsions epileptiques. L’informe de 1’autopsia va revelar
nivells plasmatics subterapeutics dels farmacs anticonvulsius, tot i que
el pacient prenia les dosis prescrites. Juntament amb els medicaments
receptats, ’home prenia ginkgo biloba. En la metabolitzaci6 de la feni-
toina i del valproat, hi intervenen principalment els isoenzims CYP2C9
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i CYP2C19, i s’ha assenyalat que el ginkgo podria tenir un efecte in-
ductor significatiu sobre I’activitat de CYP2C19. Aquesta inducci6 seria
una explicaci6 plausible dels nivells subterapeutics dels farmacs antie-
pileptics que van provocar la mort del pacient.

Un altre cas clinic greu relacionat amb el consum de ginkgo va ser el
d’una dona de vuitanta anys amb Alzheimer que va entrar en estat de
coma després d’associar la dosi de 1’antidepressiu atipic trazodona amb
ginkgo“?. L’extracte de ginkgo va fer augmentar I’activitat de 1’enzim
CYP3A4, que metabolitza la trazodona en el seu metabolit actiu, 1’1-
m-clorofenilpiperazina. Aquest metabolit allibera acid y-aminobutiric
(GABA) a través d’una acci6 agonista en els receptors situats a les ter-
minacions nervioses gabaergiques. A més, I’extracte de ginkgo és capag
d’induir I’activitat del GABA al unir-se als llocs d’unié de les benzodi-
azepines dels receptors de GABA. En aquest cas, I’extracte de ginkgo
va ser responsable tant de la interaccié farmacocinetica com farmaco-
dinamica, que va resultar en una potenciaci6 de I’efecte inhibidor del
GABA i un efecte sedatiu i ansiolitic que va fer que la pacient entrés en
estat de coma.

Un estudi clinic realitzat en divuit voluntaris sans va avaluar I’efecte
del consum de ginkgo juntament amb 1’administracié d’omeprazole“".
Els resultats van demostrar que, després de la ingesta de ginkgo durant
dotze dies, les concentracions plasmatiques del farmac havien disminuit
significativament, mentre que les del seu principal metabolit (5-hidro-
xiomeprazole) havien augmentat. El mecanisme pel qual s’explica la
perdua de biodisponibilitat de I’omeprazole és que el ginkgo és capag
d’induir el CYP2C19, que és ’enzim responsable de la hidroxilacié
d’aquest farmac.

Pel que fa a interaccions amb farmacs hipoglucemiants, 1’estudi clinic
realitzat per Uchida i col.“? va avaluar I’efecte de 1’extracte de ginkgo
en el sistema enzimatic CYP utilitzant com a farmac diana a la tobul-
tamida, un antidiabétic que es metabolitza al fetge amb la isoforma
CYP2C9. Es va administrar tolbutamida i glucosa a deu voluntaris sans
abans i després de subministrar-los extracte de ginkgo durant 28 dies.
Els resultats van mostrar que I’AUC de la tolbutamida havia baixat lleu-
gerament (16%), encara que de manera significativa, després de prendre
I’extracte d’aquesta planta. Els resultats d’aquest estudi indiquen que
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el tractament a llarg termini amb extracte de ginkgo provoca una dis-
minucié de ’efecte hipoglucemiant de la tolbutamida, ja que potencia
I’activitat del CYP2C9, responsable de metabolitzar el farmac.

L’efecte antiagregant plaquetari que s’atribueix als ginkgolids del ginkgo
pot explicar les interaccions farmacodinamiques que potenciarien 1’ac-
ci6 dels farmacs anticoagulants. Aixi doncs, s’han descrit casos d’episo-
dis hemorragics després de prendre extractes de la planta conjuntament
amb warfarina o aspirina™®-*. Per0 aquesta qiiestié no és del tot clara,
ja que els resultats d’estudis publicats posteriorment van concloure que
I’administracié oral d’extracte de ginkgo no sembla que tingui un efecte
additiu amb els farmacs anticoagulants®* 464", Tanmateix, i tot i que hi
hagi resultats contradictoris, és recomanable estar atent a la possibilitat
d’aquesta interacci6 i vigilar especialment el consum d’aquesta planta
medicinal en els pacients tractats amb farmacs anticoagulants.

4.3. Interaccions de I’all

L’all (Allium sativum) és una planta utilitzada ampliament pels seus pre-
tesos efectes antimicrobians, antihipertensius, hipolipemiants, antiateros-
clerotics, d’antiagregant plaquetari i de millora del sistema immunologic.
Estudis in vitro i en animals d’experimentaci6 indiquen que alguns com-
ponents de 1’all, com I’al‘licina i altres components organosulfurats, pro-
voquen canvis en 1’expressid i I’activitat dels enzims CYP, i que aquests
canvis depenen tant del tipus i de la composici6 quimica del complement
d’all com de la dosificacié® !-'2- S’han descrit interaccions entre comple-
ments a base d’all i farmacs antiretrovirals (saquinavir i ritonavir), antico-
agulants (warfarina) i antidiabetics (clorpropamida).

En la literatura medica es troben casos d’hemorragies en pacients trac-
tats amb warfarina que havien pres de manera concomitant extracte
d’all*®-39 ’efecte inhibidor de 1’agregaci6 plaquetaria d’alguns com-
ponents organosulfurats de 1’all, com 1’al‘licina, pot ser el responsa-
ble d’una interaccié farmacodinamica amb anticoagulants orals que
afavoreix 1’aparicié d’hematomes i hemorragies espontanies. Tot i
que aquesta interaccié ha estat descrita en relacié a la warfarina, és
plausible que es pugui extrapolar a I’acenocumarol, atesa la similitud
estructural d’aquests dos farmacs.

Segons I’estudi de Sood i col.®V, d’un total de 1.818 pacients consu-
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midors de complements a base d’all, es van identificar 25 casos com a
possibles interaccions clinicament significatives entre I’all i anticoagu-
lants. Malgrat que es tracta d’una interferéncia potencialment important,
no s’han trobat estudis clinics orientats a confirmar-la o desmentir-la, i
de moment, segons la literatura consultada, només se sosté en base als
casos clinics esmentats, que, a més a més, son relativament antics (anys
noranta del segle passat). Aix0 no obstant, els complements a base d’all
s’han d’utilitzar amb precaucié en pacients que prenen warfarina o al-
tres farmacs anticoagulants.

4.4. Interaccions del ginseng

El ginseng (Panax ginseng) és una planta molt utilitzada perque se li
atribueix una gran multitud d’accions beneficioses per a la salut, com
ara efectes antihipertensius, antifatiga, estimulant del sistema nervids,
neuroprotector, antioxidant, hipolipemiant, potenciador de la capacitat
de concentracié i immunoestimulant. Els seus principals components
bioactius son els ginsenosids, uns compostos que només es troben en les
plantes del génere Panax. Les dades disponibles sobre les interaccions
entre el ginseng i els medicaments es basen principalment en 1’observa-
ci6 de casos clinics, en els quals els pacients havien pres aquesta planta
de manera concomitant amb imatinib®?, warfarina®® i fenelzina®* >,

Janetzky i Morreale®® van descriure una interaccié entre ginseng i war-
farina a partir del cas clinic d’un home de 47 anys amb una valvula al cor
que es trobava ser estabilitzat amb I’administracié de warfarina durant
cinc anys. Després de dues setmanes de concomitancia amb el ginseng,
el pacient es va desestabilitzar i els seus valors d’INR van disminuir de
3,1 a 1,5, la qual cosa augmentava el risc de patir episodis trombotics.
Quan es va interrompre 1’administracié de ginseng, I’INR va tornar a 3,3
en dues setmanes. Des del punt de vista farmacocinetic, hi ha un llarg
nombre d’estudis in vitro i amb animals d’experimentacié que indiquen
que certs components del ginseng sén capagos d’induir a I’activitat els
isoenzims CYP2C9 i CYP3A4, encarregats de la metabolitzacié de la
warfarina. Tot i aix0, I’estudi clinic realitzat per Jiang i col.®¥ per ava-
luar I’efecte del tractament amb ginseng sobre la farmacocingtica de la
warfarina va concloure que el ginseng no modificava de forma signi-
ficativa I’eliminacid, els volums de distribucid, ni la unié a proteines
plasmatiques d’aquest farmac. Aixi mateix, la farmacodinamica de la
warfarina tampoc no va resultar afectada.
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5. Consideracions finals

Es important subratllar que, en certes ocasions, els resultats publicats,
derivats d’estudis i casos clinics, s6n contradictoris, i que en altres enca-
ra falta informaci6 sobre els mecanismes concrets pels quals s’explica-
rien les interaccions entre plantes medicinals i medicaments. En molts
casos, les dades provenen de casos clinics aillats, de manera que cal fer
més estudis que en confirmin els efectes. Malgrat aixo, davant del dubte
1 per evitar I’aparicid de possibles interaccions, el més prudent és desa-
consellar el consum de plantes medicinals juntament amb certs farmacs,
sobretot els que tenen un marge terapeutic estret.
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Presentacion

Hoy presentamos un nuevo trabajo de la coleccion de estudios que, bajo
el titulo general: “Las recomendaciones de la Academia”, aborda la Co-
mision Cientifica de la Real Academia de Farmacia de Catalufia (RAFC)
para dar respuesta a temas farmacoldgicos o de salud publica que re-
quieran un posicionamiento cientifico e independiente de la Academia.
Este afio, la Comision con la colaboracion de un grupo de expertos, bajo
la coordinacién de la Dra. Rosaura Farré, ha analizado el tema: “Interac-
ciones Alimentos-Medicamentos en poblacion geridtrica”.

La poblacion geriatrica es especialmente susceptible de sufrir las conse-
cuencias adversas de las interacciones entre farmacos y alimentos, por
razones diversas, que incluyen una mayor utilizacién de medicamentos
por prescripcion facultativa y también por automedicacion, unas capa-
cidades reducidas y/o alteradas para la absorcion, la metabolizacién y
excrecion de los farmacos y también por un mayor riesgo de sufrir defi-
ciencias nutricionales.

Al prescribir y/o dispensar determinados firmacos, hay que tener en
cuenta la alimentacion de los pacientes. A pesar de ser un dmbito con
muchas incégnitas por resolver, ya se conocen muchas interacciones en-
tre medicamentos y alimentos. Estas interacciones pueden afectar la efi-
cacia del farmaco y también, en tratamientos cronicos, la metabolizacion
normal de los nutrientes, es decir, el estado nutricional del individuo. En
consecuencia, estas interacciones provocan efectos inesperados, aunque
no siempre adversos o negativos. Confiamos que las “Recomendacio-
nes” y las monografias que justifican las conclusiones de este trabajo
sirvan para concienciar sobre el problema que suponen las interacciones
alimentos-medicamentos en la salud de las personas mayores y sean un
incentivo para los profesionales sanitarios para profundizar en el cono-
cimiento y control de éstas.

Dr. Jaume Piulats
Presidente de la Comision Cientifica de la RAFC
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INTERACCIONES
ALIMENTOS-MEDICAMENTOS
EN LA POBLACION GERIATRICA



RECOMENDACIONES

Cuando aparece un efecto inesperado de un farmaco, o una pér-
dida de eficacia del mismo, a pesar de que la dosificacion sea la
adecuada, hay que pensar en la posibilidad de una interaccion
alimento- medicamento o alimento- planta medicinal y no rela-
cionarlo siempre con una presunta idiosincrasia del individuo
que presenta la respuesta anomala.

La alimentacion aporta materiales necesarios para la sintesis de
sustratos y enzimas para la metabolizacién de farmacos, pero
también proporciona componentes bioactivos, que pueden pro-
vocar de forma especifica la induccién o inhibicion de isoen-
zimas del citocromo P450 del sistema microsémico hepético,
que es el principal responsable de la metabolizacion de muchos
xenobidticos, en general y de farmacos, en particular. Este tipo
de mecanismos puede explicar interacciones entre alimentos y
farmacos, independientemente de su via de administracion.

Hay que tener en cuenta que los componentes de los alimentos
que pueden interaccionar con medicamentos son multiples y
variados. Pueden ser nutrientes u otros componentes, con acti-
vidades bioldgicas diversas con aminas biol6gicamente activas
(histamina y tiramina), compuestos fendlicos (furanocumari-
nas del zumo de naranja y de isoflavonas de soja), glicirricina
del regaliz, cafeina, fibra alimentaria, etc... y, por descontado,
el alcohol, que, si bien no se puede considerar un compuesto
bioactivo, es bien conocida su actividad bioldgica.

Cuando se aconsejan alimentos o dietas ricas en componentes
bioactivos sea cual sea el motivo, habria que pensar no sélo
en los efectos positivos que se espera conseguir sino que en el
caso de que los destinatarios estén en tratamiento con medica-
mentos, habria que hacer el balance riesgo beneficio.

No hay pautas generales que permitan prever si es mejor to-
mar el medicamento junto o separado de las comidas, o junto
o separado de algtin alimento en concreto y, por ello se ha de
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realizar una valoracién caso por caso.

Se recomienda evitar el consumo simultaneo de alimentos ricos
en calcio, como la leche o los derivados l4cteos, junto con far-
macos como antibidticos (tetraciclinas, fluoroquinolonas, etc.) o
bifosfonatos para evitar la formacion de precipitados insolubles
que impiden tanto la absorcion del firmaco como la del nutrien-
te. La pérdida de biodisponibilidad de los antibidticos, comporta
no s6lo una pérdida de eficacia terapéutica, al tratarse de farma-
cos que requieren mantener una concentracion plasmatica mini-
ma, sino también el riesgo de aparicidn de resistencias.

Ano ser que haya estudios que demuestren la ausencia de inter-
ferencias, como norma general, se recomienda separar (entre 2
y 3 horas) la ingesta de fibra, (en especial si procede de com-
plementos), de firmacos como las estatinas, antiepilépticos o
hipoglucemiantes, para evitar la posible retencion del principio
activo por parte de la fibra y la consiguiente pérdida de eficacia
terapéutica.

Debe evitarse la ingesta de zumo de pomelo durante el trata-
miento con farmacos metabolizados por el isoenzima CYP3A4
del citocromo P450, que es fuertemente inhibido por las furano-
cumarinas que contiene dicho zumo. Ejemplos de estos farma-
cos son: los antihipertensivos bloqueantes de los canales de Ca*?
(excepto amlodipino), los antidepresivos sertralina y fluoxetina
o algunas benzodiacepinas como midazolam y quazepam.

Se recomienda evitar los alimentos ricos en aminas biogénas
(pescado en conserva, derivados carnicos crudos curados, quesos
madurados, vegetales fermentados, etc.) durante el tratamiento
con farmacos inhibidores del enzima monoamino oxidasa y del
enzima diamino oxidasa. Son ejemplos del primero los antide-
presivos IMAO (isocarboxacida, tranilcipromina, etc.), los an-
tiparkinsonianos (rasagilina t selegilina) y algunos antibidticos
1 antineopldsicos y como inhibidores de la diamino-oxidasa se
pueden mencionar analgésicos (metamizol), mucoliticos (acetil-
cisteina) i benzodiacepinas (diazepam) entre otros.
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10.

11.

12.

13.

Como norma general, durante los tratamientos farmacoldgicos
se debe evitar la ingesta de alcohol. Una ingesta elevada y oca-
sional de alcohol reduce la metabolizacion de muchos farmacos,
lo que prolonga su efecto con el consiguiente riesgo de toxici-
dad. Por otra parte, el consumo habitual de alcohol provoca la
induccion de los enzimas responsables de la metabolizacion de
los farmacos, por lo que se observan efectos menos mantenidos
que pueden requerir, para garantizar la eficacia, un aumento de la
dosis, en comparacion a la correspondiente a poblacion no con-
sumidora de alcohol. Ademads el alcohol produce una interaccion
farmacodindmica con los firmacos que actian a nivel del SNC
(agonista con depresores y antagonista con estimulantes).

Se recomienda considerar que la exposicién prolongada, via
alimentaria o ambiental, a algunos contaminantes como los hi-
drocarburos policlorados (dioxinas, furanos, etc.) o los hidro-
carburos aromadticos policiclicos (benzopirenos y otros), puede
alalarga alterar la farmacocinética de muchos medicamentos,
ya que actian como inductores de enzimas del citocromo P450
responsables de la metabolizacion de farmacos.

Es fundamental fomentar en los profesionales sanitarios, un
adecuado conocimiento de las deficiencias nutricionales indu-
cidas por farmacos y elaborar protocolos que permitan iden-
tificar a los pacientes que presentan un mayor riesgo de de-
sarrollar este tipo de deficiencias, siempre en el marco de una
utilizacion racional de los medicamentos.

En la prescripciéon de medicamentos se recomienda tener en
cuenta que el uso combinado de plantas medicinales y medi-
camentos puede alterar la eficacia de estos ultimos pudiendo
conducir a una exacerbacion de efectos o bien a una pérdida de
eficacia en el tratamiento, y en consecuencia puede representar
una amenaza para la salud. La poblacion geridtrica es uno de
los grupos poblacionales mas susceptible a sufrir interacciones
entre farmacos y plantas medicinales, al tener la funcion renal
y hepatica alterada y por estar frecuentemente en tratamiento
con mds de un medicamento.
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14. Hay que considerar, que si bien se ha identificado un elevado
nimero de plantas medicinales con capacidad para interaccio-
nar con medicamentos, las plantas que registran el mayor nu-
mero de interacciones descritas, algunas de las cudles con rele-
vancia clinica son el hipérico, el gingko, el gingseng, el kava,
el ajo y el muérdago. De todas, el hipérico, también conocida
como hierba de San Juan, es con diferencia la planta medicinal
con mads interacciones descritas.

15. Se debe tener en cuenta que las interacciones farmacocinéti-
cas afectan mayoritariamente la metabolizacion del farmaco.
Algunos compuestos bioactivos de las plantas son capaces de
inducir algunos isoenzimas del citocromo P450, que pueden
llevar a niveles plasmdticos subterapéuticos de ciertos farma-
cos. El hipérico, el ginseng, el ajo, el ginkgo, el regaliz y la
equindcea son ejemplos de plantas con capacidad descrita para
inducir el sistema enzimatico citocromo P450. Por el contrario,
algunos compuestos son capaces de inhibir este sistema enzi-
matico, provocando un aumento de las concentraciones plas-
maticas del farmaco, lo que expone a los pacientes a un mayor
riesgo de sufrir efectos secundarios graves. Ademads ciertas
plantas también pueden alterar la biodisponibilidad del farma-
co modulando la expresién de la glicoproteina P duodenal.

16. Se recomienda prestar atencion a las interacciones farmacociné-
ticas del hipérico con mayor relevancia clinica en la poblacién
en general y en la geridtrica en particular son las que se producen
con los siguientes farmacos: la ciclosporina, la amitriptilina, el
alprazolam y midazolam, la warfarina, la teofilina, la simvastati-
na, el tacrolimus, la digoxina y la fexofenadina. La consecuencia
de la interaccidn es una posible pérdida de eficacia del tratamien-
to terapéutico. Por otra parte, los pacientes que tomen de forma
concomitante hipérico y medicamentos, no deben abandonar el
consumo de la planta sin antes consultar al profesional sanitario,
ya que la retirada del hipérico puede provocar un aumento de los
niveles plasmaticos de los farmacos y el riesgo de aparicion de
efectos toxicos, especialmente con farmacos de estrecho margen
terapéutico. A nivel farmacodindmico, las interacciones pueden
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17.

18.

19.

20.

tener lugar cuando el hipérico se administra junto con farmacos
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), como la ser-
tralina, la paroxetina y la venlafaxina.

Se recomienda tener en cuenta que la accion terapéutica de far-
macos como la fenitoina, el valproato, la trazodona, el ome-
prazol, la warfarina, la aspirina, el ibuprofeno, la tiazida y la
tolbutamida se puede alterar por la administracion de extracto
de ginkgo, bien por mecanismos farmacocinéticos, inducien-
do principalmente los isoenzimas CYP2C9 y CYP2C19, como
también farmacodindmicos.

Por precaucidn, los pacientes que toman farmacos anticoagu-
lantes deberian evitar los complementos a base de ajo, puesto
que se han descrito interacciones entre este tipo de comple-
mentos y fdrmacos como la warfarina y la clorpropamida. El
efecto inhibidor de la agregacién plaquetaria de algunos com-
ponentes organosulfurados del ajo puede potenciar el efecto
de famacos anticoagulantes orales y favorecer la aparicion de
hematomas y de hemorragias espontdneas.

Ciertos componentes del ginseng son capaces de inducir la ac-
tividad de las isoenzimas de CYP2C9 y CYP3A4, encargadas
por ejemplo de la metabolizacién de farmacos como la warfa-
rina, el imatinib y la fenelzina provocando una disminucién de
su efecto terapéutico.

Los profesionales sanitarios deberian conocer las interaccio-
nes entre plantas medicinales y fairmacos y tenerlas en cuenta
cuando prescriben determinados medicamentos. Igualmente, y
dado que es frecuente la autoprescripcion de preparados a base
de plantas medicinales, habria que informar al paciente sobre
la conveniencia de no consumirlas durante ciertos tratamientos
farmacoldgicos sin consultar previamente con un profesional
sanitario. Para evitar la apariciéon de posibles interacciones,
quizds lo mds prudente es desaconsejar el consumo de plan-
tas medicinales junto con ciertos farmacos, sobre todo aquellos
con un estrecho margen terapéutico.
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1. POBLACION GERIATRICA

Montserrat Rivero Urgell, Aquilino Garcia Perea, Gloria Arbonés Vila

1. Introduccion: envejecimiento, poblacion, factores de en-
vejecimiento

El envejecimiento es un conjunto de modificaciones morfoldgicas y fisi-
oldgicas que aparecen como consecuencia de la accion del tiempo sobre
los seres vivos. Este hecho supone una disminucion de la capacidad de
adaptacion de cada uno de los 6rganos, aparatos y sistemas, asi como de
la capacidad de respuesta a los agentes lesivos que inciden en la persona.
Aunque la genética es determinante en la expectativa de vida existen
una serie de factores epigenéticos o ambientales que influirdn decisiva-
mente en la misma como los estilos de vida saludables y entre ellos la
alimentacion. Las personas mayores de 65 afos son un grupo importan-
tisimo de la terapéutica actual, ya que el 95% de esta poblacién consume
algun tipo de medicamento con una media de unos 66,2 envases anuales
y con un importante gasto farmacéutico casi un 60% del gasto total®.

El envejecimiento creciente de la poblacién es uno de los retos actuales
de Europa. Hay mads personas mayores, porque llegan supervivientes a
los 65 afios y porque también hay menos jovenes, como consecuencia
de la caida de la natalidad que hace subir su proporcion en el conjunto
de la poblacion®. Mejorar su salud y permitir continden formando parte
activa de la sociedad, es el objetivo principal de las politicas sociales,
para aumentar su bienestar y también para poder reducir la presion asis-
tencial y de costes en los sistemas de salud.

Para denominar a las personas con edades superiores a los 65-70 afios
se utilizan muchos términos y aunque Internacionalmente (OMS) desde
1984 se admite que el término “anciano” es toda persona mayor de 65
afios, otros términos como personas de edad avanzadas, viejos o tercera
edad son frecuentemente utilizados®. Actualmente se estd reconside-
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rando su denominacion, por el aumento de esperanza de vida y del buen
estado de actividad fisica e intelectual del que muchisimas personas
disfrutan cuando llegan a esta edad y parece que proximamente podria
pasar a denominarse de forma consensuada “adulto mayor”. La realidad
es que no se trata de un grupo homogéneo y es por ello que se considera
la siguiente clasificacién de estas personas:

- Joven, de 65 a 74 afios
- Mayor, de 75 a 80 afios
- Viejo, de mds de 80 afios

Ademads, es importante considerar su estado de salud y por ello se dife-
rencian entre sano, enfermo, fragil y paciente geriétrico.

La definicion de salud, que hasta ahora era el bienestar fisico, mental y
social, hoy introduce un nuevo concepto, la RESILIENCIA, entendida
como la capacidad del individuo a adaptarse al entorno. Las politicas de
salud consideran imprescindible mejorar la calidad de los afios vividos
ademads del aumento en niimero de los afios. El nuevo concepto de enve-
jecimiento activo fue definido en 1999 por la OMS como “el proceso de
optimizacién de las oportunidades de salud, participacion y seguridad
con el fin de mejorar la calidad de vida a medida que las personas enve-
jecen”, teniendo en cuenta el tratamiento de las enfermedades cronicas,
la prevalencia de las que aumenta con la edad.

Poblacion europea y espaiiola. Piramides - Todos los paises que for-
man la Unién Europea estdn envejeciendo y las formas piramidales de
hace unos afios se han transformado en formas tronocénicas igualan-
do cada vez mads las edades jovenes con las mayores, hecho que conti-
nua progresando pudiendo llegar a pirdmides invertidas en pocos afos,
como se puede ver en la figura 1, que compara la poblacién en 2011 y
la proyeccion al 2060. La poblacién de mas de 80 afios casi se triplica,
mientras las otras categorias disminuyen “->-9,
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Figura 1. Pirdmide de poblacion de la Union Europea?” Comparacion
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En Espaiia, a lo largo de los proximos afos se prevé un paulatino des-
censo de la natalidad que se inici6 en 2009. En 2020 se registrarian
396.417 nacimientos, un 18,1% menos que en 2010 y en nimero de
fallecimientos en 2020 seria de 415.386, un 9,7% mas que en 2010®.

La poblacién en Espafia segin el INE 2013 era de 46,7 millones de per-
sonas de las que el 17,7% era mayor de 65 afos, esto corresponde a 8,3
millones de personas mayores, pero tal como se puede ver en la evolu-
cion de la pirdmide espafiola de 2013 a 2023 va en aumento (figura 2).
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Figura 2. Evolucion pirdmide espaiiola del 2013 al 2023 ©
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Es importante considerar los factores determinantes del envejecimiento
activo y saludable los podemos ver en la figura 3, donde aparecen los
factores econdmicos, sociales, ambientales, culturales, fisicos y de sa-
lud, asi como la interaccion entre ellos®.
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Figura 3. Factores determinantes del envejecimiento activo y saludable®

La salud del adulto mayor referida al bienestar fisico, mental y social,
debe contar con una continua participacion activa de las personas mayo-
res en temas sociales, econémicos, culturales, civicos y espirituales,
ademds de participacion en actividades fisicas y en trabajos adecuados.

Hoy preocupan tres factores econdmicos importantes relacionados con
la edad avanzada: la proteccion social, la inclusién en la comunidad y
actividades laborales a sus posibilidades.Actualmente las ciudades ami-
gas de los mayores son objetivos de muchos paises desarrollados, con
todas las implicaciones econdmicas y sociales tan importantes que se
derivan de estas actuaciones.

Es sabido que la promocién de la salud, prevencion de enfermedades y
acceso de calidad a la atencion primaria es el que ayudard a largo plazo
a la salud global de la gente mayor. Vacunaciones para la gripe, control
de las enfermedades crénicas y evitar o tratar la malnutricién son actua-
ciones habituales en nuestro pais.
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Interesa considerar los cambios a nivel familiar respecto a vivir los ulti-
mos afios en su propia casa o en la de los hijos 0, como esté sucediendo
con mucha frecuencia, con el ingreso en residencias geridtricas prepara-
das para atenderles, pero que pueden desencadenar tristeza, depresion o
sentimientos de abandono.

Incluir, lo antes posible, positivos estilos de vida como dieta equilibra-
da, hacer ejercicio, no consumir alcohol ni tabaco, etc. favorece un buen
envejecimiento. Es indiscutible, que el papel de la dieta y la nutricién es
reconocido como fundamental para la promocién de un envejecimiento
sano y activo y asi aumentar la esperanza de vida. Puede considerarse
que la nutricién interactiia con el proceso de envejecimiento de varias
formas®:

1. La mayoria de las funciones corporales declinan progresivamente a
lo largo de la vida adulta.

2. La frecuencia de enfermedades cronicas degenerativas se incremen-
ta con la edad.

3. La mayoria de las personas comen menos a medida que la edad
avanza, disminuyendo la ingesta de nutrientes.

4. Con la edad, los aportes alimentarios tienen un rendimiento me-
tabolico menor y el apetito tiende a disminuir.

5. Se hace necesario distinguir entre anciano sano y enfermo.

La ingesta adecuada de nutrientes y suplementos de micronutrientes,
reduce la malnutricién tan frecuente en estas edades y son numerosos
los trabajos en todo el mundo que estudian esta etapa de la vida, a fin de
establecer politicas adecuadas para la proteccion de las personas mayo-
res0- 1D,

A nivel internacional las recomendaciones para obtener niveles adecua-
dos de nutrientes a través de la dieta se estdn llevando a cabo basadas en
la Dieta Mediterranea'” representada en la figura 4 que demuestra bene-
ficios saludables para reducir el riesgo de diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, algunos canceres y enfermedades degenerativas. Una
revision de Cochrane"® examina los efectos de la dieta mediterranea en
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la prevencion primaria de las enfermedades cardiovasculares, especial-
mente en los niveles de lipidos.

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual
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Figura 4. Pirdmide de la dieta mediterrdnea'’”

Las principales adaptaciones de la pirdmide para la poblacion general
de gente mayor, son la ingesta de vegetales y frutas de colores diversos,
cereales integrales enriquecidos, la hidratacion, la fibra, los suplementos
de vitamina D, Cay B , y la actividad fisica.

El modelo que actualmente se utiliza mucho es la pirdmide de la Univer-
sidad de TUFTS"® que se muestra en la figura 5.
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Figura 5. Pirdmide ingesta y actividad fisica para gente mayor'?

2. Cambios fisiologicos que se producen en el envejecimiento

Los cambios aparecidos con el envejecimiento que pueden relacionarse
con el estado nutricional de la persona mayor se pueden dividir en seis
apartados. Todos ellos tendrdn una repercusion en el metabolismo ener-
gético y en la reserva funcional orgdnica.

2.1. Composicion corporal

Se produce durante el envejecimiento una disminucién del agua corporal
total en mayores de 65 afios y una disminucion de la sensacion de sed,
que, junto con los problemas de movilidad o la presencia de enferme-
dades, hace que con la edad se tienda a beber menos de lo necesario 1.
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Ademds, debido a la pérdida de talla que se produce con la edad, a razén
de 1 centimetro por década y a la tendencia a incrementar el peso, el indice
de masa corporal (IMC) adecuado estd entre 23 y 28 kg/m? a diferencia de
los adultos mas jovenes (IMC adecuado entre 20 y 25 kg/ m?).

La masa muscular metabdlicamente activa disminuye un 6% por década,
en tanto que la masa grasa y su distribucién aumenta entre un 15-25% en
los hombres y de un 18-32% en las mujeres, en depdsitos abdominales
y viscerales. La grasa representa el 15% del peso corporal en el hombre
adulto y el 30% a los 75 afios.

2.2. ()rganos y Tejidos

Cambios sensoriales. En el anciano se ha observado una disminucion
de las papilas gustativas por, lo que la percepcion de los sabores puede
alterarse. Las alteraciones del gusto por atrofia de las papilas gustativas
hacen que disminuya la sensibilidad a dulces y salados, por lo que sue-
len endulzar y salar mds los alimentos, lo que no es beneficioso para la
salud. La capacidad olfativa también declina con la edad. Esto puede ser
otro factor causante del menor interés que presentan los ancianos por los
alimentos, pudiendo producirse anorexia de gran riesgo a estas edades.

Por otro lado, mds del 50% de personas de mds de 65 afios han perdido
la dentadura o padecen enfermedad periodontal y/o caries que hacen
la masticacion dificil y dolorosa, lo que hace que se tienda a ingerir
alimentos blandos, triturados o sometidos a una larga coccion para que
se ablanden, con lo que pueden perder valor nutritivo.

La disminucidn de la motilidad intestinal agravada por el sedentarismo,
poca fibra y liquidos pueden causar estrefiimiento.

La menor presion de los esfinteres esofdgicos favorece el reflujo de 4ci-
do desde el estémago. Hay una disminucion en la motilidad géstrica,
por lo que existe un retraso en el vaciamiento gastrico, principalmente
de alimentos liquidos y grasas, lo que puede estar relacionado con el
aumento de la sensacién de saciedad de los mayores"®.

Hay cierta tendencia a la gastritis atréfica que puede afectar a la absor-
cion de nutrientes como proteinas, minerales y vitaminas.
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Como consecuencia de la atrofia mucosa, de las pérdidas en la funcion
motora, etc. el estrefiimiento es muy frecuente en personas de edad
avanzada.

La disminucién de la tolerancia a la glucosa con aumento de la glucemia
es frecuente al ir aumentando la edad y suele también disminuir la acti-
vidad lactésica, produciéndose una intolerancia a la lactosa lo que limita
la ingestion de leche y derivados.

La funcion hepdtica disminuye con la edad y es crucial en el metabo-
lismo de los farmacos. El deterioro de la funcidn sintética en el higado
produce una disminucién en la unién a proteinas, dando como resultado
una alteracion de la biodisponibilidad de diferentes farmacos.

Sistema éseo articular. El grado de integridad de los musculos y del
sistema Gseo con el que se alcanza la vejez va a ser clave para facilitar
la independencia a la hora de acceder a la alimentacién. Tanto la sarco-
penia como la osteoporosis son entidades directamente vinculadas a la
existencia de malnutricién.

Sistema renal. Debido a una disminucion del nimero de nefronas se re-
duce el filtrado glomerular y con ello la capacidad renal para concentrar
orina (enfermedad renal crénica). Las incontinencias e infecciones uri-
narias son muy frecuentes, lo que hace aumentar la medicacion habitual
mientras duran. Esto puede aumentar el riesgo de deshidratacién y la
necesidad de una mayor ingesta de agua para prevenir la uremia.

Sistema nervioso. Con la edad, el numero de células del sistema nervio-
so disminuye, se produce una ralentizacién de los movimientos y puede
aparecer temblor senil. Los cambios en la memoria producen confusion,
pérdida de visién, asi como menor capacidad de adaptacion, que afec-
tard al binomio alimentacidon-nutricién.

2.3. Cambios metabolicos

El metabolismo basal disminuye entre un 10-20% entre los 30 y 75 afios
debido a la menor masa muscular, lo que condiciona una menor ingesta
de alimentos.
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2.4. Cambios psicosociales

Junto con el envejecimiento pueden surgir problemas a nivel afectivo
por la pérdida de compafieros y amigos, abandono de la actividad la-
boral, disminucion de la autoestima por no aceptar la vejez, etc. Asi el
aislamiento y la soledad son problemas de salud que se incluyen en los
factores que pueden ocasionar desinterés por la comida, con el consecu-
ente riesgo nutricional.

2.5. Presencia de enfermedades
Enfermedades como la depresién o demencia senil conducen a un dete-
rioro de los hébitos alimentarios y favorecen el riesgo de malnutricion.

2.6. Actividad fisica

La realizacion de ejercicio fisico de forma regular en personas de edad
avanzada da lugar a un mayor gasto energético que permite incrementar
la ingesta, sin ganar peso. De este modo facilita la presencia en la dieta
de cantidades adecuadas de los micronutrientes requeridos.

Es evidente que el envejecimiento acarrea diversos cambios perjudi-
ciales en el organismo y que conlleva transformaciones significativas
tanto estructurales como funcionales que afectan a todos los érganos y
sistemas.

3. Estado nutricional. Requerimientos. Alimentos enrique-
cidos y suplementos nutricionales. Principios generales de
alimentacion para personas mayores

Con respecto a su estado nutricional, los ancianos son un grupo de po-
blacién extraordinariamente vulnerable. Son frecuentes los casos de
malnutricién, ya sea por exceso (obesidad), como por deficiencias es-
pecificas de nutrientes (desnutricién proteico-caldrica, etc.) o también
situaciones de riesgo nutricional. Los cambios mencionados anterior-
mente, la alta prevalencia de enfermedades, con la polimedicacién cor-
respondiente, las posibles interacciones entre firmacos y nutrientes y la
falta de ejercicio fisico, determinaran el estado nutricional del anciano.

Si bien es cierto, que la prevalencia de sobrepeso es elevada entre las
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personas de edad avanzada, la desnutricion, entendida como la falta
de uno o varios nutrientes, supone la principal preocupacion entre los
mayores, que revelan un descenso en su ingesta alimentaria debido a
una pérdida del interés por la comida. La prevalencia de desnutricién
oscila entre 1-15% en mayores que viven de forma independiente, en-
tre 25-60% en aquellos institucionalizados y entre 35-65% en pacientes
hospitalizados.

El estudio PLENUFAR 3“7, realizado por la Vocalia Nacional de Far-
macéuticos en la alimentacion del Consejo General de Colegios Farma-
céuticos de Espaiia, a 25.827 personas mayores de 65 afios de la totali-
dad de las provincias de Espatfia, nos revela que un 3,8% de la poblacion
espafiola mayor de 65 afios se encuentra en un estado de desnutricion,
siendo esta algo mds frecuente en mujeres (4,3%) que en hombres
(3,0%), y un 22,1% se hallan en riesgo de padecerla, detectando dife-
rencias entre las distintas provincias. El anélisis de los datos de peso y
talla de este estudio, revela que un 29,8% de las personas mayores en-
trevistadas presentan obesidad (IMC=30), siendo este dato superior en
mujeres (32,6%) que en varones (25%). En el intervalo de IMC entre 25
y 30 kg / m* hay mds hombres (49%) que mujeres (38,5%). Los resulta-
dos globales a nivel nacional destacan que las mujeres presentan mayor
proporcién tanto de desnutricion como de obesidad que los varones, te-
niendo estos un mayor porcentaje de poblacion dentro del intervalo de
normalidad.

Por otra parte, los grandes rasgos que se manejan en los distintos estu-
dios de prevalencia de desnutricién en personas mayores dependen del
tipo de poblacion estudiada, del entorno institucional en el que se encu-
entran y, sobre todo, de los criterios diagndsticos utilizados.

Ademas, hay una elevada prevalencia de desnutricion asociada al ingre-
so y estancia hospitalaria, por lo que son muy aconsejables los métodos
de cribado al ingreso del paciente que detecten de forma precoz a aque-
llos pacientes desnutridos o en riesgo de desarrollar malnutricion®.

Las numerosas dificultades para evaluar este estado nutricional han lle-
vado a desarrollar métodos de cribado sencillos y précticos, sin perder
fiabilidad. De todos ellos, el Mini Nutritional Assessment (MNA) es el
que posee una mayor sensibilidad, el mds especifico, y el que mejor pu-
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ede adaptarse a cualquier entorno en el que viva el anciano?.

El establecimiento de recomendaciones nutricionales especificas para
personas mayores es relativamente reciente, ya que hasta hace poco se
extrapolaban las recomendaciones dadas para poblacioén adulta. La di-
ficultad para definir las necesidades nutricionales en esta etapa radica
en la heterogeneidad de la poblacion anciana y en la mayor incidencia
de pluripatologia y polimedicacién que pueden repercutir directamente
en la ingesta y aprovechamiento de los nutrientes. Cuanto mayor es el
individuo, mds complejos son sus requerimientos y también las limita-
ciones que surgen a la hora de ingerir, absorber y utilizar los nutrientes.
Al aplicar las Ingestas Recomendadas (IR) se debe considerar que un
individuo puede ser mds joven o al revés, mayor de lo que su edad cro-
noldgica sugiere.

Algunos de los principales cambios que se producen con la edad son:

* Energia. Los requerimientos energéticos disminuyen a medida que
avanza la edad, debido por un lado a la disminucién del metabolismo
basal (aumento de la grasa corporal y disminucion de la masa muscular)
y por otro, a la disminucidn de la actividad fisica ®*. Asi se considera
que hay una disminucién de aproximadamente un 5% por década entre
los 40 y los 59 afios y de un 10% por década entre los 60 y los 70 afios"".

* Proteinas. Deben proporcionar entre un 10-15% de la energia total. El
aporte de proteinas en las personas mayores puede estar comprometido
por diversos motivos como problemas de masticacion, elevado coste
de los alimentos proteicos, trastornos digestivos etc. Cada situacion re-
quiere una atencién especifica, pero en general conviene tener especial
cuidado en el aporte de proteinas de alto valor bioldgico (carne, lacteos,
huevos y pescados) y no olvidar que las legumbres aportan una proteina
de buena calidad. Las recomendaciones de ingesta proteica en las dife-
rentes guias y protocolos elaborados por las sociedades cientificas en
este campo se han ido incrementando en los ultimos afios pasando de los
0,55 a 0,60 g/ kg peso / dia que sugerian los expertos hace 35 -40 afios
hasta situarse estas recomendaciones por encimade 1 g/ kg de peso/ dia,
en fechas mds recientes.

* Lipidos. En Espaiia se recomienda que al igual que en adultos, el apor-
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te de lipidos no supere el 30% de las calorias totales de la dieta de los
mayores, aunque se puede alcanzar el 35% si la grasa de adicién pre-
dominante es el aceite de oliva, siendo el perfil recomendado de dcidos
grasos similar al del adulto. Dentro de este porcentaje, el 7,8% debe cor-
responder a dcidos grasos saturados, el 20% a monoinsaturados y el 5%
a los poliinsaturados (SENC 2011). Es también importante asegurarse la
ingesta de omega 3 por sus efectos antiinflamatorios antitrombdticos y
hipolipemiantes®?.

En cuanto al colesterol se admite como adecuada una ingesta diaria in-
ferior a 300 mg/ dia®.

* Hidratos de carbono. Al igual que el resto de macronutrientes, la DRI
de hidratos de carbono en personas mayores se mantiene similar a la de
los adultos: 130 g/ dia®. Los hidratos de carbono a las personas mayo-
res deben aportar alrededor del 55-60% de la energia total, de los que los
azucares simples deben suponer menos del 10% del valor calérico total.

e Fibra. La ingesta de fibra resulta especialmente importante en pobla-
cién anciana, ya que favorece el transito intestinal, disminuye los riesgos
de diverticulosis y cancer de colon, y mejora el control de la glucemia,
entre otros. La recomendacion para la poblacién espafiola, extrapolada
de poblacién general, es un minimo de 20-30 g/ dia. Lo ideal: 50% so-
luble y 50% insoluble®.

* Vitaminas. En la poblacion anciana son relativamente frecuentes las
deficiencias de micronutrientes, lo que puede ser debido a una ingesta
mds reducida, interacciones firmaco-nutriente y presencia de determi-
nadas enfermedades. Para muchos micronutrientes los requerimientos
son similares a los de la etapa adulta. Sin embargo, hay excepciones que
afectan a las vitaminas B, B ,, C, D y E para las que se recomiendan
aportaciones mas elevadas®.

12°

* Minerales. El calcio es el tnico mineral que tiene aumentada su DRI
respecto a la etapa adulta. Las ingestas recomendadas para ancianos es-
pafioles proponen valores superiores a los recomendados en etapas an-
teriores. Esto obedece a que una ingesta adecuada de calcio previene la
desmineralizacién ésea y reduce la incidencia de fracturas en la tercera
edad. Tiene por tanto un papel fundamental en la prevencién de osteo-
porosis.
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El zinc suele ser deficitario en la alimentacion de las personas mayores.
La deficiencia de zinc en ancianos se asocia con alteraciones en la cica-
trizacion, en la funcién inmune y con la pérdida de sensibilidad olfativa
y gustativa.

También es destacable que el selenio es un potente antioxidante natu-
ral que, junto con las vitaminas A, C y E protege el organismo de la
oxidacion producida por los radicales libres que van apareciendo en el
organismo con el paso del tiempo®”.

* Agua. Hay que tener especial cuidado, ya que los ancianos tienen dis-
minuida la sensacion de sed, siendo una poblacioén de riesgo de sufrir
deshidratacion. La recomendacion de ingesta de agua para poblacion
espanola oscila instalan entre 1,5 y 2 litros diarios, lo que supone aproxi-
madamente 1 ml/kcal/dia sin incluir el agua contenida en los alimentos.
En situaciones especiales como en ambiente caluroso, fiebre, infecci-
ones o tratamiento con diuréticos, entre otras, las necesidades pueden
aumentar!”.

* Alimentos enriquecidos y suplementos nutricionales. La recomen-
dacién general es intentar cubrir las necesidades nutricionales mediante
los alimentos, siempre que ello sea posible. Cuando no es asi, estd in-
dicado, por ejemplo, la administracién de suplementos de vitaminas y
minerales para completar la dieta'®.

¢ Alcohol. El consumo moderado de alcohol en personas de mediana
edad y ancianos puede disminuir el riesgo de mortalidad cardiovascular,
aunque la mayoria de estas afirmaciones estdn basadas en estudios epi-
demiolégicos o poblacionales, no en estudios clinicos controlados. Por
este motivo esta evidencia no se puede considerar como definitiva.

Principios generales de alimentacion en personas mayores
En resumen, es dificil de establecer principios generales de alimentacién
en las personas mayores, ya que hay una larga serie de variables y cir-
cunstancias como la edad, sexo, el nivel asistencial del anciano (domi-
cilio, residencia u hospital), estado de salud, historia dietética anterior,
farmacos consumidos, actividad fisica, cambios en la situacion social,
etc. que condicionardn su alimentacion®?.
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Es fundamental individualizar las recomendaciones para cada persona,
pero se aceptan ciertas indicaciones de cardcter general:

10.

11.

12.

Equilibrar la ingesta caldrica y la actividad fisica para mantener el
peso adecuado.

Tomar 5 o mds raciones diarias de verduras y frutas, especialmente
verduras de hojas verdes, amarillas y citricos.

Consumir hortalizas, verduras y frutas frescas.
Aumentar las féculas y los hidratos de carbono complejos tomando
6 0 mads raciones diarias de una combinacion de panes, cereales y

legumbres.

Evitar los alimentos con pocos nutrientes tales como el azticar de mesa
o alimentos hechos con harinas refinadas (pan blanco y bolleria).

Disminuir la ingesta de alimentos grasos, sobre todo ricos en grasas
saturadas y reemplazarlos por grasas monoinsaturadas.

Tomar proteinas suficientes provenientes de leche y derivados, hue-
vos, pollo, pescado, cereales y leguminosas.

Ingerir leche desnatada y productos lacteos bajos en grasa.

No se recomienda el consumo de alcohol. Si se toma, sélo el equi-
valente a no mas de 30 ml de alcohol al dia (2 cervezas, 2 vasos de
vino).

Limitar la ingesta de sal a 6 g/ dia. Limitar el uso de sal para cocinar
y evitar anadirla a la mesa. Moderar el consumo de alimentos sala-
dos y procesados.

Mantener una ingesta adecuada de calcio.

Evitar tomar suplementos dietéticos por encima de las recomendaciones.

13. La dieta adecuada debe estar repartida 4-5 veces a lo largo del dia. El
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contenido debe ser mayoritariamente vegetal, contar con agua sufici-
ente y debe permitir mantener peso adecuado, evitando la obesidad.

14. La dieta adecuada debe evitar los excesos de la alimentacidn actual
que implica una excesiva cantidad global de alimentos, un exceso de
energia, azlcares, grasas, especialmente animales, exceso de prote-
inas, sal y alcohol.

15. La dieta adecuada para una longevidad saludable debe corregir los
defectos de la alimentacién actual que son: una escasa instruccién
dietética, un inadecuado reparto de comida a lo largo del dia, “picar”
en exceso, ingerir poca fibra y falta de algunos micronutrientes.

4. Enfermedades y afecciones mas frecuentes

En la edad avanzada, las personas son susceptibles de padecer una serie de
enfermedades y afecciones tipicas, algunas de las cuales son recurrentes.

Enfermedades y trastornos mds frecuentes:

e Artritis

e Artrosis

e Arteriosclerosis de las extremidades
e Alzheimer

e Parkinson

e Qripe y resfriados

e Sordesa

e Hipertension

* Hipertrofia de prostata

e Desnutricion

e Problemas visuales

¢ Demencia senil

e  Osteoporosis

e Accidentes Vasculares Cerebrales (AVC)
e Infarto

Muchas son de origen degenerativo y de cardcter crénico. La prevencion
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y el seguimiento farmaco-terapéutico tienen un papel muy importante,
tanto para la evolucion de la mayoria de estas enfermedades como para
la calidad de vida del paciente. Este seguimiento a veces se encuentra
con la dificultad que tiene la persona mayor de la percepcion de su esta-
do de salud, al identificar muchos sintomas como naturales y propios del
hecho de envejecer. Es importante el uso de las buenas técnicas de co-
municacién. Sin embargo, hay que valorar que en la edad avanzada hay
enfermedades que se presentan de forma atipica, diferente del cuadro
clinico correspondiente a los adultos mds jovenes. La sintomatologia
puede ser mds vaga e inespecifica.

La enfermedad, en muchos casos, puede estar influenciada por aspectos
sociales, afectivos y econémicos, de manera bidireccional, lo que con-
lleva una mayor “fragilidad” de la persona de edad avanzada.
Enfermedades mds frecuentes como causa de fallecimiento- Segun los
datos del Instituto Nacional de Estadistica (2013) y la Clasificacion In-
ternacional de Enfermedades, las principales causas naturales de muer-
te, por grupos de edad y sexo son:

- De 60 a 69 afios y de 70 a 79 afios: Tumores. Entre estos, los responsa-
bles de una mayor mortalidad fueron el cancer de bronquios, de pulmén
y de colon, entre los hombres y el de mama entre las mujeres.

- Mayores de 79 afios: Enfermedades del sistema circulatorio. Las isquémi-
cas cardiacas (infarto, angina de pecho...) fueron la primera causa de muerte
en los hombres y las enfermedades cerebro-vasculares en las mujeres.

Considerando el aumento de los conocimientos, en los dltimos afios,
sobre la prevencion (hdbitos de vida, alimentacion, etc.) y seguimiento
de los pacientes en todas estas enfermedades, es conveniente insistir en
la importancia de su aplicacion en la atencion de las personas adultas
mayores y las mds ancianas.

5. El consumo de medicamentos mas frecuentes. Polimedi-
cacion. Recomendaciones.

Los estudios demogréficos de las sociedades europeas muestran un cre-
cimiento progresivo de los mayores de 65 afios y los mayores de 75 afios
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en las dltimas décadas. Cada vez hay en nuestras sociedades, una mayor
presencia de personas de edad avanzada. Sin duda la disponibilidad de
medicamentos ha favorecido este proceso.

No debemos olvidar que:

Si bien envejecer no es sinénimo de estar enfermo, si es cierto que con
el envejecimiento se producen una serie de cambios corporales, funci-
onales, psicologicos y sociales que pueden afectar tanto a la eficacia
del medicamento, como a una mayor presencia de efectos secundarios
indeseables y a la seguridad. La cronicidad de muchas patologias y la
demanda frecuente de farmacos para paliar sintomas, favorecen la poli-
medicacion, con el aumento de las posibilidades de interacciones.

Desde el punto de vista del objetivo profesional y de acuerdo con la
necesidad de promover un envejecimiento saludable, es evidente la con-
veniencia de un uso racional de medicamentos, con la ayuda de la aten-
cion farmacéutica y el seguimiento farmaco terapéutico de la persona de
edad avanzada.

- Consumo cuansitativo. Independientemente del método utilizado
(nimero de recetas del SNC, muestras de poblacion...), los resultados
de los diferentes estudios indican que el consumo de medicamentos es
mucho mds elevado en las franjas de edad entre 65 y 74 afios y los
mayores de 75 que en el resto de la poblacién. A titulo de ejemplo, el
gasto publico en medicamentos (2014) por los mayores de 65 afios fue el
77,7% del total, correspondiente al 22,2% de la poblacion. En relacion
al nimero de recetas dispensadas, las de pensionistas aumentaron un 2%
en relacion al afio anterior, mientras que las de trabajadores activos se
redujeron un 1,3%.

Este hecho, relevante desde el punto de vista econdmico, lo es también si
consideramos el aumento de la polimedicacién y los déficits en la adhe-
rencia, que inciden negativamente en el uso racional del medicamento.

- Consumo cualitativo. Siguiendo la clasificacidn por grupos terapéu-
ticos, hay una prevalencia importante de medicamentos del aparato di-
gestivo, del sistema nervioso y cardiovasculares. A titulo de ejemplo,
se incluye un listado de los medicamentos con mds demanda por este
grupo de poblacion:
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Medicamento Classificacion Accién
anatémica (ATC)
Omeprazol AO2 BC Antiulcus, inhibidor
bomba protones
Paracetamol NO2BE Analgésico, antipirético
Simvastatina C10AA Inhibidor HMB-CoA reductasa
Metamizol NO2BA Analgésico antipirético derivado
pirazolonas
AAS NO2BA Analgésico antipirético der. ac.
acetilsalicilico
Enalapril CO9AA 02 Inhibidor. Angiotensina-
convertasa
Metformina A10BA 02 Hipoglucemiante: biguanidas
Ibuprofeno MOI1AE 01 Antiinflamatorio der. ac. propidnico
Lorazepam NOS5BA 06 Ansiolitico grupo benzodiazepinas
Furosemida CO3Ca01 Diiirético techo alto
Acetilcisteina ROS5CB 01 Mucoliticos
Tramadol NO2AX 02 Analgésico, otros opioides
Atorvastatina C10AA Inhibidor HMB-CoA reductasa
Duodart GO4CA Bloqueando alfa adrenérgico
Fenofibrato C10AB Hipolipemiante, grupo fibratos
Amlodipino CO8CA 01 Bloqueando canales CCAII por
dihidropiridina
Ranitidina AO2BA Antiulcus, antagonista receptor H2
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Entre los medicamentos no prescritos, hay demanda elevada de analgé-
sicos y de vitaminas. Seria conveniente valorar la idoneidad del produc-
to en cada caso, asi como la efectividad de otras medidas, el consejo de
las que forma parte del contenido de la educacién sanitaria propia de la
accion farmacéutica.

Por otra parte, hay que considerar que los hipotensores, los antiparkin-
sonianos y los antipsicéticos y sedantes, presentan una frecuencia eleva-
da de efectos secundarios indeseables en este grupo de poblacion.

La polimedicacion se ha descrito habitualmente como la administracion
de mds farmacos de los que son necesarios desde el punto de vista cli-
nico y su presencia es elevada en la poblacion de edad avanzada. El
consumo de mds de tres medicamentos de manera simultdnea y durante
tiempo prolongado, puede potenciar el riesgo de efectos secundarios y
de interacciones indeseables.

La adherencia, entendida como la implicacion activa y voluntaria del
paciente con el fin de conseguir un objetivo preventivo y/o curativo,
tiene importantes déficits en la vejez. Se han sefialado causas diversas,
tales como la falta de comprension, los déficits de memoria, la soledad,
etc., en las que es conveniente utilizar las técnicas de ayuda adecuadas,
como por ejemplo los SPD. No olvidemos que el seguimiento del paci-
ente es esencial para mejorar la adherencia y que las técnicas de buena
comunicacion son muy importantes en el paciente de edad avanzada y
afectan la responsabilidad de todo el equipo sanitario

Algunos ejemplos:

Mencién aparte de los comentarios correspondientes a los grupos tera-
péuticos de mayor consumo, se considera oportuno hacer referencia a
dos grupos, que a menudo en el dia a dia, pueden requerir el consejo y
la actividad de atencion farmacéutica. Son el paciente oncoldgico y el
diabético insulina dependiente.

- El paciente oncoldgico presenta con una frecuencia elevada, un esta-
do de desnutricion que puede afectar a la eficacia del tratamiento. Hay
que considerar la valoracion del estado nutricional y la conveniencia del
consejo alimentario adecuado 329,
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A la vez, el tratamiento farmacoldgico y la radioterapia determinan un
amplio espectro de efectos secundarios adversos, susceptibles de ser
identificados y paliados en el desarrollo de la atencién farmacéutica.
Muchos de estos efectos inciden en el aparato digestivo y, a la vez, per-
judican el estado nutricional. A titulo de ejemplo:

- Xerostomia: Mantener una buena higiene bucal, evitando el uso de
colutorios que incorporen alcohol en su composicion.

Promover la ingesta de liquidos a pequefos sorbos, en el transcurso del
dia. Promover el hecho de consumir alimentos 4cidos (excepto contrain-
dicacion) para estimular la produccién de saliva. Aconsejar el consumo
de alimentos blandos y himedos que a la vez favorezcan un buen estado
nutricional. Recomendar los productos adecuados para la boca seca.

- Mucositis: Mantener una buena higiene bucal, evitando el uso de colu-
torios con alcohol. Aconsejar, ademads, lavar la cavidad bucal con man-
zanilla o solucién de bicarbonato. Aconsejar una dieta blanda, evitando
los alimentos calientes, irritantes y el uso del tabaco y alcohol.

Valorar la conveniencia del uso de férmulas con 4cido hialurénico para
favorecer la cicatrizacion y reparacién de tejidos.

- Diarrea: Facilitar el consejo alimentario adecuado. Recomendar la re-
posicion hidroeléctrica, la administracion de probidticos y la de algin
producto antidiarreico (si es necesario).

- Constipacién: Estimular la ingesta de agua y otros liquidos adecuados,
por ejemplo zumos de fruta. Aconsejar una alimentacion rica en fibra y
los preparados adecuados en cada caso. aconsejar la regularidad horaria
tanto en la ingesta como en la defecacion.

- Emesis: Seguimiento de la adherencia de las posibles prescripciones
de farmacos antieméticos. En el &mbito alimentario, aconsejar: inges-
tién de liquidos a pequefios sorbos, consumir alimentos blandos, con
poca grasa, a temperatura ambiente y poco arométicos.

Es importante responder de manera personalizada a las necesidades de
los pacientes que requieren tratamientos paliativos, y de esta forma, ali-
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viar el dolor, mantener el funcionalismo vital y corregir los efectos se-
cundarios.

En el caso del paciente diabético insulina dependiente- La insulina es
considerada un “medicamento de alto riesgo” (ISMP) (Proyecto MARC)
por errores de medicaciéon (EM), tanto en la conservacion del medica-
mento, como en la valoracion e interpretacion de las glucemias en el
domicilio, el ajuste de dosis y la técnica de administracion. La intranqui-
lidad de este riesgo que provoca en algunos pacientes de edad avanzada
puede inducir a un déficit de la adherencia, lo que aumenta el EM.

El seguimiento farmaco-terapéutico, el consejo y la educacion sanitaria,

tanto al paciente como a familiares y cuidadores, contribuyen a la reduc-
cion de los EM©@7,

Recomendaciones

Dada la complejidad del tratamiento a las personas mayores, se recomienda:
e Evaluar la utilidad real del tratamiento farmacolégico. No siempre los
sintomas son debidos a la presencia de una patologia y se puede dar el
caso de que correspondan a efectos secundarios de medicamentos. Con-
siderar la posible existencia de prescripciones similares de diferentes
prescriptores y/o de la automedicacion.

Utilizar el menor nimero posible de farmacos.

La receta electrénica es una buena herramienta que facilita estos andlisis.
Valorar la posible utilidad de medidas no farmacoldgicas.

* Analizar la idoneidad del farmaco. Considerar las caracteristicas fisi-
cas, psicoldgicas y sociales del paciente y pensar que muchos farmacos
eficientes en la edad adulta, no son los mejores en la persona de edad

avanzada.

Valorar la efectividad y la seguridad, en cada caso.
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* Seleccionar las formas farmacéuticas mds idéneas. Tanto por la forma
y la via de administracion, como por la presencia de excipientes incom-
patibles (ej. Formas efervescentes en el caso de hipertension o sacarosa
en los diabéticos).

* Analizar la necesidad de ajustar la dosis. Valorar que las caracteristicas
del envejecimiento pueden favorecer modificaciones farmaco-cinéticas
y farmaco-dindmicas.

e Admitir la posibilidad de déficits en la adherencia. La falta de com-
prension del objetivo de la prescripcion y de la duracion del tratamiento
son, entre otros, factores que pueden alterar la consecucién de la adhe-
rencia. Ejemplos frecuentes son la duracion del tratamiento antibidtico
o la de hipotensores.

La receta electronica y el SPD son herramientas ttiles para el andlisis y
la enmienda.

* Analizar la conveniencia del seguimiento farmaco-terapéutico, y del
informe correspondiente.

e Utilizar técnicas de buena comunicacion y de trabajo en equipo, tanto
con el paciente como con otros miembros del equipo sanitario y cuida-
dores®-3b,
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2. INTERACCIONES ENTRE ALIMENTOS
Y MEDICAMENTOS EN LA
POBLACION GERIATRICA

M. Carmen Vidal Carou y Joan Bosch Fusté

1. Introduccion

Las relaciones entre alimentacion y salud cambiaron radicalmente cuan-
do se consolidaron los conocimientos que evidenciaron que las relacio-
nes entre alimentacion y salud abarcaban mucho maés que el simple cu-
brimiento de unas necesidades nutricionales para evitar enfermedades
carenciales. La alimentacion es sin duda un factor clave para la protec-
cion (o el riesgo) de lo que la OMS denomina enfermedades cronicas
no transmisibles, tan prevalentes en las conocidas como sociedades de-
sarrolladas. Es muy frecuente que para el tratamiento de estas enferme-
dades se consideren tanto la farmacologia como la nutricién, con el ob-
jetivo de sumar acciones positivas. Sin embargo, la pregunta que pocas
veces se hace es si siempre es asi?. Si siempre nutricion y farmacologia
suman?®.

Las interacciones entre medicamentos y alimentos se refieren normalmen-
te a la aparicion de efectos “inesperados”, asociados a la toma conjunta
de farmacos con alimentos en general o con algtn alimento en particular.
Estos efectos inesperados no siempre son adversos o negativos; al con-
trario, se conocen interacciones con efectos positivos, que suman, y que
pueden resultar por tanto ttiles terapéuticamente para mejorar la eficacia
del farmaco o para reducir sus eventuales efectos secundarios. También
hay interacciones que restan y sus repercusiones pueden ser desde clinica-
mente negligibles hasta claramente adversas o incluso graves.

El conocimiento de que existen interferencias entre alimentos y medi-
camentos no es nuevo. Las primeras descripciones de este tipo de inte-
racciones se referfan a efectos provocados por los medicamentos sobre
el aprovechamiento de nutrientes (IAM) fueron realizadas en 1927 por
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Burrows y Farr que sefalaron por primera vez que los aceites minerales
laxantes (aceite de parafina) podian alterar la absorcion de vitaminas
liposolubles, debido a que las vitaminas son arrastradas por el laxante
impidiéndose su correcta absorcion. Afios més tarde, en 1939, Curtis y
Balmer lo constataron al estudiar los efectos de los aceites minerales la-
xantes reduciendo la absorcion del 3-caroteno (provitamina A). Las con-
secuencias nutricionales de estas interacciones son dosis—dependientes
y dependeran de la cantidad de laxante ingerida y de su frecuencia de
uso, asi como de que haya una mayor o menor reserva fisiolgica de esta
vitamina®?. Posteriormente, en los afios 1940 y 1950 se documento el
déficit de piridoxina o vitamina B, inducido por la isoniazida, que fue
descrito como una interferencia del farmaco en la metabolizacion de la
vitamina, asimilando el efecto de la isoniazida al de una antivitamina.

Conocer esta interaccidon permite aconsejar que conviene suplementar
la dieta con vitamina B, durante un tratamiento con este farmaco anti-
tuberculoso, a fin de evitar deficiencias clinicas o subclinicas de la vi-
tamina®?. Sin embargo, fueron los casos publicados por Blackwell et
al. en el afio 1967 y Asatoor en el afio 1963® sobre crisis hipertensivas
graves, incluso mortales, debidas a la interaccion entre fairmacos Inhibi-
dores de la enzima Mono-Amino-Oxidasa (IMAQO) con aminas biégenas
(tiramina y otras) presentes en algunos alimentos, los que contribuyeron
definitivamente a llamar la atencién sobre las interacciones entre ali-
mentos y medicamentos y a que fueran objeto de estudios mds o menos
sistemdticos. Afortunadamente la mayoria de las interacciones descritas
posteriormente no tuvieron resultados letales, pero si evidenciaron que
algunos componentes de los alimentos pueden interferir en la absorcion,
metabolizacién e incluso eliminacion de algunos farmacos.

De algunas interacciones se conocen con precision cudles son los sustra-
tos concretos que interaccionan, el mecanismo por el que se producen,
asi como su efecto y/o consecuencias. Por el contrario, de otras muchas
se dispone de pocos datos y en ocasiones algunos son contradictorios.
Desafortunadamente, en la literatura sobre interacciones entre alimentos
y medicamentos es habitual que los datos procedan de observaciones
aisladas o de estudios clinicos con pocos individuos y, quizds, esta sea la
causa de que no siempre los resultados se reproduzcan en estudios pos-
teriores, lo que aumenta la confusién e incertidumbre sobre su verdadera
significacion.
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Aunque cada afio se dispone de mds informacién y mds contrastada, las
interacciones entre alimentos y medicamentos, siguen siendo una asig-
natura pendiente, con informacién abundante pero poco estructurada y
lo que es mas importante poco reconocida por el profesional sanitario.
Y esto es asi, a pesar de que ya en 1984, Roe y Colin Campbell @, se-
nalaban que “para muchos cientificos y profesionales del dmbito de la
salud, el conocimiento de las interacciones entre firmacos y alimentos
ha llegado a ser una responsabilidad”.

2. Interacciones entre alimentos y medicamentos

Las interacciones entre medicamentos y alimentos, tal como se ha se-
nalado, se refieren a la aparicion de efectos “inesperados”, no siempre
adversos o negativos, derivados de la toma conjunta de alimentos y
farmacos. En funcién de que sustrato ve modificada su funcién por la
presencia del otro las interacciones se pueden clasificar en dos grandes
grupos® 78

e Interacciones Alimento-Medicamento (IAM). En las que la ali-
mentacion, los alimentos, o sus componentes (naturales o adiciona-
dos) pueden hacer variar la biodisponibilidad o el comportamiento
farmacocinético o farmacodindmico del medicamento.

e Interacciones Medicamento-Alimento (IMA). En las que los me-
dicamentos pueden modificar la absorcion, utilizacién metabdlica
y eliminacion de los nutrientes y afectar al estado nutricional del
paciente.

A su vez, en funcién del mecanismo por el cual se produce la interac-
cidn, las interacciones entre alimentos y medicamentos también pueden
subdividirse en®-%:19:

* Farmacocinéticas: Si se afectan los procesos del LADME (Libera-
cién, Absorcion, Distribucion, Metabolizacion y Excrecion).

¢ Farmacodinamicas: Si se afecta directamente la accién farmaco-
logica.

Esta clasificacion no excluye que algunos componentes de la alimenta-
cion, o relacionados con ella, como el alcohol y el café puedan dar lugar
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a interacciones de ambos tipos. El alcohol en concreto puede interferir
en la eficacia y efectos terapéuticos de muchos farmacos por multiples
mecanismos e, igualmente, algunos farmacos pueden modificar la ci-
nética y efectos del alcohol, ya sea provocando el denominado efecto
disulfiram o antabis o potenciando la toxicidad del alcohol® 'V,

En muchos casos el efecto que provocan los alimentos no tiene rele-
vancia clinica porque no se modifica de forma significativa la actividad
terapéutica esperada. No obstante, algunos farmacos por diversas razo-
nes, son mds susceptibles a la presencia de alimentos o de alguno de sus
componentes:

* Farmacos de estrecho margen terapéutico (warfarina, presumi-
blemente también acenocumarol, fenitoina, hipoglucemiantes ora-
les, hipotensores, digoxina, contraceptivos orales, sales de litio y
algunos medicamentos de accidn sobre el sistema nervioso central).
En este caso existe el riesgo de que puedan aparecer problemas por
aparente sobredosificacion o incluso posibles efectos toxicolédgicos,
si la biodisponibilidad del fairmaco aumenta por el hecho de tomarlo
con o sin alimentos.

* Farmacos que deben mantener una concentraciéon plasmati-
ca sostenida para ser eficaces (antibidticos en general). Su efica-
cia puede comprometerse si no se mantienen durante el tratamiento
unos niveles plasmdticos por encima de la concentracion minima
inhibitoria. Una baja absorcién de los antibidticos provocada por la
presencia de alimentos o alguno de sus componentes en el tracto
gastrointestinal puede comprometer la eficacia del farmaco, alar-
gando el tratamiento, pero también hay que prestar atencién a la
posibilidad de que contribuya a que aparezcan tolerancias debido al
desarrollo de resistencia microbiana frente al antibidtico!?.

2.1. Interacciones farmacocinéticas

Las interacciones farmacocinéticas son las més frecuentes y se pueden
producir a lo largo de las distintas etapas que sigue el fairmaco en el
organismo (LADME)® 10-13.14.15.16.17 Qe incluyen todas aquellas situa-
ciones en las que los alimentos, alguno de sus componentes (naturales,
adicionados o contaminantes) o incluso el propio estado nutricional del
individuo ejercen algun efecto en los pardmetros farmacocinéticos (bio-
disponibilidad, velocidad de absorcién, de eliminacion, etc.) del farma-
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co. Estas interacciones pueden producirse por®:

* Efectos inespecificos provocados por la presencia de alimentos en el
tracto gastrointestinal.

* Efectos especificos provocados por un componente concreto de los
alimentos.

* Efectos debidos a un desequilibrio nutricional.

2.1.1. Interacciones en la absorcion de farmacos.

La mayoria de los medicamentos se toman por via oral y con frecuen-
cia junto con comida por diversas razones: mejorar la adhesion de los
pacientes al tratamiento, facilitar la deglucidn, evitar irritaciones gas-
trointestinales, acelerar el transito esofdgico, evitar efectos adversos
de tipo irritativo sobre el eséfago y/o mejorar la absorcién en algunos
casos. La principal diferencia entre la administracion en ayunas (con
un vaso de agua) y junto con alimentos es que se produce una mayor
permanencia del fairmaco en el estémago, debido al retraso en el vaciado
gdstrico producido por la presencia de alimentos. Cuando hay alimentos
en el tracto gastrointestinal, en comparacion con el estado de ayuno, se
producen cambios en el pH géstrico, la osmolaridad, la motilidad, las
secreciones digestivas e incluso en la velocidad de la circulacién entero-
hepidtica, que pueden afectar a la solubilidad y la biodisponibilidad de
farmacos. Ademds, estas modificaciones pueden tener distintos grados
de intensidad y duracién en funcién de la cantidad y la naturaleza de
los alimentos ingeridos. El resultado de estas interacciones es siempre
una modificacion en la cantidad de fairmaco que se absorbe. En general,
las més frecuentes son las que causan una disminucién de la absorcidn,
pero también hay casos de incremento. Asi, la administracion junto con
alimentos puede ser favorable para la biodisponibilidad de farmacos
dificilmente solubles o, por el contrario, perjudicial para aquellos que
son ldbiles en medio 4cido (y no estdn protegidos) o para aquellos que
pueden formar complejos o precipitados no absorbibles con los compo-
nentes de los alimentos.

Los principales mecanismos que pueden explicar este tipo de interaccio-
nes son los siguientes®:

* Formacion de complejos o precipitados insolubles (y no absorbi-
bles) entre fairmacos y componentes de los alimentos. Se incluye aqui
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la posible adsorcién del farmaco por parte de componentes no dige-
ribles de la dieta (fibra alimentaria, taninos). La cldsica interaccion
entre algunas tetraciclinas y el calcio es un ejemplo de las primeras
y las de la fibra adsorbiendo la lovastatina (hipocolesterolemiante)
lo es de las dltimas. En ambos casos, el resultado es una pérdida por
heces de parte del principio activo. Si el componente responsable de
la interaccién es un nutriente (calcio) también se pierde.

Una dieta rica en fibra alimentaria o el recurso a complementos de
fibra es habitual como coadyuvante del tratamiento de muchas en-
fermedades, como la diabetes, la hipercolesterolemia o el estrefiimi-
ento. Sin embargo, tanto la fibra insoluble (no fermentable) como la
soluble (fermentable) pueden dar lugar a interacciones con farmacos
(estatinas e hipoglucemiantes orales) formando agregados insolu-
bles que reducen la absorcién del farmaco. Como norma general la
recomendacion es separar la ingesta de fibra, especialmente si viene
de complementos, del farmaco y asi aprovechar con seguridad los
efectos individuales beneficiosos de ambos.

Degradacion del farmaco por cambios en el pH gastrico. Algunos
farmacos son ldbiles en medio dcido y por ello deben administrarse
en formas protegidas para resistir el paso por el estémago, ser do-
sificados de forma que tras este paso quede una cantidad suficiente
del farmaco para ser eficaz o bien ser administrados s6lo con agua y
alejados de las comidas (para asi conseguir que la presencia del prin-
cipio activo en el estdmago sea la minima posible). Si se modifica
esta pauta de administracion, por ejemplo tomédndolo conjuntamente
con alimentos, el resultado seria una mayor permanencia del farma-
co en el estdmago y, si no estd protegido, una mayor degradacion del
mismo y en consecuencia una menor biodisponibilidad. También se
incluirian aqui otros posibles efectos derivados de una mala praxis
en la pauta de administracion del firmaco. Concretamente, es lo que
sucederia si, con el objeto de facilitar la ingesta o de enmascarar un
sabor desagradable, se altera la forma farmacéutica del farmaco y se
disuelve, diluye o disgrega, por ejemplo, en liquidos con una cierta
acidez, como zumos de frutas, bebidas refrescantes, etc. Estas bebi-
das pueden presentar un pH 4cido que, en el caso de medicamentos
sensibles a la acidez, puede hacer que se degraden incluso antes de
llegar al estomago. Por ello, para estos medicamentos, se deberia



hacer una mencién expresa de no diluirlos con este tipo de bebidas.

e Cambios en el grado de ionizacion del farmaco. El equilibrio en-
tre las formas ionizadas y no ionizadas del firmaco condiciona su
absorcion. Dado que en la mayoria de los casos las formas que se
absorben son las no ionizadas, si se modifica este equilibrio puede
favorecerse una mayor o menor absorcion.

* Augmento de la solubilidad del fairmaco. Este es un efecto tipico
del alcohol en dosis moderadas, lo que puede favorecer la absorcién
de algunos farmacos. Por el contrario, una ingesta elevada de alco-
hol disminuye la biodisponibilidad de muchos fairmacos al provocar
irritacién o incluso inflamacién de la mucosa intestinal, lo que difi-
culta la absorcion.

Las interacciones farmacocinéticas provocadas por el alcohol pueden
variar el sentido en funcién de la cantidad de alcohol ingerida y de si se
trata de una ingesta puntual o crénica™®.

2.1.2. Interacciones en la distribucion de farmacos.

La distribucién de los farmacos en el organismo se realiza, principal-
mente, ligados a proteinas plasmadticas. Esta union puede alterarse por el
estado nutricional de los pacientes dado que en situaciones de desnutri-
cién disminuye la cantidad de proteinas plasmaticas, lo que conlleva a
una mayor cantidad de fairmaco libre en disposicién de ejercer su efecto
farmacolégico y pueden aparecer potencialmente riesgos de toxicidad
con farmacos de margen terapéutico estrecho. Por otra parte, también se
han descrito desplazamientos de la unién farmaco-proteina en casos de
dietas hiperproteicas o como consecuencia de la movilizacién de grasas
por un ayuno prolongado!?. El seguimiento de dietas hiperproteicas, tan
populares en la actualidad para el control de peso, pueda tener por tanto
repercusiones en la eficacia de un tratamiento farmacolégico.

A nivel de distribucién el consumo crénico de alcohol reduce los niveles
plasmaéticos de proteinas, afectando sensiblemente el transporte de algu-
nos farmacos, lo que aumenta la cantidad de farmaco libre en sangre y,
en consecuencia, puede aparecer una potenciacion de los efectos tera-
péuticos o incluso la aparicién de los efectos secundarios.
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2.1.3. Interacciones en la metabolitzacion de farmacos.

La metabolizacion de los farmacos puede alterarse por la presencia de
alimentos en general, de componentes especificos de los mismos y en
funcidn del estado nutricional del paciente. Ademads, algunos componen-
tes de los alimentos pueden provocar induccién o inhibicién de enzimas
del Sistema Microsémico Hepatico (SMH), que es el responsable de la
metabolizacién de muchos xenobidticos en general y de farmacos en
particular. La induccion del SMH provoca un aumento en la metaboliza-
cion de farmacos (menor duracion del efecto terapéutico y riesgo de in-
eficacia), mientras que la inhibicion la enlentece (efecto farmacoldgico
mds sostenido y riesgo de aparente sobredosificacion, si no se modifican
las pautas de administracion). Estos efectos pueden ser provocados por
vitaminas y otros nutrientes como los AGP n-3 (en dosis mds elevadas
que las requeridas desde un punto de vista nutricional) y por compuestos
bioactivos vegetales (indoles, fenoles, etc), pero también por algunos
contaminantes del medio ambiente y de los alimentos.

Se han descrito numerosas interacciones atribuidas a componentes bio-
activos de los alimentos, entre los que destacan ciertos compuestos fe-
nolicos (furanocumarinas del zumo de pomelo e isoflavonas de la soja),
el 4cido glicirretinico del regaliz, la cafeina, y por descontado el alcohol,
que aunque no se considera un compuesto bioactivo, es bien sabido que
tiene actividad bioldgica. El tabaco, aunque no sea un alimento, puede
también alterar la respuesta terapéutica de algunos medicamentos, por-
que modifica su velocidad de metabolizacion, de forma que el hecho de
fumar, o no, puede explicar diferencias en la respuesta farmacoldgica
entre individuos.

Las furanocumarinas del zumo de pomelo son capaces de inhibir la
actividad de diversas isoenzimas del citocromo P450, asi como la gli-
coproteina P de los enterocitos de la pared intestinal. El resultado es
un aumento de los niveles plasméticos de numerosos farmacos (anti-
hipertensivos, bloqueadores de los canales de calcio, antihistaminicos,
inmunosupresores, benzodiacepinas y estatinas) con riesgo de aparicion
de efectos adversos toxicos® ¢ 10:29),

Una ingesta elevada de alcohol de forma ocasional disminuye la meta-
bolizacion de los farmacos, lo que da lugar a un efecto més prolongado

y a un posible riesgo de toxicidad. Por el contrario, en los alcohdlicos
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crénicos el consumo habitual de alcohol ha provocado una induccion
de las enzimas de la metabolizacién de los xenobidticos en general y,
por tanto, se observa un efecto terapéutico menos duradero, que puede
hacer necesario repetir la dosificacién en un periodo de tiempo inferior
al recomendado para la poblacién no bebedora!-1.

Los componentes del humo del tabaco, principalmente hidrocarburos
aromadticos policiclicos, ejercen un potente efecto inductor sobre el me-
tabolismo de muchos farmacos a nivel de citocromo P450. Esta induc-
cién suele implicar que sea necesario un aumento de las dosis necesa-
rias en los fumadores, respecto a los no fumadores para conseguir el
mismo efecto terapéutico®!-??,

Un aspecto a tener en cuenta en los pacientes fumadores es que una
vez instaurado un tratamiento farmacoldgico, si el paciente abandona el
hébito tabdquico debe de informar al profesional sanitario por si fuera
necesario reajustar las dosis.

Los farmacos también pueden modificar la metabolizacion de algunos
componentes de los alimentos, siendo éste el mecanismo de una de las
interacciones mds cldsicas: las de los medicamentos IMAO con algunas
aminas bidgenas (histamina y tiramina). Estas aminas son bastante ubi-
cuas en los alimentos, pero abundan principalmente en alimentos fermen-
tados y en alimentos poco frescos en los que la flora microbiana del de-
terioro ha favorecido la descarboxilacion de los aminodcidos precursores
(histidina y tirosina) dando lugar a las aminas. Los medicamentos IMAO
(antidepresivos y antiparkinsonianos) inhiben la enzima MAO (tabla 1),
que es una de las responsables de la metabolizacion de las aminas end6-
genas y exogenas (procedentes de la dieta), lo que provoca la aparicion
de sus efectos toxicos. La gravedad de las crisis hipertensivas derivadas
de la interaccién, que incluso ha registrado casos mortales, lleva a la
recomendacion de restringir en la dieta una larga lista de alimentos sus-
ceptibles de contener aminas bidgenas® 9.
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Tabla 1: Medicamentos que inhiben la enzima MAO

Grupo farmacolégico Principio activo

Antidepresivos IMAO Isocarboxacida, iproniazida, fenelzina,
(no selectivos) nialamida, pargilina, tranilcipromina
Antidepresivos IRMA Brofaromina, moclobemida, toloxatona

Antiparkinsonianos IMAO-B | Rasagilina, selegilina

Analgésicos Meperidina

Antibidticos (no selectivos) Linezolid

Antineoplasicos Procarbazina

Antisépticos (no selectivos) Furazolidona

Fuente: Adaptada de Vidal et al. (2012)®

Afortunadamente, en la actualidad, se utilizan sobre todo IMAO selecti-
vos respecto a una de las isoenzimas de la MAO (A), de forma que que-
dan otros isoenzimas disponibles para la metabolizacion de las aminas.
La cantidad de aminas necesaria para desencadenar la crisis hiperten-
sivas en pacientes tratados con IMAO-A es del orden de 10 veces ma-
yor en comparacion con la que desencadenaria los efectos tomando un
IMAO clésico. Aun asi, es aconsejable eliminar o moderar el consumo
de los alimentos ricos en aminas (tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de los alimentos en funcion del riesgo de interac-
cionar con medicamentos por su contenido en histamina y tiramina

Alimento Contenido mg/kg Alimento Contenido mg/kg
Histamina — Histamina —
tiramina tiramina

Pescado azul Pescado azul

Conservas: atin, | ND —2.400 Fresco: atin, ND-10 ND-225

sardina o caballa. | ND — 40 sardina o caba-

1la, boquerén

Semi-conservas: | ND — 1.500

anchoas o ND - 88,5 Pescado blanco

arenques. Fresco y conge- ND -2 ND

lado: merluza,
bacalao.

Carnicos crudos Carne

curados ND - 350 Fresca: vacuno ND-4 ND

Chorizo, ND - 1.550 y porcino.

salchichon,

salame, salami, Carnicos crudos

sobrasada. curados

Jamon salado. ND-10 ND-15
Carnicos cocidos

Jamoén York, ND-5 ND-10
mortadela, buti-

farra catalana.

Quesos Lacteos

madurados ND — 700 Leche ND ND

Manchego, ND - 4.200 Yogur ND-13 ND

parmesano, gou- Queso fresco ND-5 ND-1

da, emmental,

gruyere, roque-

fort, camembert.

Vegetales Vegetales

fermentados Acelgas, ND-2 05-2

Chucrut, ND-200 ND-55 | Tomates: fresco, 05-8 05-3

derivados de ND - 2300 salsa, zumo,

soja, extractos | ND—878 Ezgﬁ‘;ﬁses , 20-50 ND-5

de levadura. 50— lentejas, gar- ND-1,5 ND
3.000 banzos, judias.

Bebidas Otros

alcohdlicas ND-13 ND Harina de trigo, ND-5 ND-05

Vino tinto -75 arroz, etc. ND-1,8 ND

Vino blanco ND-21 ND Setas ND-2 ND-2

Vino espumoso —-159 Aceitunas ND-1,5 ND

Cerveza em- ND-63 Zumos de fruta ND-0,5 ND-8

botellada ND -2,7 Chocolate
ND-2 ND-52

Fuente: Adaptada de Vidal et al. (2012)®
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Ademas de la interaccion entre aminas e IMAQO, otra posible interaccion,
mucho menos conocida, es la que deriva de la inhibicién de la DAO
(Di-Amino-Oxidasa), enzima también implicada en la metabolizacion
de las aminas bidgenas en el organismo. La DAO es particularmente
importante para la metabolizacion intestinal de histamina y diaminas
dietéticas. Como consecuencia de esta interaccion aparecen cuadros de
intolerancia a la histamina, que cursan con sintomas muy variados, que
incluyen cefaleas, sintomas cutdneos andlogos a los de las alergias (sar-
pullidos, urticaria, edema e inflamacion) y digestivos (nduseas, vémitos
y diarreas), entre otros. La posibilidad de que aparezca una intolerancia
a la histamina por bloqueo farmacolégico de la DAO es relativamente
importante, ya que se han sefialado unos 90 medicamentos, algunos de
ellos de uso comin que tienen capacidad para inhibir la DAO (tabla 3).

Tabla 3: Medicamentos inhibidores de la enzima DAO

Grupo farmacologico | Principio activo

Analgésicos Metamizol

Antihistaminicos Difenhidramina, cimetidina

Antiaritmicos Quinidina, propafenona

Antiasmaticos Teofilina

Antibidticos Acido clavuldmico, cefotiam, cefuroxima,
cicloserina, cloroquina, framicetina, pentamicina

Antidepresivos Anmitriptilina

Antihipertensivos Dihidralazina, veramapil

Antihipotensores Dobutamina

Antireumadticos Acemetacina

Antisépticos Acriflavina

Antituberculosos Isoniazida

Bronquioliticos Aminofil-lina

Diuréticos Amilorida, furosemida

Mucoliticos Acetilcisteina, ambroxol

Neurolépticos Haloperidol

Procinéticos Metoclopramida

Tranquilizantes Diazepam

Relajantes musculares Pancuroni

Fuente: Adaptada de Vidal et al. (2012)®
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La cafeina es otro ejemplo de componente de los alimentos cuya me-
tabolizacion puede ser alterada por farmacos. Asi, fairmacos como (Pa-
roxetina, Verapamilo, Ciprofloxacino, Ketoconazol) inhiben las isoenzi-
mas P450 1A2, responsables de la metabolizacion de la cafeina, dando
lugar a los efectos de una intoxicacion por cafeina (temblores, nduseas
o insomnio), que frecuentemente se confunden con efectos adversos de
los propios farmacos. Por esto es importante conocer el consumo de ca-
feina del paciente y valorar si es aconsejable que durante el tratamiento
reduzca el consumo o lo sustituya por productos descafeinados®.

2.1.4. Interacciones en la eliminacion de farmacos

La eliminacion de fairmacos se realiza mayoritariamente por via renal y
el principal modulador de la misma es el pH de la orina. Las interaccio-
nes entre alimentos y medicamentos que pueden afectar a la excrecion
de farmacos se explican por el efecto acidificante o alcalinizante de la
orina que pueden ejercer ciertos tipos de dietas. Asi, por ejemplo, una
dieta acidificante favorece la reabsorcién de principios activos dcidos
y favorece la eliminacién de los de cardcter bdsico, mientras que una
alcalinizante provocard el efecto contrario. Cabe recordar que la acidez
o basicidad de un alimento desde un punto de vista quimico no estd re-
lacionada con su carécter acidificante o alcalinizante de la orina. Desde
esta perspectiva, el cardcter de acidificante o alcalinizante fisiol6gico (o
de la orina) depende de la acidez o basicidad de las cenizas (componen-
tes minerales) del alimento. En general, son acidificantes los alimen-
tos de origen animal (menos la leche y derivados) y los cereales, y son
alcalinizantes los productos vegetales (salvo los cereales) y la leche y
derivados.

2.2, Interacciones farmacodinamicas

Las interacciones farmacodindmicas son las que se producen sobre la
accion farmacoldgica del farmaco por parte de algiin componente activo
del alimento y pueden ser de tipo agonista (potenciacién de efectos) o
antagonista (efectos contrarios).

Sin lugar a dudas, las interacciones de este tipo mds abundantes e im-
portantes son las que se producen entre el alcohol y algunos farmacos, y
no sélo con los que actian a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC),
sino que también pueden darse interferencias en el efecto terapéutico de
otros medicamentos o potenciar sus efectos secundarios !". Las interac-
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ciones del alcohol con medicamentos que actian en el SNC pueden ser
de tipo agonista, cuando el alcohol potencia los efectos depresores de
farmacos sedantes como los antidepresivos o los analgésicos opidceos,
o bien ser de tipo antagonista de los efectos de farmacos estimulantes?.

Ademads del alcohol, otro componente natural de algunos alimentos con
reconocidos efectos bioldgicos es la cafeina, que por sus efectos esti-
mulantes puede potenciar el efecto de farmacos que tienen este mismo
efecto y antagonizar el de los que tienen el efecto contrario®.

El componente activo del regaliz es la glicirricina que inhibe la
11PB-hidroxi-esteroide-deshidrogenasa (113-HSD) lo que provoca una
activacion exagerada de los receptores mineralcorticoides renales pro-
vocando una reabsorcion de sodio y una mayor excrecion de potasio.
Las interacciones en las que participa el regaliz ®» son de tipo agonista o
antagonista dependiendo del farmaco, pudiendo llegar a causar cuadros
de hipokalemia (digoxina, insulina) e hiponatremia (hidroclorotiazida,
la espironolactona o la furosemida).

Las interacciones farmacodindmicas del tabaco se deben a los efectos
farmacoldgicos de la nicotina y, en especial, a sus acciones en el sistema
nervioso central y en el sistema cardiovascular. Estos efectos pueden
interferir con la eficacia de determinados farmacos como benzodiacepi-
nas, ciertos B-bloqueantes y la insulina, disminuyendo en la mayoria de
los casos la respuesta terapéutica®-2b.

Alimentos y medicamentos tienen efectos fundamentalmente distintos en
el organismo, pero la aparicion de los denominados alimentos funcionales
y nutracéuticos ha acercado las fronteras, ya que los compuestos bioacti-
vos que pueden tener estos productos tienen un efecto que va mas alld del
nutritivo estricto y en muchos casos pueden calificarse como “pseudo-
farmacoldgicos”. Se abren con ellos nuevas dreas de interés en el campo
de las interacciones, ya que subsiste la pregunta de si pueden influir en
el efecto terapéutico de los farmacos. Sirvan como ejemplo las posibles
interacciones del consumo de alimentos con componentes con efectos
hipocolesterolemiantes, antihipertensivos, antiinflamatorios, etc., con los
medicamentos que tienen este mismo efecto terapéutico> ¥. Las interac-
ciones pueden tener efectos antagénicos, aditivos o incluso sinérgicos.
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3. Interacciones entre alimentos y medicamentos en la po-
blacion geriatrica

Las IAM son dificiles de predecir ya que se pueden dar en multitud de
situaciones y contextos. Sin embargo, existen algunos escenarios en los
que la aparicion de las IAM puede ser mds probable, siendo la poblacién
geridtrica uno de estos casos.

4. Recopilacion de interacciones entre alimentos y medica-
mentos que pueden presentarse en poblacion geriatrica

Aunque no se dispone de muchas referencias de estudios especificos
de interacciones en poblacion geridtrica, se recopilan en la tabla 5 las
principales interacciones descritas entre alimentos en general y com-
ponentes especificos de los alimentos y aquellos medicamentos de uso
frecuente en la poblacién anciana.
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5. Consideraciones finales

En los dltimos afios hemos asistido al nacimiento o al redescubrimiento
de nuevos alimentos funcionales, de nutracéuticos o de componentes bi-
oactivos, que han dado un renovado interés a la teoria hipocratica de que
“los alimentos sean tu medicina”. Con la evidencia cientifica suficiente,
estos alimentos o compuestos pueden contribuir a la prevencién o inclu-
so el tratamiento coadyuvante de algunos de los problemas de salud més
prevalentes de la sociedad actual. Sin embargo, el desarrollo del cono-
cimiento sobre posibles efectos contrarios o antagénicos entre farmacos
y dieta, alimentos, y/o componentes alimenticios va mucho mds lento.

Se han valorado mucho mas los efectos saludables de los componentes
bioactivos de los alimentos, complementos o plantas, que no su posible
efecto en la respuesta de algunos farmacos, a pesar de que hay bastan-
tes estudios que demuestran que algunos de estos compuestos pueden
llegar en algtin caso a comprometer su eficacia terapéutica y en otros a
provocar la aparicién de efectos toxicos. Cuando se aconsejan alimentos
o dietas ricas en componentes bioactivos para la causa que sea, habria
que pensar no solo en el efecto positivo que se espera alcanzar, sino que
en el caso de que los destinatarios fueran personas en tratamiento con
farmacos, deberia hacerse un balance riesgo/beneficio y aconsejar sélo
cuando la balanza se incline del lado del beneficio.

Al igual que en el ambito de la alimentacion ya estd asumido el concepto
de alimentacion o nutricion personalizada, el futuro de la atencién far-
macéutica y de los consejos nutricionales a personas con tratamientos
farmacoldgicos camina hacia la atencidn personalizada. Para ello, uno
de los temas que habrd que contemplar es que la alimentacién (tipo y
momento de hacerla en relacion a la administracion del fairmaco) puede
influir en la respuesta terapéutica. No estd seguramente muy lejos el
momento en que la posologia de los medicamentos tenga que contem-
plar no sélo el estado nutricional del paciente, sino también su edad, sus
habitos alimentarios, si es 0 no fumador o bebedor habitual de alcohol,
el entorno rural o urbano en el que viva, etc.
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3. INTERACCION FARMACO-NUTRIENTE.
EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS SOBRE
EL ESTADO NUTRICIONAL

Irene Bretdn Lesmes, Pilar Garcia Peris.

1. Introduccion

Hoy en dia se estdn estrechando las barreras entre la nutricién y la far-
macologia. Por un lado, hay un mayor conocimiento sobre las propie-
dades de algunos nutrientes utilizados a dosis farmacoldgica, en base a
determinadas propiedades, como la funcién antioxidante. Los farmacos
comparten mecanismos fisiolégicos con los nutrientes, en cuanto a la
absorcidn, metabolismo y eliminacién. No es de extrafiar, por lo tanto,
el interés creciente que existe sobre el conocimiento de las interacciones
farmaco-nutriente !-2-9,

El concepto interaccidn farmaco-nutriente incluye dos vertientes:

e (Co6mo afectan los nutrientes a la accion terapéutica y efectos adver-
sos de los farmacos

e Como afectan los farmacos a la homeostasis de los nutrientes.

A'lo largo de este tema, se desarrollard este segundo punto: el efecto de
los farmacos sobre el estado nutricional, prestando una especial aten-
cion a los aspectos clinicos de estas interacciones.

2. Efecto de los farmacos sobre el estado nutricional

La desnutricion y la deficiencia de micronutrientes son situaciones clini-
cas frecuentes en nuestro medio. La desnutricion se puede definir como
el estado patoldgico que resulta del déficit, absoluto o relativo, de uno
0 mds nutrientes esenciales, y condiciona un aumento de mortalidad y
morbilidad de la persona que la padece.
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La desnutricion puede ser consecuencia de una disminucién de la inges-
ta, debido a anorexia, problemas socioecondmicos etc., mal digestién y
malabsorcién, aumento de los requerimientos, aumento de las pérdidas
o problemas metabdlicos (tabla 1).

Tabla 1. Causas de desnutricion

e Disminucién de la ingesta
- Anorexia
- Problemas socioecondmicos
- Problemas psiquidtricos (depresivo, anorexia nerviosa)

* Maldigestion y malabsorcién
- Enfermedades digestivas
- Reseccion intestinal

* Aumento de los requerimentos
- Infancia
- Embarazo y lactancia
- Ancianos

* Aumento de las pérdidas
- Vomitos
- Pérdidas por sondas u ostomias
- Aumento de pérdidas renales
- Otros: diédlisis

¢ Alteraciones metabolicas
- Diabetes, enfermedad hepdtica o renal
- Enfermedades metabdlicas hereditarias

La desnutricién asociada a la enfermedad es especialmente frecuente
en nuestro medio, debido en parte al envejecimiento de la poblacion y a
la cronificacién de muchas enfermedades. Ademads de los mecanismos
previamente descritos, la propia enfermedad o su tratamiento aumentan
el riesgo nutricional.

El diagnéstico de la desnutricién no es sencillo, ya que no hay ningin
dato clinico o analitico que sea caracteristico. Por otro lado, no es sen-
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cillo diferenciar las consecuencias de la desnutricion de las que origina
la propia enfermedad.

La deficiencia de micronutrientes es especialmente frecuente en los pai-
ses en vias de desarrollo, pero no es algo excepcional en nuestro medio.
En este caso, se favorece por determinadas circunstancias, como son
una dieta inapropiada, determinadas situaciones fisioldgicas (infancia,
adolescencia, embarazo y lactancia, vejez) o patologicas e interaccion
con los farmacos.

No es sencillo diagnosticar la deficiencia clinica de micronutrientes. Los
niveles plasmadticos no siempre son indicativos de la situacién nutricio-
nal, ya que puede existir déficit intracelular. El contenido en células o
tejidos puede facilitar el diagndstico en algunos casos. Los test dindmi-
cos in vivo (como la coagulacion en el caso de la vitamina K o el test
de fragilidad capilar para la vitamina C) o in vitro (actividad del enzima
transcetolasa para la tiamina) pueden ser ttiles en algunos casos.

El tratamiento farmacolégico es una causa frecuente de desnutricion y
de déficit de micronutrientes. Los firmacos comparten mecanismos de
digestion y absorcidn, vias metabdlicas y de eliminacién con los nu-
trientes. Como consecuencia de estas interacciones, 0 COmo consecuen-
cia de su mecanismo de accién o sus efectos adversos, son capaces de
modificar el estado nutricional o favorecer la deficiencia de determina-
dos micronutrientes “-,

Es necesario tener en cuenta, en cualquier caso, que en muchas oca-
siones la interaccién farmaco nutriente describe una interaccion a nivel
bioquimico, pero puede no tener necesariamente una traduccion clinica.
Por este motivo, resulta fundamental identificar los factores de riesgo
de que se desarrolle una interaccién clinicamente significativa (tabla 2).
A lo largo de este capitulo se describirdn y se definird la importancia de
estos factores de riesgo, que podemos resumir de esta manera:

Tabla 2. Factores que predisponen al desarrollo de interaccion far-
maco nutriente

Relacionados con el paciente
¢ Edad extrema (nifios, ancianos)
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Sexo

Factores genéticos

Estado nutricional (desnutricion, obesidad)

Caracteristicas de la dieta (energia y nutrientes esenciales)
Situacién metabdlica (hiperglucemia, hipertrigliceridemia)
Funcién de érganos (rifion, higado)

Estado de salud, polipatologia

Infeccidn/estrés

Consumo de alcohol, tabaco o drogas

Consumo de suplementos o productos de herbolario

Relacionados con el medicamento

Forma farmacéutica (liquida, comprimidos, liberacién controlada)
Modificacion de la forma farmacéutica (Ej triturado)

Via de administracion (oral/intravenosa)

Dosis

Duracion

Caracteristicas farmacocinéticas (absorcion, distribucion metabolis-
mo excrecion)

Caracteristicas farmacodindmicas (efecto fisioldgico)

Margen terapéutico

Polimedicacion

Relacionados con el nutriente
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Propiedades fisico quimicas (estructura, hidro y liposolubilidad etc)
Caracteristicas relacionadas con la digestion absorcién, biotransfor-
macién y metabolismo, almacenamiento y excrecion.

Efectos fisioldgicos

Desnutricion, ingesta insuficiente o marginal de alglin nutriente.
Las personas que presentan desnutricion o que siguen una pauta de
alimentacion desequilibrada poseen un mayor riesgo de desarrollar
una interaccion clinicamente significativa. A modo de ejemplo: los
problemas socioecondmicos, las dietas aberrantes, la depresion o la
desnutricién asociada a la enfermedad.

Edades extremas de la vida. En los nifios, las interacciones farma-
cos nutriente y el posible efecto deletéreo sobre el estado nutrici-



onal son especialmente relevantes, ya que pueden condicionar un
efecto teratogénico, o una alteracion en el crecimiento y desarrollo
con consecuencias adversas a largo plazo. En los ancianos, son fre-
cuentes las interacciones firmaco-nutriente, ya que con frecuencia
concurren varios factores: suelen consumir un elevado nimero de
medicamentos, por prescripcion o por automedicacion, la capacidad
de absorcién, metabolismo o eliminacion puede estar alterada, existe
una disminucion de la reserva funcional y presentan con frecuencia
alteracion del estado nutricional.

* Aumento de los requerimientos: fisiolégicos (infancia y adolescen-
cia embarazo, lactancia) o patoldgicos (infeccidn crénica, enferme-
dad inflamatoria intestinal).

* Determinadas patologias, especialmente aquellas que se asocian con
un mayor riesgo nutricional. A modo de ejemplo, patologias digesti-
vas, renales, o la ingesta de alcohol.

e Tratamiento con varios medicamentos.

* Tratamiento farmacolégico de manera prolongada o a una dosis elevada.

3. Mecanismos de la interaccion farmaco-nutrientes

Son muchos los mecanismos que participan en la interaccion entre los
farmacos y los nutrientes. A continuacién describimos los mds impor-
tantes.

Disminucion de la ingesta

Muchos farmacos pueden producir anorexia y disminucion de la ingesta
de macro y micronutrientes. El balance de energia y nutrientes en el ser
humano estd finamente regulado, y constituye un sistema homeostatico
que permite la supervivencia en situaciones adversas. La regulacion de
este sistema se realiza en el sistema nervioso central, fundamentalmente
en el hipotdlamo, donde recibe la influencia de determinados sistemas
neuronales complejos: de catecolaminas, dopamina, serotonina o endor-
finas, fundamentalmente. Son muchos los fairmacos que actiian en estas
vias, y pueden producir cambios en la ingesta que condicionen aumento
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o ganancia ponderal. A modo de ejemplo, firmacos que se utilizan en la
depresion y otras enfermedades psiquidtricas, epilepsia etc.

El sistema homeostitico que regula el balance energético recibe sefiales
aferentes que informan de la ingesta, digestién y absorcién y metabolis-
mo de los nutrientes. Los fairmacos que modifican estas funciones pue-
den disminuir la ingesta. A modo de ejemplo, los firmacos que retrasan
el vaciamiento géstrico, con efecto anticolinérgico etc.

Por dltimo, se puede producir una disminucion secundaria de la ingesta,
con medicamentos que dan lugar a nduseas, vomitos u otros sintomas
digestivos o estomatitis (tabla 3). La sequedad de boca es un efecto ad-
verso muy frecuente (tabla 4). Las alteraciones del gusto secundarias
al tratamiento farmacoldgico no son infrecuentes y a menudo pasan in-
advertidas”’. Pueden condicionar la eleccion de los alimentos y favore-
cer la deficiencia de macro y micronutrientes. A modo de ejemplo, far-
macos tan comunes como las benzodiacepinas, captopril y otros IECA
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina), fibratos, litio,
metimazol, penicilina, propranolol e incluso vitaminas. Los farmacos
nefrotoxicos o hepatotéxicos pueden favorecer la desnutricion.

Tabla 3. Farmacos que inducen efectos digestivos
* Nduseas y vomitos
A nivel periférico
- Citostaticos, potasio, hierro, antibidticos
A nivel central
- Citotoxicos, anestésicos, opidceos, nicotina, levodopa, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina
e Disminucién de la motilidad gastrointestinal
Efecto anticolinérgico
- Antidepresivos triciclicos
- Oxibutinina
- Opidceos y derivados
- Morfina, codeina, ondansetron
e Diarrea
- Eritromicina, domperidona, metroclopramidal, antibiéticos de am-
plio espectro, inhibidores de la bomba de protones, antiretrovirales,
sales de magnesio, hierro, litio, acarbosa, metfomina, colchicina, an-
tivirales, antineopldsicos
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Tabla 4. Farmacos que producen sequedad de boca

* Farmacos que producen alteraciones hidroelectroliticas
- Diuréticos
* Farmacos anticolinérgicos
- Antieméticos/ antivertiginosos
- Antiparkinsonianos
- Antiespasmodicos
- Ciclopléjicos
e Otros farmacos con efecto anticolinérgico
- Antiarritmicos
e Disopiramida
- Antihipertensivos
* (lonidina, metropolol, calcioantagonistas
- Antidepresivos
- Antipsicoticos
- IMAOs
e Otros
- Agentes antineoplasicos

Alteracion de la sintesis
Se trata de un mecanismo especialmente relevante en el caso de los mi-
cronutrientes.

Algunas vitaminas se sintetizan por las bacterias del tracto gastrointe-
sintal, como la vitamina K o la biotina. La modificacién de la microbiota
como consecuencia de la utilizacion de antibiéticos de amplio espectro
puede disminuir la sintesis de estas vitaminas.

Por otro lado, la sintesis endégena de la vitamina D por la accién de la
luz solar se puede disminuir con la utilizacién de derivados del dcido
para-amino-benzoico (PABA).

Alteracion en la digestion i absorcion

Los nutrientes y los fadrmacos comparten mecanismos de digestion y
absorcidn, por lo que es frecuente que se puedan producir interacciones
a este nivel (tablas 5y 6).
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Tabla 5. Interacciéon farmaco-nutriente: Malabsorcion 1

Interaccion Solubilizacién Vitaminas liposolubles
intraluminal entre aceite mineral calcio, magnesio, fosfato
el firmaco y el nutriente Quelacién
tetraciclinas
Precipitacién
antiacidos
Alteracion de los Biguanidas Vitamina B ,, folato
mecanismos de
absorcion del nutriente
Enteropatia Neomicina Malabsorcién de grasas
inducida por farmacos | Colchicina y vitaminas liposolubles.
Antineopldsicos | Malabsorcién de lac-
tosa, vitamina B,
electrolitos.

Tabla 6. Interaccion farmaco-nutriente: Malabsorcion 11

Alteracion de
la fisiologia del
tracto digestivo

Aceleracién del transito
laxantes procinéticos

Malabsorcion de
vitaminas liposolubles,
calcio, electrolitos

Modificacién del pH
antiH2
antiprotones, antidcidos

Malabsorcion de hierro,
calcio, folato, vitamina

B,,, tiamina

Alteracion de la
funcién pancredtica
neomicina, orlistat

Malabsorcién de grasas,
vitaminas liposolubles
y calcio

Alteracion de las
sales biliares
colestiramina

Malabsorcion de
grasas, vitaminas
liposolubles y calcio

Alteracion de la flora
antibidticos

dprod. vit K y biotina
Diarrea, intolerancia
a la lactosa
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Otros farmacos modifican algunas condiciones de la fisiologia del trac-
to gastrointestinal, necesarias para una correcta digestién y absorcion
de los nutrientes. A modo de ejemplo, la modificacion del pH géstrico
puede disminuir la absorcién de algunos nutrientes, como el hierro, la
vitamina B .

Alteracion en el metabolismo

Los farmacos pueden modificar el metabolismo de los macro y micro-
nutrientes, como se describird posteriormente. En el caso de los micro-
nutrientes, los inductores enzimaticos (como la rifampicina, fenobarbi-
tal) pueden acelerar el catabolismo de algunas vitaminas y dar lugar a
formas inactivas. Otros farmacos pueden inhibir la produccion de las
formas activas de ciertas vitaminas (por ejemplo, inhibicién del enzima
dihidrofolato reductasa).

El término “antinutriente” se refiere a aquellas sustancias que poseen
una estructura similar al nutriente con el que interaccionan, de mane-
ra que afectan directamente su metabolismo. Pueden inhibir el enzima
activador del micronutriente, aumentar la forma inactiva o formar un
complejo con la forma activa. Los antinutrientes més relevantes son los
siguientes:

e Antinutrientes del folato: metrotexato, pirimetamina, triamtirene,
sulfasalacina, trimetripim

* Antinutrientes de la piridoxina: Isoniacida, cicloserina, L-dopa

e Antinutrientes de la vitamina K: dicumarinicos

Aumento o descenso de la eliminacion

Algunos farmacos pueden modificar la eliminacion urinaria de los nu-
trientes (tabla 7). Estas interacciones no son bien reconocidas en la prac-
tica clinica y pueden dar lugar a complicaciones graves.
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Tabla 7. Interaccion Farmaco-Nutriente: Aumento de la eliminacion

Mecanismo | Farmaco Nutriente afectado

Rinén Diuréticos
tiacidas Na, K, Mg, Zn, (i«elim. Ca)
furosemida Na, K, Mg Zn, Ca, tiamina
ahorradores de K Na, Mg, Zn,
Mineralocorticoides TK, INa
Gentamicina K, Mg
Cisplatino K, Mg
Anfotericina K, Mg

Intestino Aspirina Fe
AINEs

4. Interacciones de los farmacos con los macronutrientes

Hidratos de carbono, grasas y proteinas pueden ver afectada su diges-
tién, absorcion y metabolismo por el tratamiento farmacoldgico. En al-
gunos casos, esta interaccion puede alterar el estado nutricional; en otros
dard lugar a alteraciones como hipo o hiperglucemia o dislipemia.

Hidratos de carbono

En el caso de los hidratos de carbono, la actividad disacaridasa de los
enzimas del borde en cepillo de los enterocitos se puede alterar por cual-
quier farmaco que produzca diarrea o lesién de la mucosa intestinal,
como son la colchicina, antineopldsicos, antibi6ticos de amplio espec-
tro, etc. La intolerancia a la lactosa es la consecuencia clinica mas co-
mun. Otros farmacos, como la acarbosa, inhiben la alfa-glicosidasa y
retrasan la digestion y absorcion de los hidratos de carbono complejos,
como los almidones. En condiciones normales, no es frecuente que la
acarbosa produzca una malabsorcién de los hidratos de carbono que de
lugar a pérdida de peso y malabsorcidn, pero esta complicacion es posi-
ble en pacientes con patologia digestiva.
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Son muchos los farmacos que pueden afectar la homeostasis de la glu-
cosa y dar lugar a hipo o a hiperglucemia (tabla 8). En otras ocasiones,
se pueden producir interacciones con los farmacos hipoglucemiantes,
especialmente sulfonilureas.

Tabla 8. Farmacos que modifican la homeostasis de la glucosa

e Favorecen la hipoglucemia
- Aumentan la liberacion de insulina
» Salicilatos, antagonistas alfa, pentamidina
- Favorecen la accién periférica de la insulina
o Salicilatos, inhibidores del enzima de conversion de la
angiotensina, fibratos
e Favorecen la hiperglucemia
- Disminuyen la liberacion de insulina
* Diuréticos, beta-bloqueantes, fenitoina, deplecién de potasio
- Antagonizan la accion periférica de la insulina
¢ Corticoides, beta-bloqueantes, tiacidas

Grasas

El mecanismo de digestion y absorcion de grasas es complejo y se puede
modificar por la accion de algunos farmacos, actuando fundamental-
mente por dos mecanismos:

* Inhibicién de la lipasa y dafio de la mucosa: neomicina, colchicina,
antineoplésicos
¢ A nivel de las sales biliares: colestiramina, fibratos, aceite mineral.

La relevancia clinica de estas interacciones aumenta en pacientes con
patologia digestiva o en ancianos.

También el metabolismo de las lipoproteinas se puede modificar por el
efecto de los farmacos. La tabla 9 recoge algunas de estas interacciones.
Los cambios en HDLc y LDLc pueden favorecer el riesgo de enferme-
dad cardiovascular. En los casos graves, la hipertrigliceridemia (> 1000
mg/dl) puede dar lugar a pancreatitis aguda ®.
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Tabla 9. Efecto de los farmacos sobre el metabolismo de las lipo-
proteinas

Farmaco Efecto sobre las lipoproteinas
Diuréticos Aumentan LDLc y disminuyen HDLc
Betabloqueantes Aumentan VLDL y disminuyen HDLc
Estrégenos Aumentan VLDL y HDLc
Corticoides Aumentan VLDL y LDLc
Esteroides anabdlicos Reducen HDLc
Retinoides Aumentan VLDL
Fenitoina Aumentan HDLc
Ciclosporina Aumentan LDLc y HLDc
Antipsicéticos atipicos Aumentan VLDC

Proteinas

La digestién de las proteinas y la absorcién de los aminodcidos se pue-
den afectar como consecuencia de los farmacos que alteran el pH gdstri-
co o inducen dafio de la mucosa intestinal.

Otros farmacos modifican el metabolismo proteico, bien por disminu-
cion de la sintesis proteica (tetraciclinas, antineopldsicos) o por aumento
del catabolismo. Los corticoides inducen un aumento de la gluconeogé-
nesis hepatica y un aumento de la protedlisis muscular.

4. Interacciones de los farmacos con los micronutrientes

Vitaminas liposolubles

El estado nutricional de las vitaminas liposolubles se puede afectar por
todos aquellos fairmacos que originen dafo intestinal o diarrea. Cuando
se induce malabsorcion de grasas, la esteatorrea favorece la malabsor-
cién de vitaminas liposolubles. Como ejemplos de este tipo de interac-
cion se describen los siguientes:

* Laxantes, aceite mineral, que puede solubilizar las vitaminas e im-

pedir su absorcion.
* Colchicina, que ocasiona lesion de la mucosa intestinal.
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* Colestiramina, que produce deplecion de sales biliares y puede dar
lugar a malabsorcién de grasas y vitaminas liposolubles.

En el caso de la vitamina K, es necesario recordar que, ademds del efec-
to antinutriente de los dicumarinicos (que constituye su efecto terapéuti-
co), los fairmacos que modifican la microbiota intestinal, aunque no den
lugar a diarrea o esteatorrea, pueden disminuir la sintesis endégena de
esta vitamina. Los antibidticos, los salicilatos y la utilizacién de dosis
elevadas de vitaminas A y E también pueden interaccionar con esta vi-
tamina.

En cuanto a la vitamina D, vitamina que favorece la absorcién de calcio
y fésforo y la mineralizacién y ejerce efectos inmunomodulares, entre
otras funciones, es necesario tener en cuenta la elevada prevalencia de
insuficiencia o deficiencia de este nutriente en la poblacion general, es-
pecialmente en ancianos. Ademads de los farmacos que producen malab-
sorcidn intestinal, los glucocorticoides, la rifampicina o el fenobarbital
pueden aumentar su catabolismo. De hecho, el tratamiento de la intoxi-
cacion por vitamina D incluye la utilizacién de corticoides. El trata-
miento con isoniacida puede disminuir la forma activa de esta vitamina.
En los pacientes de edad avanzada, se ha observado que la polimedica-
cién aumenta el riesgo de deficiencia de vitamina D@19,

Vitaminas hidrosolubles

La vitamina C participa en diferentes funciones, entre las que destacan
la produccién del coldgeno o de neurotransmisores. La interaccion més
relevante se produce con los anti-inflamatorios no esteroideos "". Por
otro lado, la administracion de dosis elevadas de vitamina C (por ejem-
plo, para el tratamiento sintomdtico del resfriado comun) puede inte-
raccionar con otros nutrientes, como la vitamina B, que disminuye su
absorcion o el hierro ferroso, que la aumenta.

12°

La tiamina es una vitamina que participa en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono y se pierde de forma llamativa en la preparacion de los
alimentos. Su deficiencia produce el beriberi, que tiene diferentes for-
mas clinicas. Los alcohdlicos, las enfermedades que cursan con vomitos
(incluyendo la hiperémesis gravidica) o las personas con desnutricion
son especialmente susceptibles. La absorcion de la tiamina interacciona
de manera significativa con el alcohol. Los diuréticos aumentan la eli-
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minacion urinaria de esta vitamina'?. Teniendo en cuenta que uno de
los sintomas del beriberi es la insuficiencia cardiaca, este hecho tiene
especial relevancia clinica "®. No se conoce bien la incidencia de défi-
cit de tiamina entre las personas que utilizan diuréticos. Se ha descrito
interaccion con farmacos hipoglucemiantes que favorecen la utilizacion
metabdlica de la glucosa, en los que participa un mecanismo similar al
del sindrome de realimentacion.

La riboflavina puede interaccionar con farmacos que disminuyen la con-
version a su forma activa, como la clorpromacina, imipramina, amitrip-
tilina o quinacrina.

La piridoxina es una vitamina que se encuentra distribuida en un gran
numero de alimentos. No es frecuente, por lo tanto, que ocurra una de-
ficiencia clinica por una ingesta inadecuada. Sin embargo, la interac-
cién con los farmacos es muy frecuente, bien por malabsorcién o por un
mecanismo antinutriente: isoniacida, hidracida, penicilamina L-Dopa,
cicloserina o anticonceptivos orales. La niacina se puede formar de ma-
nera endégena a partir del triptéfano, por medio de una via metabdlica
en la que participa la piridoxina. Por tanto, es frecuente que se asocien
los déficits de ambas vitaminas.

Los antibidticos de amplio espectro o los antiepilépticos pueden interac-
cionar con la biotina.

El déficit de 4cido félico es muy prevalente en la poblacion y en su
patogenia pueden intervenir la interaccion farmaco-nutriente. Los me-
canismos mds importantes son:

e Una ingesta inadecuada, asociada a los farmacos que producen dis-
geusia o sequedad de boca.

e Malabsorcién, por anticonvulsivantes, barbitiricos, etanol, sulfasa-
lacina, trimetropin, pirimetamina, metformina o colestiramina.

e Bloqueo metabdlico, por inhibicién del enzima dihidrofolato reduc-
tasa: metotrexato, pirimetamina, triamtirene, pentamindina.

La vitamina B, es un nutriente cuya deficiencia es especialmente fre-

cuente en ancianos o en personas con patologia digestiva, incluyendo
la cirugia. En este caso, la interaccion con los farmacos se produce fun-
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damentalmente por alteracion de la absorcion, siendo los farmacos mas
comunmente implicados los inhibidores de la secrecién 4cida géstrica,
colchicina, metformina, o preparados de potasio.

Minerales y oligoelementos

Las interacciones de los farmacos con los minerales y oligoelementos
son especialmente relevantes y muy frecuentes en la prictica clinica ha-
bitual.

En el caso del sodio, la hiponatremia, los diuréticos y los inhibidores
de recaptacién de serotonina son los agentes que inducen hiponatremia
con mayor frecuencia. En el caso de los inhibidores de recaptacion de
la serotonina, el mecanismo propuesto es un aumento de la secrecion
de hormona antidiurética®. Los mineralcorticoides, la hidralacina o el
diazéxido pueden inducir hipernatremia.

La interaccion de los farmacos con el potasio es muy frecuente. La hi-
perpotasemia se puede producir cuando se utilizan farmacos que apor-
tan potasio, que favorecen el paso del potasio al espacio extracelular
(bloqueantes beta-adrenérgicos, alfa antagonistas, fairmacos que alteran
la liberacion de insulina, firmacos que despolarizan la célula, como di-
goxina o succinil-colina o firmacos que originan necrosis celular. Otros
farmacos interfieren la eliminacién urinaria de potasio (firmacos que
originan fallo renal o que interaccionan con la aldosterona).

La hipopotasemia secundaria a firmacos puede, a su vez, ser debida a un
aumento de las pérdidas digestivas, cuando existen vomitos o diarrea,
pérdidas urinarias (diuréticos, antibidticos, anfotericina, ciclosporina) o
farmacos que favorecen el paso del potasio al espacio intracelular (insu-
lina, agonistas beta-adrenérgicos)!.

La deficiencia de calcio inducida por farmacos puede ser secundaria a
deficiencia de vitamina D, alteraciones en la absorcidn (corticoides, la-
xantes, fosfato, colestiramina) o alteraciones en la eliminacion. En este
caso, hay que tener en cuenta que las tiacidas disminuyen y los diuré-
ticos de asa, como la furosemida, aumentan la eliminacidn urinaria de
calcio.

En el caso del fésforo, la interaccion farmaco-nutriente de los antiaci-
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dos, como el hidréxido de aluminio y el hidréxido de magnesio, se ha
utilizado como mecanismo terapéutico para el tratamiento de la hiper-
fosfatemia de la insuficiencia renal. La utilizacién de estos farmacos de
manera no controlada puede producir hipofosfatemia y osteomalacia,
especialmente en los niflos (16). Los diuréticos y el alcohol aumentan la
eliminacion urinaria de fosfato.”

La deficiencia de magnesio es relativamente comun en la practica cli-
nica. Su diagndstico no es sencillo, ya que los niveles plasméticos se
pueden mantener en valores normales. El metabolismo del magnesio se
afecta por numerosos farmacos, bien por alteracion en la absorcion (te-
traciclinas, omeprazol etc.) o por aumento de la eliminacién (diuréticos,
etanol, cisplatino aminoglicdsidos, anfotericina etc.)!”.

La absorcion de hierro puede disminuir como consecuencia de la utili-
zacion de algunos farmacos, como los inhibidores de la secrecién dcida
gastrica'® o algunos minerales u oligoelementos, como el fésforo, cal-
cio o zinc". El hierro, a su vez, puede disminuir la absorcion intestinal
de zinc.

6. Interacciones farmaco-nutrientes mas relevantes en la practica
clinica

Antiacidos, inhibidores de la secrecion acida gastrica

Los antidcidos y los inhibidores de la secrecién 4cida géstrica se utilizan
con mucha frecuenta, con una elevada tasa de prescripcion y utilizacion
inapropiada, y pueden dar lugar a interacciones y deficiencia de micro-
nutrientes®”. Casi la mitad de los ancianos reciben estos farmacos®". El
aumento de pH gastrico puede producir malabsorcién de hierro®?, vita-
mina B ¥, vitamina C, folato, magnesio y fosfato, fundamentalmente.
La importancia clinica de estas interacciones depende de la situacién
clinica de cada paciente.

En el caso de la vitamina B, es necesario un pH gastrico dcido para la
liberacion de las proteinas de la dieta y la formacion del complejo con
la proteina R. Por otro lado, los cambios en el pH yeyunal pueden favo-
recer el sobrecrecimiento bacteriano, que induce también deficiencia de
esta vitamina. Los estudios sobre la relevancia clinica de esta interac-
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cién no son concluyentes. Las personas mayores, la infeccién por He-
licobacter pilorii ®¥ o factores genéticos, como algunos polimorfismos
del citocromo P450%9, pueden favorecer esta deficiencia.

Los paciente con infeccion por Helicobacter pilorii y tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones presentan un descenso precoz de
los niveles de vitamina C . El tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones también disminuye la absorcion de hierro férrico, que es la
forma principal de hierro en la dieta 7.

Diuréticos

Los diuréticos de asa y las tiacidas aumentan la eliminacion urinaria
de potasio, magnesio, zinc y vitaminas hidrosolubles. Se estima que la
mitad de los pacientes que desarrollan una deficiencia de potasio pue-
den presentar ademds déficit de magnesio, situacidn que estd claramente
infradiagnosticada en la préctica clinica. El caso de la tiamina merece
una consideracién especial (figura 1). Se han publicado varios estudios
que describen esta interaccion®-3P, La deficiencia de tiamina parece ser
mds relevante en pacientes de mayor edad o que realizan una ingesta
insuficiente.

Diuréticosy tiamina
Diuréticos o
\ » Dism ingesta
TElim. Urinaria /
de tiamina e
Deficiencia de tiamina
Insuficiencia cardiaca /

Figura 1. Diuréticos y tiamina

Inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona

Este grupo de farmacos se utiliza de manera muy frecuente en la prac-
tica clinica y puede dar lugar a interacciones que son poco reconocidas.
No es infrecuente que den lugar a una alteracién del gusto, especialmen-
te del sabor amargo. Este hecho se ha puesto en relacion con un aumento
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de la eliminacién urinaria de zinc, con descenso del zinc intracelular ©2.
Los mecanismos no estdn del todo claros. Se ha propuesto una suple-
mentacion con 25 mg/dia en los casos sintomdticos ¢,

Anticonvulsivantes

Este grupo de fairmacos inducen con frecuencia aumento o disminucién
de peso y pueden interaccionar con los micronutrientes, especialmente
el folato, la biotina, el zinc y la vitamina D.

La fenitoina y el fenobarbital pueden producir hipocalcemia, raquitismo
y osteomalacia®. Pueden interferir con la hidroxilacion hepdtica de la
vitamina D, inhibir la sintesis de la proteina ligadora del calcio y presen-
tar un efecto directo sobre el hueso.

Se ha descrito anemia megaloblastica en un pequefio porcentaje de los
pacientes tratados con anticonvulsivantes, asi como un descenso de los
niveles plasmaticos y eritrocitarios de folato®. La fenitoina y el fe-
nobarbotal pueden alterar la incorporacién del folato a los precursores
eritroides.

Se ha descrito déficit de biotina ©®, que produce anemia y ataxia, asocia-
do a carbamacepina y primidona, por inhibicion del trasporte intestinal.

Metformina

La metformina puede disminuir la absorcion de vitamina B, y aumen-
to de la homocisteina, situacion que se produce hasta en el 10-30% de
los pacientes tratados ©”. Entre los mecanismos responsables de esta
interaccién se han descrito alteraciones en la motilidad intestinal, so-
brecrecimiento bacteriano e inhibicién competitiva de la captacién. La
suplementacion con calcio puede revertir este efecto®. Se han descrito
casos de anemia megalobldstica® y de neuropatia periférica™’.

7. Déficit nutricional y farmacos

Efecto del estado nutricional

Los pacientes con desnutricién presentan una serie de alteraciones en
drganos y aparatos que modifican la biodisponibilidad y el efecto tera-
péutico de los farmacos, y un aumento del riesgo de desarrollar efectos
secundarios, entre ellos, alteraciones nutricionales.
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En el caso de la obesidad, existen también cambios en la biodisponibi-
lidad y el efecto terapéutico de los farmacos. No es frecuente que exista
disminucién en la absorcion o el metabolismo de los farmacos en los
pacientes con obesidad. El aumento de dcidos grasos libres puede des-
plazar algunos farmacos de su unién con la albiimina. Sin embargo, el
problema que, desde el punto de vista clinico, presentan las personas
con obesidad es la dificultad en el célculo de la dosis, debido a la varia-
bilidad de la composicidn corporal en estos pacientes, en cuanto al por-
centaje de masa grasa y magra. Este hecho puede aumentar los efectos
secundarios y el riesgo nutricional debido a los medicamentos.

Efecto de algunas patologias
La relacién entre los farmacos y el estado nutricional se ve modificada
por la presencia de algunas enfermedades, de un modo bidireccional.

Por un lado, estas patologias aumentan el riesgo de desnutricion y déficit
de micronutrientes. Por otro lado, se pueden producir alteraciones en la
biodisponibilidad o el efecto de los fairmacos, aumentando el riesgo de
efectos secundarios (figura 2).

_ Patologia
/ / | \

Alteracion en la
firmacocinética
y accion de los
farmacos

A

Alteracion en
los macro y los
micronutrientes

Interaccion farmaco nutriente

Figura 2. Interaccion farmaco-nutriente: efecto de las patologias

A continuacidn se describen algunas de estas interacciones:

* Diabetes mellitus
La diabetes mellitus puede aumentar el riesgo de interaccidn entre los
farmacos y los nutrientes:
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Aumenta el riesgo de polimedicacion, debido al tratamiento de la
propia diabetes o de patologias relacionadas (hipertension arterial,
dislipemia, infecciones etc)

En las personas con diabetes existe un mayor riesgo tanto de obesidad
como de desnutricion. La diabetes mal controlada favorece la pérdida
de peso y de masa muscular. La insulina y otros tratamientos hipoglu-
cemiantes, como las sufonilureas, inducen ganancia ponderal.

La gastroparesia, frecuente en los pacientes con diabetes de larga
evolucidn, favorece la interaccion entre los farmacos y los nutrientes
en el tracto digestivo.

La nefropatia diabética altera la eliminacion renal de ciertos farma-
cos y puede aumentar el riesgo de efectos secundarios.

La hiperglucemia condiciona un aumento de las pérdidas urinarias de
glucosa, minerales y oligoelementos“”, como el potasio, magnesio y
zinc, y vitaminas hidrosolubles (tiamina, piridoxina, vitamina C).

* Enfermedad hepatica

En

la enfermedad hepética puede dar lugar a alteraciones en el meta-

bolismo tanto de los farmacos como de los nutrientes, favoreciendo la
interaccidn entre ambos:
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El consumo excesivo de alcohol, causa muy comin de enfermedad
hepdtica en nuestro medio, favorece la desnutricién y especialmente
las deficiencias de micronutrientes.

Es frecuente que su tratamiento incluya inhibidores de la secrecion
dcida gastrica, diuréticos y antibidticos, que son grupos farmacol6-
gicos que interaccionan con numerosos micronutrientes.

La desnutricién energético proteica y el déficit de micronutrientes
es muy prevalente. Estd condicionado fundamentalmente por un
descenso de la ingesta, debido a anorexia, saciedad precoz en casos
de ascitis, dietas mal formuladas, malabsorcién y alteraciones en el
metabolismo intermediario.



- En la enfermedad hepdtica se modifica el metabolismo hidrocarbo-
nado, lipidico y proteico.

¢ En el caso del metabolismo hidrocarbonado, existe tendencia a la
hipoglucemia de ayuno, por descenso del contenido hepético de
glucégeno. La resistencia insulinica, la intolerancia hidrocarbo-
nada y la diabetes mellitus es frecuente en estos pacientes. Estos
pacientes son, por lo tanto, especialmente sensibles al efecto de
farmacos que modifican el metabolismo hidrocarbonado.

* En cuanto a las grasas, existe un descenso en la digestion y absor-
cién, especialmente en las formas colestdsicas, de las sintesis de
colesterol y apoproteinas.

* La enfermedad hepdtica se asocia con un aumento del catabolismo
proteico y un descenso de la sintesis de proteinas, especialmente
de la albimina. La hipoalbuminemia aumenta la fraccién libre de
algunos farmacos y el riesgo de efectos adversos.

- Las deficiencias de micronutrientes son muy frecuentes en los pacien-
tes con cirrosis“?. Ademas de las causas ya descritas (descenso de la
ingesta y malabsorcion), existe una alteracion en la conversion a for-
mas activas (fosforilacion de la tiamina, hidroxilacion de la vitamina
D) o del almacenamiento (folato, riboflavina, piridoxina, B, vitami-
na A). Se ha descrito un aumento de la eliminacion urinaria de zinc.

* Enfermedades gastrointestinales
Los principales factores que favorecen la interacciéon farmaco nutriente
en las enfermedades gastrointestinales son:

- Las alteraciones en el tiempo de transito intestinal, que aumenta o
disminuye el tiempo de contacto del fairmaco con el nutriente.

- Las alteraciones del estado nutricional y la deficiencia de micronu-
trientes, especialmente frecuentes en estos pacientes.

La malabsorcion de cualquier etiologia condiciona un aumento del ries-

go de deficiencia de micronutrientes, dependiendo de la extensién y la
localizacion de la afectacidn intestinal o la reseccidn, en su caso. Las
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vitaminas hidrosolubles que se afectan en mayor grado son el 4cido f6-
lico, especialmente en la patologia del intestino proximal, y la vitamina
B,,. en reseccion géstrica o patologia ileal. También son frecuentes las
deficiencias de minerales y oligoelementos. Mencion aparte merece la
cirugia baridtrica, que se aplica a un nimero cada vez mayor de pacien-
tes con obesidad. En este caso, son especialmente frecuentes las defi-
ciencias de vitamina B, hierro y calcio.

* Insuficiencia renal

El rifién participa de manera activa en el metabolismo intermediario. En
la enfermedad renal crénica existe un mayor riesgo de hipoglucemia,
secundaria a disminucién de la gluconeogénesis renal, alteraciones en el
metabolismo lipidico, especialmente en el sindrome nefrético, situacion
que cursa con hiprecolesterolemia e hipertrigliceridemia, y aumento del
catabolismo proteico. EL rifdn participa en el metabolismo de la vitami-
na D, y es necesario para originar la forma bioldgicamente activa.

La desnutricién energético proteica y el déficit de micronutrientes es
frecuente en los pacientes con enfermedad renal. Por otro lado, estas
alteraciones metabdlicas, unidas a los cambios en la eliminacion de al-
gunos farmacos, aumentan el riesgo de que estos pacientes desarrollen
efectos secundarios que afecten el estado nutricional. Las técnicas de
depuracion extrarrenal favorecen la pérdida de micronutrientes, amino4-
cidos y proteinas.

8. {Como se puede prevenir el desarrollo de las deficiencias
nutricionales inducidas por farmacos? A modo de conclusion.

En los ultimos afos estamos asistiendo a un desarrollo muy importante
de nuevos farmacos y pautas terapéuticas. Para una correcta utilizacion,
que favorezca el beneficio en cada paciente y minimice los riesgos, es
necesario emplear una estrategia centrada en el paciente, aplicando los
principios recogidos en el acronico PPPM (Predictive, Preventive, Per-
sonalized Medicine). Esta estrategia se basa en la utilizacién de tecno-
logia avanzada (marcadores gendmicos, proteémicos, metaboldmicos)
para predecir el resigo individual a presentar una determinada patologia,
permite individualizar el tratamiento.

214



En el caso concreto de las deficiencias nutricionales inducidas por far-
macos, uno de los principales problemas es la falta de concienciacion de
los profesionales sanitarios sobre este riesgo. También son insuficientes
los estudios sobre farmacos concretos y sobre la predisposicion indivi-
dual de cada paciente, mds alld de las caracteristicas clinicas que hemos
descrito en esta revision. La polimedicacion es la automedicacion y
la utilizacién de sin conocimiento del equipo clinico preparados (como
productos de herbolario o suplementos) son cada vez mds frecuentes.

En este contexto, resulta fundamental fomentar un adecuado conoci-
miento de este problema por los profesionales sanitarios y elaborar pro-
tocolos que permitan identificar a los pacientes que presentan un mayor
riesgo de desarrollar deficiencias nutricionales inducidas por farmacos,
siempre en el marco de una utilizacién racional de los medicamentos.
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4. INTERACCIONES ENTRE PLANTAS
MEDICINALES Y MEDICAMENTOS
EN LA POBLACION GERIATRICA

M. Carmen Vidal Carou y Mariluz Latorre Moratalla

1. Introduccion

Las primeras referencias del uso de plantas con fines curativos se re-
montan a unos 10.000 afios en India, y se dispone de hallazgos que de-
muestran su uso en el imperio sumerio (3000 a. C.), en papiros egipcios
y en tablas mesopotdmicas (700 a. C.). En el extremo Oriente, India y
China estd igualmente documentada una amplia historia del uso de plan-
tas para multiples enfermedades. También en el Nuevo Mundo, mucho
antes de la llegada de los europeos a América, sus habitantes poseian
conocimientos del mundo vegetal y de sus aplicaciones terapéuticas.
Asf, los indios americanos conocian la coca, el aloe, la cdscara sagrada
y el sauce, entre otros y los aztecas usaban cacao, vainilla, pimienta y
tabaco para sus curaciones.

El primer tratado sistemdtico de botdnica farmacéutica fue De Historia
Plantarum, obra del griego Teofrasto (372-287a. C.), pero una figura de
importancia excepcional en este campo fue Hipécrates (460-377 a. C.)
que clasificé por vez primera de manera sistemdtica 300 especies de
plantas medicinales, incluyendo también recetas, modos de empleo y
dietas para el tratamiento de enfermedades. En la era cristiana, otro grie-
go, Dioscorides, realiza una gran aportacion al describir mas de 600
drogas vegetales. Su obra fue traducida al latin en el siglo XV d. C.
como De Materia Medica. Las bases de las actuales Farmacoterapia y
Farmacognosia se asentaron ya en el imperio romano Yy, tras su final,
los conocimientos cientificos médicos adquiridos se conservaron en los
monasterios. La cultura drabe recopil6 todo el saber hindd y del mundo
grecorromano y amplié el conocimiento sobre drogas vegetales; es un
claro exponente al respecto Averroes e Ibn al-Baitar que describi6 1.400
drogas vegetales y su actividad farmacoldgica.
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En la Edad Media continu6 el desarrollo y el comercio de las especias
y las plantas medicinales y en el siglo XIII se realizaron los primeros
cultivos de las mismas. El descubrimiento de América permiti6 disponer
de nuevas drogas vegetales (cacao, café, quina, etc.) y el descubrimiento
de la imprenta propicié la rdpida difusion de la obra de Dioscérides y
la aparicion en las universidades de las primeras catedras de botdnica
experimental. Paracelso (1493-1541) inici6 el estudio y aislamiento de
los principios activos, lo que provocé un cierto desinterés por las plan-
tas como tales. Progresivamente se fueron dilucidando las estructuras
quimicas y aislando productos a partir de las plantas e iniciando el es-
tudio de sus propiedades farmacoldgicas. El principio activo adquirié
predominio sobre la planta, mds atin cuando se empezaron a conocer
los mecanismos de accion. Toda esta situacion inicié un declive de la
Fitoterapia, que perdid interés cientifico y pasé a ser considerada como
medicina popular. En la actualidad asistimos a un resurgimiento del in-
terés por las plantas medicinales y la fitoterapia.

2. Plantas medicinales y fitoterapia

Se entiende como planta medicinal cualquier planta que, en uno o més de
sus érganos, contiene sustancias (principios activos) que pueden ser utili-
zadas con finalidad terapéutica, o que son precursores para la semisintesis
quimico-farmacéutica de productos con este fin. Segtin la OMS (Organi-
zacién Mundial de la Salud) las plantas medicinales incluyen: las hier-
bas, los materiales vegetales, las preparaciones de hierbas y los productos
herbéceos acabados, que contienen como componentes activos partes de
plantas u otros materiales vegetales, o combinaciones de ambos.

La fitoterapia, de phyton (‘“planta”) y therapeia (“tratamiento”), es un
término acufiado por el médico francés Henri Leclerc a principios de
siglo XX. Etimolégicamente, por consiguiente, se refiere al tratamiento
de las enfermedades con plantas. Actualmente, la Sociedad Espaiola
de Fitoterapia la define como la utilizacién de los productos de origen
vegetal con finalidad terapéutica, para prevenir, aliviar o curar un estado
patolégico, o con el objetivo de mantener la salud. En la actualidad, las
plantas medicinales se utilizan mayoritariamente para tratar afecciones
leves y moderadas, como, por ejemplo, resfriados, dolencias musculares
o cefaleas, o bien como tratamiento preventivo. No obstante, también se
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detecta el uso de estas plantas en dolencias crénicas y de gran prevalen-
cia, como la diabetes, la hipertension, la hipercolesterolemia o incluso
el cancer. Una caracteristica bdsica de las preparaciones vegetales que
se usan actualmente en fitoterapia es que se trata de productos que en
general tienen margenes terapéuticos muy amplios (dosis eficaz muy
alejada de dosis toxica).

2.1. Composicion de las plantas y formas de administracion
La parte de la planta medicinal que contiene el principio activo se deno-
mina droga vegetal o sustancia vegetal. Una planta puede tener una o
varias drogas vegetales como la hoja, la flor, el fruto, la semilla, la corteza,
la parte aérea, la raiz, el rizoma o el bulbo. El contenido de un principio
activo en la droga vegetal es variable y ello supone una notable dificultad
para ajustar las dosis de uso. El contenido en principios activos puede es-
tar influenciado por diferentes factores relacionados con la planta, como
su origen (espontdnea o cultivada), las condiciones y métodos de cultivo
(factores climaticos, edéficos y topograficos), los métodos de recoleccion
y las condiciones de conservacién y almacenamiento.

Las plantas medicinales se pueden utilizar sin modificaciones previas,
frescas o secas, pero en general, se someten a una serie de operaciones
destinadas a facilitar la administracion, la prescripcién o la conservacion.
Dependiendo de los componentes de la droga vegetal y de su actividad
terapéutica, se elige la forma de administracion mds adecuada. Existe una
gran variedad de formas de administracion (cdpsulas, comprimidos, pol-
vos, jarabes, soluciones, geles, cremas, etc.) siendo hoy en dia las mds
utilizadas las preparaciones solidas (cdpsulas y comprimidos) y liquidas.

2.2. Consumo y aplicaciones de las plantas medicinales

El recurso a remedios de origen vegetal es una costumbre arraigada en
diversas culturas del mundo desde la antigiiedad, pero en los tltimos
aflos se ha incrementado. Este aumento se debe en parte a la valoracion
de su eficacia pero, sobre todo, a la percepcion, muchas veces errénea,
sobre su inocuidad en comparacién con los medicamentos de sintesis.

En los dltimos afios el consumo de plantas medicinales en Espafia se ha
incrementado, tal como se pone de manifiesto en dos estudios realizados
por el Centro de Investigacion sobre Fitoterapia (INFITO) sobre habitos
de consumo de plantas medicinales. En un estudio del afio 2007, uno de
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cada tres espaioles, en su mayoria mujeres, aseguraba consumir plantas
medicinales con fines terapéuticos, y con una frecuencia de consumo
mayor a medida que aumentaba la edad®. El segundo estudio INFITO
de 2015 concluye que siete de cada diez espafioles utilizan este tipo de
preparados para prevenir o tratar diferentes tipos de afecciones, siendo
la farmacia el principal lugar de compra®. Los resultados de un estudio
realizado sobre una seleccion aleatoria de 228 pacientes en el &mbito de
la atencion primaria demuestran también que el consumo de preparados
de plantas medicinales en Espaia es elevado, ya que el 60 % de los en-
trevistados los consumia y un 43 % lo hacia a diario®.

Existe actualmente en el mercado una amplia presencia de preparados a
base de plantas medicinales que se asocian a un gran nimero de efectos
terapéuticos. Estos preparados a base de plantas medicinales pueden co-
mercializarse como:

— Medicamentos a base de plantas. Siguen la legislacion de los me-
dicamentos de uso humano y, por lo tanto, pueden hacer referencia a
fines diagndsticos, preventivos o terapéuticos. Son de dispensacion
obligada en oficina de farmacia y pueden estar registrados como es-
pecialidades farmacéuticas publicitarias o no.

— Medicamentos tradicionales a base de plantas. Tienen que de-
mostrar, por seguridad, un uso tradicional de 30 afios (al menos 15
en la Unién Europea). Son de venta exclusiva en farmacias y no
necesitan receta.

— Complementos alimenticios. No estdn considerados como medica-
mentos, clasificindose por lo comiin bajo la denominacién de com-
plemento alimenticio, producto dietético, infusiéon, condimento o
especia. Su venta es libre por lo que pueden distribuirse en farmacia,
parafarmacia, herbolario, tiendas de dietética y supermercados.

En el catdlogo de plantas medicinales del Consejo General de Colegios
Farmacéuticos, se describen mas de doscientas medicinales distintas,
catalogadas en funcién del sistema al que se destinan (aparato digesti-
vo, cardiovascular, locomotor, etc.). Un estudio realizado el ano 2011
@ sobre la venta de productos fitoterapéuticos en oficinas de farmacia
concluye que los preparados con accion laxante y contra la obesidad
son los de mayor demanda, seguidos de las plantas con accién sedante y
para mejorar la circulacion sanguinea. El efecto diurético, el insomnio,
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la ansiedad, los resfriados y los estados gripales son otras causas por las
que también se utiliza la fitoterapia. Segtin datos del Consejo General
de Colegios Farmacéuticos (actualizados en el 2016) se mantienen com
plantas medicinales mds consumidas las destinadas al control de peso y
las que tienen efectos digestivos y laxantes®.

Segtin los resultados de la encuesta PlantLIBRA sobre consumo de pre-
parados a base de plantas en el 4&mbito europeo, las especies botdnicas
de mayor consumo, son el ginkgo, la onagra, la alcachofa, el ginseng,
el aloe y el hinojo®. Sin embargo, cuando se considera cada uno de los
paises participantes en el estudio por separado, existen diferencias en
las especies més utilizadas, siendo las de mayor consumo en Espafia:
alcachofa, valeriana, cola de caballo, hinojo, pasiflora, té¢ verde y ajo.
La tabla 1 recoge las principales indicaciones de algunas de las plantas
medicinales de mayor consumo.

Tabla 1. Principales indicaciones de las plantas medicinales de
mayor consumo

Indicaciones/uso Plantss medicinales

Alcachofa (Cynara cardunculus), gua-
Control de peso rand (Paullinia cupana), té verde (Came-
llia sinensis), mate (Ilex paraguariensis)

Laxante/ Caéscara sagrada (Rhamnus purshianus),
trastornos digestivos hinojo (Foeniculum vulgare)

Ginseng (Panax ginseng), guarana
(Paullinia cupana), té verde (Camellia
sinensis), mate (llex paraguariensis)

Estimulante nervioso
(reconstituyente)

Diurético Cola de caballo (Equisetum arvense)

Antitrombético (aparato Ginkgo (Ginkgo biloba),
cardiovascular) ajo (Allium sativum).

Valeriana (Valeriana officinalis), kava
(Piper methisticum), pasiflora (Pas-
siflora incarnata), amapola de
California (Eschscholzia californica)

Ansiolitico o sedante

Hipérico o hierba de San Juan

Antidepresivo (Hipericum perforatum)

Inmunoestimulante Equindcea (Echinacea purpurea)
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Como se ha comentado anteriormente, existe la falsa creencia de que las
plantas medicinales no producen reacciones adversas, en parte por ser
naturales y en parte también, por asumir que la experiencia de su uso
ancestral las dota de seguridad. No obstante, el uso continuado durante
afios o siglos no es una garantia de seguridad y lo natural no tiene que
ser méas seguro que lo de sintesis. De hecho, los principales problemas
asociados al consumo de plantas medicinales son la aparicion de reac-
ciones adversas, intoxicaciones por sobredosis e interacciones con al-
gunos medicamentos ©. Existen muy pocos estudios sistematicos que
evalten la seguridad del consumo de plantas medicinales y, por tanto,
los efectos adversos detectados son s6lo aquellos que son de aparicion
inmediata o los que se presentan con elevada frecuencia. La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en inglés)
publicé un listado de especies vegetales que contienen sustancias que
pueden suponer riesgo o preocupacion para la salud humana cuando se
utilizan en alimentos o complementos alimenticios”.

3. Interacciones entre plantas medicinales y medicamentos

Los metabolitos primarios y especialmente secundarios presentes en
ciertas plantas medicinales y que actian como principios activos (este-
roles, alcaloides, flavonoides, glucésidos, saponinas, taninos y terpenos,
entre otros) pueden interaccionar con los medicamentos denominados
“convencionales”. EI uso combinado de plantas medicinales y medi-
camentos puede alterar la eficacia de estos ultimos, pudiendo conducir
a una exacerbacion de efectos o bien a una pérdida de eficacia en el
tratamiento®?).

El conocimiento de las interacciones entre plantas medicinales y medi-
camentos es limitado. Esto se explica en parte por factores como®:

e Ausencia de estudios formales de interacciones. La relativamente
poca informacién de la que se dispone sobre estas interacciones pro-
cede, basicamente, de estudios preclinicos o clinicos o bien de la
observacidon de casos aislados de pacientes que tomaban ambos pro-
ductos concomitantemente.

» Falta de incorporacidn sistemdtica de las plantas medicinales a los
programas de farmacovigilancia.
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* Falta de atencion de los profesionales sanitarios respecto al consumo
de estos productos.

En general, las interacciones entre plantas y medicamentos no dan lugar
a problemas graves para la salud y, en la mayoria de los casos descritos
revirtieron los sintomas de la interaccién con la supresion de la admi-
nistracion de la planta y/o del medicamento. Sin embargo, en ocasiones
estas consecuencias pueden ser criticas, especialmente en firmacos con
estrecho margen terapéutico ®'¥. Este es el caso, por ejemplo, de la
interaccion entre la ciclosporina, un firmaco inmunosupresor adminis-
trado en pacientes trasplantados, y el extracto de hipérico, que puede
conllevar el rechazo del 6rgano trasplantado . Otra interaccion cli-
nicamente importante es la que sucede entre el hipérico y los farmacos
antirretrovirales, ya que la disminucioén de la biodisponibilidad de los
farmacos puede comportar el desarrollo de resistencias y/o el fracaso del
tratamiento en pacientes con VIH!,

A partir de datos procedentes de estudios experimentales, informes de
casos y estudios clinicos se han identificado un elevado nimero de plan-
tas medicinales con capacidad para interaccionar con medicamentos ©-'%
(tabla 2). El hipérico, el ginkgo, el ginseng, el kava, el ajo y el muérdago
son plantas para las que se han descrito un elevado nimero de interac-
ciones, algunas de ellas con gran relevancia clinica !!'¥. De todas, el
hipérico, también conocida como hierba de San Juan, es con diferencia
la planta medicinal con un mayor nimero de interacciones descritas .

Tabla 2. Plantas medicinales implicadas en interacciones con medi-
camentos® ¥

Nombre comiin (nom- Nombre comiin (nrombre en latin)
bre en latin)

Agnocasto (Vitex agnuscastus) | Hierbabuena (Mentha spicata)

Alfalfa (Medicago sativa) Hibisco (Hibiscus sabdariffa)
Aloe (Aloe vera) Hipérico (Hypericum perforatum)
Alholva (Trigonella Kava kava (Piper methysticum)
foenumgraecum)
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Azafran (Crocus sativus)

Lavanda (Lavandula angustifolla Miller)

Belladona (Hebae
pulvis standardisatus)

Majuelo (Crataegus spp.)

Boswellia (Boswellia serrata)

Manzanilla (Matricaria recutita)

Caléndula (Calen-
dula officinalis)

Melisa (Melissa officinalis)

Boldo (Peumus boldus)

Menta (Mentha piperita)

Canela (Cinnamomum spp)

Muérdago (Viscum album)

Cardo
(Cnicus benedictus)

Melén amargo (Momordica charantia)

Cardo mariano
(Silybum marianum)

Noni (Morinda citrifolia)

Chia
(Salvia hispanica)

Petasita (Petasites hybridus)

Cimifuga (Cimicifuga
racemosa)

Nuez de vetel (Arecha catecti)

Cudrcuma (Curcuma longa)

Onagra (Oenothera blenris)

Danshen
(Salvia milthiorriza)

Reishi (Ganoderma lucidum)

Achicoria (Taraxacum
officinale)

Romero (Rosmarinus officinalis)

Don qual (Angelica sinensis)

Sabal (Serenoa repens)

Equinécea (Echinacea spp.)

Senna (Cassia senna)

Ginkgo (Ginkgo biloba)

Stevia (Stevia rebaudiana)

Ginseng (Panax ginseng)

Té verde (Camellia sinensis)

Girgola de castaio (Grifola
frondosa)

Tomillo (Thymus vulgaris)

Gobernadora
(Larrea tridentate)

Trébol rojo (Trifolium pretense)

Guggul (Commifora mukul)

Soja (Glycine max)

Gymnema (Gymnema
sylvestre)

Valeriana (Valeriana officinalis)
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La poblacién geridtrica es uno de los grupos poblacionales mds suscep-
tible a sufrir interacciones entre foirmacos y plantas medicinales, al tener
la funcién renal y hepdtica alterada y por estar frecuentemente en trata-
miento con més de un medicamento. Segun el estudio de Souza-Silva y
col.9 las plantas mds utilizadas por este tipo de poblacion son el gingko
y el ajo, ambas con potencial para interaccionar con farmacos, especial-
mente en pacientes bajo tratamiento con firmacos anticoagulantes!”1®).
Otros remedios a base de plantas medicinales utilizados con frecuencia
por personas de edad avanzada incluyen ginseng, aloe vera, manzani-
lla, jengibre y hierbabuena 9. Los profesionales sanitarios deben ser
conscientes de la existencia de este tipo de interacciones y deberfan ser
conocedores del uso de fitoterapia cuando prescriben un tratamiento far-
macologico especifico. La tabla 3 recoge las interacciones mds impor-
tantes entre plantas medicinales y medicamentos de consumo frecuente
en la poblacién geridtrica.

3.1. Mecanismos de las interacciones entre plantas medici-

nales y farmacos

Las interacciones entre plantas medicinales y medicamentos, al igual
que las que se presentan entre dos o mds farmacos, pueden producir-
se por mecanismos farmacocinéticos o farmacodindmicos, y en ciertas
ocasiones por ambos mecanismos a la vez®. Se han descrito interaccio-
nes farmacocinéticas entre plantas y medicamentos que afectan a los
procesos de absorcion, distribucidén, metabolizacion o eliminacién del
farmaco, siendo las mds frecuentes aquellas que alteran el metabolismo
del mismo &', Ciertos compuestos bioactivos presentes en las plantas
son capaces de inducir el sistema enzimdtico CYP450, especialmente
las isoenzimas CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP1A2, que pueden
llevar a niveles plasméticos subterapéuticos de ciertos farmacos. El hi-
périco, el ginseng, el ajo, el ginkgo, el regaliz o la equindcea serian
ejemplos de plantas para las que se ha descrito la capacidad de inducir el
sistema enzimatico CYP450 ©'¥. Por el contrario, algunos compuestos
son capaces de inhibirlo, resultando en un aumento de las concentracio-
nes plasmadticas del firmaco, lo que expone a los pacientes a un mayor
riesgo de sufrir efectos secundarios graves ©'¥. Ademads, ciertas plan-
tas también pueden alterar la disponibilidad del firmaco modulando la
expresion de la glicoproteina P duodenal, y por lo tanto afectando la
biodisponibilidad del farmaco®- ¥,
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La gran mayoria de los medicamentos que interaccionan con plantas
medicinales son sustratos del CYP450, en particular de las isoformas
CYP3A4 y CYP2C9 @D, Se han descrito mas de 30 medicamentos im-
plicados, entre los que se incluyen, por ejemplo, anticoagulantes (war-
farina y aspirina), sedantes y antidepresivos (midazolam, alprazolam,
amitriptilina y trazodona), antiretrovirales (indinavir y saquinavir), me-
dicamentos cardiovasculares (digoxina, nifedipina y propranolol), inmu-
nosupresores (ciclosporina y tacrolimus) y antineopldsicos (irinotecén e
imatinib). Entre estos, los fairmacos anticoagulantes, especialmente la
warfarina, son los que interaccionan con mayor frecuencia con plantas
U319 "principalmente con ginseng, ajo, gingko, hipérico y jengibre (Fi-
gura 1). La mayoria de estas interacciones resultan en la aparicién de he-
morragias y hematomas, algunas de ellas de cierta gravedad, debido a la
potenciacién del efecto antiagregante plaquetario. No obstante, aunque
en menor frecuencia, también se han descrito fallos en la terapia debidos
la induccion del metabolismo de este farmaco!'*!?.

29
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I |
Glnseng Ajo Glnkgo Hlperlco .Ienjlbre Salvia Teverde Dongquai Soja

Figura 1. Niimero de citaciones en la literatura que describen interacciones
entre la warfarina y plantas medicinales. Adaptada a Mendoca y col "9

Las interacciones farmacodinamicas entre plantas medicinales y medi-
camentos pueden provocar efectos aditivos, sinérgicos o antagénicos ©19.
Por ejemplo, plantas medicinales con propiedades sedantes, anticoagu-
lantes o hipotensoras pueden incrementar la accion de farmacos con estas
caracteristicas. Las interacciones mds frecuentes que tienen lugar por este
mecanismo serian la potenciacion del efecto de los anticoagulantes orales
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por el consumo de plantas con un efecto antiagregante plaquetario, y entre
el extracto de hipérico y algunos antidepresivos o ansioliticos, provocan-
do sintomas relacionados con el sindrome serotoninérgico debido al efec-
to aditivo en la inhibicion de la recaptacion de serotonina 317,

4. Algunos ejemplos de riesgo de interacciones entre plantas
medicinales y fArmacos en la poblacion geriatrica

A continuacidn se detallan algunos estudios y casos clinicos sobre inte-
racciones provocadas por el consumo de hipérico, ginkgo, ginseng y ajo
y algunos farmacos de uso frecuente por la poblacion geridtrica.

4.1. Interacciones del hipérico

El hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum L.) es una
planta medicinal que se utiliza tipicamente para tratar formas leves y
moderadas de trastornos depresivos, ansiedad y alteraciones del suefio.
También se utiliza como analgésico topico, e incluso como enema para
la colitis ulcerosa. Su principal componente activo es la hiperforina,
responsable de la actividad antidepresiva, ya que inhibe la recaptacién
de neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina y la dopa-
mina en las sinapsis neuronales. Otros componentes del hipérico son la
hipericina y la pseudohipericina y una amplia gama de flavonoides.

Diversos estudios y casos clinicos demuestran que el hipérico interac-
ciona con un nimero importante de firmacos, a través de mecanismos
farmacocinéticos y / o farmacodindmicos @' '9. Concretamente, las
interacciones con mayor relevancia clinica en la poblacion geridtrica
serian aquellas que reducen los niveles plasmaticos de farmacos como la
ciclosporina, la amitriptilina, el alprazolam y midazolam, la warfari-
na, la teofilina o la sinvastatina. Tales interacciones se pueden atribuir
principalmente a la capacidad del hipérico de inducir distintas isoformas
del sistema enzimdtico CYP, especialmente las isoformas 3A4, 1A2 y
2C19. Ademas, el hipérico puede inducir la glicoproteina-P provocando
una disminucidén de las concentraciones plasmaticas de farmacos, como
por ejemplo la ciclosporina, el tacrolimus, la digoxina y la fexofenadi-
na @219 Por ambos mecanismos, la consecuencia de la interaccion es
un riesgo de pérdida de eficacia del tratamiento farmacoldgico.
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De todas las interacciones provocadas por el consumo de hipérico, la
mds importante podria ser la que origina el rechazo de un 6rgano tras-
plantado, provocado por niveles plasmaticos sub-terapéuticos de farma-
cos inmunosupresores como la ciclosporina, de estrecho margen tera-
péutico ®-2¥. La ciclosporina es sustrato tanto de la CYP3A4 intestinal
y hepdtica como de la glucoproteina-P. Se han publicado varios casos
clinicos de pacientes con trasplante de corazén, de higado, de rifién o de
péncreas en los que se present6 una disminucién importante de las con-
centraciones en sangre de ciclosporina tras la ingesta de hipérico, lo que
causo el rechazo del 6rgano trasplantado ?*25-29, La disminucion en las
concentraciones de ciclosporina fue, dependiendo del caso clinico, del
25% al 62% en el plazo de 3-4 semanas después de iniciar el tratamiento
con hipérico. Algunos de los pacientes se recuperaron después de sus-
pender la administracidn de esta planta, mientras que otros necesitaron
una mayor dosis de ciclosporina. Ademds de los citados casos clinicos,
un estudio clinico realizado por Bauer y col. ?” demostré que el trata-
miento con extracto de hipérico durante 2 semanas en 11 pacientes so-
metidos a trasplante renal disminuy6 la concentracion plasmaéticade ci-
closporina en mas del 40%. El mecanismo para esta interaccion se debe
a la capacidad del hipérico de inducir CYP3A4 y la glicoproteina-P.

Se han descrito interacciones farmacocinéticas entre el hipérico y fairma-
cos antidepresivos triciclicos y benzodiacepinas. Teniendo en cuenta
las propiedades antidepresivas atribuidas al hipérico, existe una alta pro-
babilidad de que un paciente tratado con antidepresivos pueda usar al
mismo tiempo este tipo de planta medicinal. Segin describe Johne y
col. ®®_la administracion de extracto de hipérico durante 2 semanas, a
12 pacientes con depresion y tratados con amitriptilina, un antidepre-
sivo triciclico que inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina,
disminuyo la concentracién de amitriptilina en un 22% y de nortriptilina
(su metabolito con actividad antidepresiva) en un 41%. Debido a que
la metabolizacion de la amitriptilina a nortriptilina se cataliza por las
isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4, y posteriormente la nortriptilina es
metabolizada por las isoformas CYP3A4 y CYP2D6, la induccion de
estos isoenzimas por parte del hipérico puede explicar la disminucion
plasmética de la amitriptilina y de su metabolito. Por otro lado, la induc-
cién de la P-gp por parte de hipérico también contribuiria al descenso
de biodisponibilidad de este firmaco. En cuanto las benzodiacepinas,
como el alprazolam y el midazolam, existen diversos estudios que de-
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muestran que la administracion de hipérico a largo plazo (durante 12 o
28 dias dependiendo del estudio) disminuye significativamente la bio-
disponibilidad de estos farmacos ®-". Este efecto se debe a la induccion
de la isoenzima CYP3A4 por parte del hipérico que provoca una mayor
velocidad de metabolizacién del farmaco.

Los efectos del hipérico sobre la farmacocinética de las estatinas, como
la simvastatina y la pravastatina, fueron estudiados por Sugimoto y
col. ®® en 16 voluntarios sanos. El consumo de hipérico durante 14 dias
disminuy6 los pardmetros farmacocinéticos de la simvastatina, pero no
de la pravastatina. La interaccién se puede atribuir a la potenciacion
por parte del hipérico del metabolismo mediado por CYP3A4 de la si-
mvastatina en el intestino y en el higado. En este caso también, la re-
duccidn de las concentraciones plasmaticas de simvastatina se debe a la
induccioén de la glucoproteina P, evitando el paso del farmaco al sistema
circulatorio.

La teofilina se usa para relajar y abrir las vias respiratorias facilitando
la respiracion. Se ha descrito el caso de una paciente que, como conse-
cuencia de empezar a tomar hipérico, requeria dosis més altas de teofili-
na para alcanzar las concentraciones plasmaticas terapéuticas . Cuan-
do el consumo de la planta medicinal se suspendid, las concentraciones
plasmadticas de teofilina se duplicaron, lo que requirié un nuevo reajuste
de la dosis de teofilina. La teofilina se metaboliza principalmente por
CYP1A2 y el hipérico a dosis repetidas induce la expresion de esta en-
zima a nivel hepético lo que aumenta el metabolismo del farmaco.

La warfarina, al igual que el acenocumarol, es un derivado cumarinico
que se administra para la prevencién de trombosis y embolias. La inte-
raccion entre el hipérico y la warfarina se identific6 a partir de una serie
de comunicados de la Agencia de Productos Médicos Sueca en los que
se informaba de la aparicion de una serie de casos clinicos en los que se
presentaba una disminucién del efecto de la warfarina después de un tra-
tamiento con hipérico. En estos informes se ponia de manifiesto una pér-
dida de la actividad anticoagulante del firmaco que se manifestaba por
una disminucion en el valor del INR (Ratio Internacional Normalizada),
aunque en ningln caso se produjeron episodios tromboembdlicos. La
actividad anticoagulante se restablecia cuando finalizaba el tratamiento
con hipérico o cuando se incrementaba la dosis de warfarina. Estas inte-
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racciones se pueden explicar por el hecho que tanto la warfarina como
los otros derivados cumarinicos son sustratos del CYP2C9 y CYP3A4,
de modo que la induccién de estas enzimas por los componentes del
hipérico provoca una mayor metabolizacion de los farmacos, lo que a su
vez puede suponer la pérdida de la actividad anticoagulante ©-'*. En un
estudio clinico realizado con 12 sujetos sanos que recibieron una dosis
Unica de warfarina después de 14 dias de pretratamiento con hipérico o
ginseng, se observé que el hipérico indujo significativamente la elimi-
nacion de este farmaco ©¥.

A nivel farmacodindmico, las interacciones pueden tener lugar cuando
el hipérico se administra junto con firmacos inhibidores de la recap-
tacion de serotonina (ISRS), como la sertralina, paroxetina y ven-
lafaxina. Se han descrito casos donde la combinacién de hipérico con
ISRS cursa con la aparicion de los sintomas caracteristicos del sindrome
serotoninérgico, especialmente en ancianos -3 Este sindrome se ca-
racteriza por confusion, agitacion, hiperreflexia, escalofrios o temblor,
sudoracion, nduseas, diarrea, falta de coordinacion, fiebre y coma. La
hiperforina y otros componentes del hipérico inhiben la recaptacion de
serotonina de forma que se puede presentar un efecto aditivo cuando se
combinan hipérico y este tipo de farmacos, dando lugar a un exceso de
serotonina.

4.2. Interacciones del ginkgo

El ginkgo (Ginkgo biloba) es una de las plantas medicinales mas popu-
lares a nivel mundial debido a sus supuestos efectos beneficiosos en la
mejora de la memoria y como antiagregante plaquetario. Los principa-
les responsables de los efectos terapéuticos del ginkgo son los terpenos
ginkgodlidos A, B, C,J y M, y el sesquiterpeno bilobalida. El ginkgdlido
B es el compuesto mds activo, actuando como un inhibidor del factor
activador de plaquetas por antagonismo con su receptor plaquetario,
evitando la agregacion plaquetaria. La bilobalida es importante por sus
efectos neuroprotectores y parece ser la principal responsable de las in-
teracciones farmacocinéticas del ginkgo, debido a que provoca la induc-
cion de algunas isoformas del sistema enzimatico CYP. La bilobalida
también ha demostrado ser un antagonista de los receptores GABA. Asi
pues, entre el ginkgo y algunos medicamentos se pueden producir inte-
racciones, tanto farmacocinéticas por induccién principalmente de los
isoenzymas CYP2C9 y CYP2C19, como también farmacodindmicas.
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Diferentes estudios y casos clinicos muestran que la administracion de
extracto de ginkgo altera la accién terapéutica de farmacos como, anti-
convulsivantes, la trazodona, ¢l omeprazol, la warfarina, la aspirina,
el ibuprofeno, la tiazida y la tolbutamida, entre otros ©-'°12_ A conti-
nuacion se detallan algunos estudios y casos clinicos sobre interacciones
entre el ginkgo y algunos farmacos.

Kupiec y Raj®” relatan el caso de un hombre de 55 anos que, recibien-
do tratamiento con fenitoina y valproato para la epilepsia, muere des-
pués de sufrir un episodio de convulsiones epilépticas. El informe de
la autopsia revel6 niveles plasmadticos subterapéuticos de los farmacos
anticonvulsivantes, aun cuando el paciente tomaba las dosis prescritas.
Junto con los medicamentos recetados el hombre tomaba ginkgo biloba.
En la metabolizacion de la fenitoina y del valproato intervienen princi-
palmente las isoenzimas CYP2C9 y CYP2C19 y se ha sefialado que el
ginkgo podria tener un efecto inductor significativo sobre la actividad
de CYP2C19. Esta induccion explicaria plausiblemente los niveles sub-
terapéuticos de los farmacos antiepilépticos que provocaron la muerte
del paciente.

Otro caso clinico grave relacionado con el consumo de ginkgo fue el de
una mujer de 80 afios con alzhéimer que entrd en estado de coma tras
asociar dosis del antidepresivo atipico trazodona junto con ginkgo “°.
El extracto de ginkgo aumento la actividad de la enzima CYP3A4 que
metaboliza la trazodona a su metabolito activo, el 1-m-clorofenilpipe-
razina. Este metabolito libera dcido y-aminobutirico (GABA) a través
de una accion agonista en los receptores situados en las terminaciones
nerviosas GABAérgicas. Ademds, el extracto de ginkgo es capaz de in-
ducir la actividad del GABA al unirse a los sitios de unién de las ben-
zodiacepinas de los receptores del GABA. En este caso, el extracto de
ginkgo fue responsable tanto de la interaccion farmacocinética como
farmacodindmica, resultando en una potenciacion del efecto inhibitorio
del GABA y produciendo un efecto sedativo y ansiolitico, que provoca-
ria que la paciente entrara en estado de coma.

Un estudio clinico realizado con 18 voluntarios sanos, evalu6 el efecto
del consumo de ginkgo junto con la administracion de omeprazol“".
Los resultados demostraron que tras la ingesta de ginkgo durante 12 dias
las concentraciones plasmadticas del omeprazol disminuyeron significa-
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tivamente mientras que las concentraciones de su principal metabolito
(5-hidroxiomeprazol) se incrementaron. El mecanismo por el que se ex-
plica la pérdida de biodisponibilidad del omeprazol es que el ginkgo es
capaz de inducir la CYP2C19, siendo esta enzima la responsable de la
hidroxilacion de este farmaco.

Respecto a interacciones con farmacos hipoglucemiantes, el estudio
clinico realizado por Uchida y col. “? evalué el efecto del extracto de
ginkgo en el sistema enzimdtico CYP, utilizando como farmaco diana a
la tolbutamida, un antidiabético metabolizado en el higado por la iso-
forma CYP2C9. A 10 voluntarios sanos se les administré tolbutamida
y glucosa antes y después de la administracién de extracto de ginkgo
durante 28 dias. Los resultados mostraron que el AUC de la tolbutamida
descendié ligeramente (16%), aunque de manera significativa, después
de tomar el extracto de ginkgo. Los resultados de este estudio indican
que el tratamiento a largo plazo con extracto de ginkgo provoca una dis-
minucién del efecto hipoglucemiante de la tolbutamida, al potenciar la
actividad de la CYP2C9 responsable de metabolizar el farmaco.

El efecto antiagregante plaquetario atribuido a los ginkgdlidos del
ginkgo explicaria las interacciones farmacodindmicas que potenciarian
la accidn de los farmacos anticoagulantes. Asi, se han descrito casos de
episodios hemorragicos después de la administracién conjunta de war-
farina o aspirina “**>. Sin embargo, el tema no estd del todo claro, pues
los resultados de estudios publicados posteriormente concluyeron que
la administracién oral de extracto de ginkgo no parece tener un efecto
aditivo con los farmacos anticoagulantes ¢*#4"_ No obstante, y a pesar
de que existan resultados contradictorios, es recomendable estar atento
a la posibilidad de que la interaccion ocurra y vigilar especialmente el
consumo de esta planta medicinal en los pacientes tratados con farma-
cos anticoagulantes.

4.3. Interacciones del ajo

El ajo (Allium sativum) es una planta ampliamente utilizada por sus
pretendidos efectos antimicrobianos, antihipertensivos, hipolipemian-
tes, antiaterosclerdticos, antiagregante plaquetario, mejora del sistema
inmune. Estudios in vitro y en animales de experimentacién indican que
algunos componentes del ajo, como las aliicina y otros componentes
organosulfurados, provocan cambios en la expresion y actividad de las
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enzimas CYP y que estos cambios dependen del tipo y de la composi-
cioén quimica del complemento de ajo al igual que de su dosificacion ©-
10.12 " Se han descrito interacciones entre complementos a base de ajo
y farmacos antirretrovirales (saquinavir y ritonavir), anticoagulantes
(warfarina) y antidiabéticos (clorpropamida).

En la literatura médica se encuentran casos de hemorragias en pacientes
tratados con warfarina y que tomaron de manera concomitante extracto
de ajo“**9_ El efecto inhibitorio de la agregacion plaquetaria de algunos
componentes organosulfurados del ajo, como la aliicina, puede ser el
responsable de una interaccion farmacodindmica con anticoagulantes
orales favoreciendo la aparicion de hematomas y hemorragias esponta-
neas. Aunque esta interaccion se ha descrito con la warfarina, es plau-
sible que sea extrapolable también al acenocumarol dada la similitud
estructural de ambos farmacos.

Segtin el estudio de Sood y col. ®V, de un total de 1818 pacientes consu-
midores de complementos a base de ajo, se identificaron 25 casos como
posibles interacciones clinicamente significativas entre el ajo y anticoa-
gulantes. Aunque se trata de una interaccién potencialmente importante,
no se han encontrado estudios clinicos orientados a confirmarla o des-
mentirla y de momento, segun la literatura consultada, sélo se sostie-
ne en base a los casos clinicos citados, que ademds son relativamente
antiguos (afios 90). No obstante, los complementos a base de ajo deben
usarse con precaucion en pacientes que toman warfarina u otros farma-
cos anticoagulantes.

4.4. Interacciones del ginseng

El Ginseng (Panax ginseng) es una planta ampliamente utilizada debido
a que se le atribuyen multitud de acciones beneficiosas para la salud, ta-
les como antihipertensivo, antifatiga, estimulante del sistema nervioso,
neuroprotector, antioxidante, hipolipemiante, aumento de la capacidad
de concentracién e inmunoestimulante. Sus principales componentes
bioactivos son los ginsendsidos, compuestos encontrados exclusiva-
mente en las plantas del género Panax. Los datos de que se dispone
sobre las interacciones entre el ginseng y los medicamentos se basan
principalmente en la observacion de casos clinicos, en los que los pa-
cientes tomaron esta planta de manera concomitante con imatinib ¢,
warfarina ©¥ y la fenelzina ¢+,
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Janetzky y Morreale®® describieron una interaccién entre ginseng y
warfarina a partir del caso clinico sufrido por un hombre de 47 afios
con una vdlvula en el corazén, que se encontraba estabilizado con la
administracién de warfarina durante 5 afios. Después de 2 semanas de
coadministracion de ginseng junto con la warfarina el paciente se deses-
tabilizé y sus valores de INR disminuyeron de 3,1 a 1,5, incrementando
el riesgo de sufrir episodios trombdéticos. Cuando se interrumpid la ad-
ministracion de ginseng, el INR regresé a 3,3 en 2 semanas. Desde el
punto de vista farmacocinético, un extenso nimero de estudios in vitro
y con animales de experimentacidn indican que ciertos componentes
del ginseng son capaces de inducir la actividad de las isoenzimas de
CYP2C9 y CYP3A4 encargadas de la metabolizacion de la warfarina.
Sin embargo, el estudio clinico realizado por Jiang y col. ®* para evaluar
el efecto del tratamiento con ginseng sobre la farmacocinética de la war-
farina, concluy6 que el ginseng no modificaba de forma significativa la
eliminacion, los volimenes de distribucion, ni la unién a proteinas plas-
madticas del farmaco. [gualmente, tampoco se afectd la farmacodindmica
de la warfarina.
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5. Consideraciones finales

Es importante destacar que, en ciertas ocasiones, los resultados publi-
cados, derivados de estudios y casos clinicos, son contradictorios y que
en otros todavia falta informacién sobre los mecanismos concretos por
los que se explicarian las interacciones entre plantas medicinales y me-
dicamentos. En muchos casos los datos proceden de casos clinicos ais-
lados por lo que es necesario realizar mds estudios que confirmen estos
efectos. No obstante, ante la duda, para evitar la aparicién de posibles
interacciones, lo mds prudente es desaconsejar el consumo de plantas
medicinales junto con ciertos farmacos, sobre todo aquellos con un es-
trecho margen terapéutico.
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