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Resumen

Fundamentos: Analizar cuales son los antibiéticos y los alimentos involucrados en las interacciones
farmacocinéticas de absorcién con mayor relevancia clinica y proponer su relacién con la resistencia a
antibioticos.

Métodos: Revision bibliografica narrativa basada en la blisqueda bibliografica de estudios publicados desde
el 1996 en PubMed.

Resultados: Los antibidticos mas afectados han sido las tetraciclinas, las quinolonas y los antituberculosos vy,
de los alimentos, la leche y sus derivados. Cuando se toman conjuntamente se produce una interaccién
farmacocinética de absorcion que puede comprometer la biodisponibilidad del farmaco y/o de ciertos
nutrientes, como el calcio. Este tipo de interaccidn puede ser un factor de riesgo de las resistencias.
Conclusiones: Las interacciones entre los antibidticos y los alimentos existen y pueden ser un factor de riesgo
de las resistencias antimicrobianas. Para evitarlas se debe separar en el tiempo la administraciéon de estos
farmacos y los alimentos. El abuso en el empleo de estos farmacos y su mala utilizaciéon durante afos ha
originado una fuerte presion selectiva en el mundo microbiano, favoreciendo el incremento de las
poblaciones resistentes y, consecuentemente, mas patdégenas. Es imprescindible que los profesionales
sanitarios tengan formacion especifica e informacion actualizada para poder detectarlas y evitarlas.

Palabras clave: Interacciones; Antibidticos; Alimentos; Leche y Derivados; Resistencias Antimicrobianas.

Antibacterial agents-food interaction. Risk of antimicrobial resistance

Summary

Background: Analyze which are the antibiotics and foods involved in the absorption pharmacokinetic
interactions with greater clinical relevance and propose their relationship with antibiotic resistance.
Methods: Narrative bibliographic review based on the bibliographic search of studies published since 1996 in
PubMed.

Results: The most affected antibiotics have been tetracyclines, quinolones and antituberculous drugs and,
from food, milk and its derivatives. When taken together, an absorption pharmacokinetic interaction occurs
that can compromise the bioavailability of the drug and / or of certain nutrients, such as calcium. This type of
interaction can be a risk factor for resistance.

Conclusions: Interactions between antibiotics and food exist and can be a risk factor for antimicrobial
resistance. To avoid them, the administration of these drugs and food must be separated in time. The abuse
in its use and its misuse for years has caused a strong selective pressure in the microbial world, favoring the
increase of resistant populations and, consequently, more pathogenic. It is essential that health professionals
have specific training and updated information to be able to detect and avoid them.
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products; milk; drug resistance.

Correspondencia: Ana C. Ramirez Murillo Fecha envio: 02/11/2021
E-mail: annar@cofb.net Fecha aceptacion: 08/12/2021



Interacciones antibidticos-alimentos

Introduccion

Los antibidticos son un grupo de farmacos
que tienen como objetivo suprimir (efecto
bacteriostatico) o inhibir (efecto bactericida)
el crecimiento de los agentes infecciosos.
Forman un grupo terapéutico heterogéneo
que incluye diferentes tipos de antibiéticos,
ellos  tetraciclinas,

entre penicilinas,

cefalosporinas, macrdlidos, lincosamidas,
aminoglucésidos, fluoroquinolonas u otros,

como fosfomicina®.

La utilizacién de los antibidticos para el

tratamiento de los cuadros infecciosos

constituye uno de los mayores éxitos
terapéuticos de todos los tiempos. Estos
farmacos han conseguido revertir situaciones
con prondstico muy grave. Sin embargo, un
inadecuado de los

uso indiscriminado e

mismos, es decir, que se administren

cantidades incorrectas o con posologias
erréneas, puede comportar graves perjuicios
sanitarios para el paciente y también para la
sociedad”. La resistencia a los antibidticos
esta aumentando en todo el mundo a niveles
peligrosos. Dia tras dia estan apareciendo y
propagandose en todo el planeta nuevos
mecanismos de resistencia que ponen en
capacidad para

infecciosas

peligro la tratar las

enfermedades comunes. Un
creciente numero de infecciones, como la
neumonia, la tuberculosis, la septicemia, la
gonorrea o las enfermedades de transmisién
alimentaria, son cada vez mas dificiles y a
veces imposibles de tratar, a medida que los
antibidticos van perdiendo eficacia®. Las
bacterias tienden a buscar estrategias que les
permitan resistir a la accién tdxica que
ejercen sobre ellas los antimicrobianos. Se
trata de un proceso natural de seleccidn. En
condiciones habituales (dosis, pauta y tiempo
de tratamiento adecuados), los procesos de
seleccidn tienen escasa trascendencia clinica
*. Pero el abuso en el empleo de los agentes
antimicrobianos y su mala utilizaciéon durante

afios ha originado una fuerte presion

selectiva en el mundo microbiano,

favoreciendo el incremento de |las
poblaciones resistentes Y,
consecuentemente, mdas patdégenas. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
declarado que la resistencia a los
antimicrobianos es una de las 10 principales
amenazas de salud publica a la que se

enfrenta la humanidad®.

Esta
resistentes en un proceso infeccioso se asocia

persistencia de las poblaciones
con el fracaso terapéutico™. Este también
puede estar vinculado a las interacciones de
los antibidticos con los alimentos, porque
biodisponibilidad  del
farmaco, no se alcanzan las dosis terapéuticas

compromete la

esperadas y/o las bacterias pueden adquirir
resistencia.

Informacion de

Catalufia) °, en su

El CedimCat (Centro de
Medicamentos de
definicion de interacciones farmacolégicas,
constata que puede aparecer una interaccion
entre los medicamentos y los alimentos que
forman parte de la dieta habitual de un
paciente.

Las primeras descripciones de interacciones
entre alimentos y medicamentos se dieron a
conocer en el siglo XX. En 1927 Burrows y
Farr ° identificaron por primera vez que los
aceites minerales laxantes, como el aceite de
parafina, disminuian o incluso impedian la
absorciéon de las vitaminas liposolubles.
Posteriormente, en 1939, Curtis y Balmer ®lo
constataron al estudiar los efectos de los
aceites minerales sobre la absorcion del B-
caroteno (provitamina A), confirmando que
algunos medicamentos pueden disminuir la
absorcién de nutrientes debido a fendmenos
fisicoquimicos. Durante los afios 1940 y 1950,
se identificaron otras interacciones como es
el caso concreto de la deficiencia de

piridoxina (vitamina B6) debida a la accidon de
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un antibidtico utilizado en el tratamiento de
la tuberculosis, la isoniazida. Se trata de una
interferencia del farmaco en la

metabolizacién de la vitamina, conocido
también como efecto antinutriente ®’. Los
afios sesenta fueron un momento de
inflexion que contribuyd decisivamente a
llamar la atenciéon sobre las interacciones
entre los alimentos y los medicamentos
debido a su gravedad. Se describié un efecto
inesperado entre medicamentos inhibidores
de la monoamino-oxidasa y ciertas aminas
como la tiramina, que se encuentra en
alimentos y bebidas sometidos a procesos de
fermentacién, como por ejemplo los quesos,
embutidos o el

vino, y que produce

consecuencias muy graves de crisis

hipertensivas e incluso la muerte ®.

sanitarios deben estar
para poder
informar a sus pacientes sobre la mejor

Los profesionales
formados adecuadamente
manera de tomar estos medicamentos para
reducir el riesgo de interacciones. Hasan et al.
19 avalaron esta afirmacion al notificar que el
15,9% de las
relevantes

interacciones clinicamente
pueden ser evitadas con la
participacién de los profesionales
farmacéuticos bien formados.
Posteriormente, Wali H y Grindrod K, 2016 1
reclamaron la necesidad de intervenciones
futuras para facilitar a los farmacéuticos el
acceso a la informacién y evitar las posibles
interacciones  farmaco-alimento en el

momento de la dispensacion. Y como
sefialaban Roe y Colin Campbell (1984): «Para
muchos cientificos y profesionales del ambito
de la

interacciones entre farmacos y alimentos ha

salud, el conocimiento de las

llegado a ser una responsabilidad»*.

En el grupo de los antibidticos el primer caso
que se describié fue entre las tetraciclinas y el
calcio de la leche. Se forma un precipitado
insoluble, es decir, no absorbible, entre el
nutriente y el farmaco, provocando una

Interacciones antibidticos-alimentos

reduccion en la cantidad de antibiético y de
B3 En 1985
Ledergerber et al publicaron que la leche

nutriente  disponibles
disminuye la absorcién de ciprofloxacino,
norfloxacino y fluoroquinolonas™. Y segtn la
bibliografia consultada, no son necesarias
grandes cantidades de calcio para que esta
clinicamente

interaccion resulte

relevante®*,

Los antibidticos han sido probablemente los
medicamentos mas estudiados desde el
punto de vista de los efectos que los
alimentos pueden tener en su absorcidn,
debido a esta importancia de mantener los
niveles séricos adecuados para alcanzar la
concentracién minima inhibitoria a lo largo

del tratamiento *°.

El objetivo principal de esta revisién es
analizar cuales son los antibidticos y los
alimentos involucrados en las interacciones
farmacocinéticas de absorcidn con mayor
relevancia clinica, en la poblacién general
adulta, sin hacer distincion de género. Y
tipo de
resistencias a

revelar el vinculo de este

interacciones con las
antibidticos. Es crucial profundizar sobre este
tema ya que estas interacciones pueden
comprometer la salud del paciente. Si se
compila la maxima cantidad de informacion y
se ensefia a los profesionales sanitarios como
detectarlas y cdmo aconsejar a los pacientes
en el momento de la dispensacidon para
evitarlas, estaremos contribuyendo
positivamente a la mejora de la salud publica

de nuestra comunidad.

Material y métodos

Se realizé una revisiéon bibliografica narrativa
sobre las interacciones entre los antibidticos
y los alimentos. Se utilizd6 el motor de
busqueda de PubMed para acceder a la base
de datos de Medline. La consulta se realizd

entre el 27 de marzo y el 27 de abril de 2021.
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Se llevd a cabo una revisidn sistematica
cualitativa de articulos de origen primario
sobre las interacciones entre los antibiéticos
y los alimentos. Se escogié el apartado
“Explore” accionando el subapartado “Mesh
database” porque constituye el campo
especifico de busqueda de articulos a partir
de vocabulario controlado, es decir que se
pudo buscar los articulos a partir de las
clave de interés:

palabras drug-food

interactions y  anti-bacterial Agents.
Aparecieron 94 resultados desde 1996 a
2021. Acotando la busqueda con “free full
text” se seleccionaron 27 publicaciones, que
se analizaron individualmente. ("Food-Drug
AND

Para

Interactions"[Mesh]) "Anti-Bacterial
Agents"[Mesh].

seleccionaron sélo los estudios que hubieran

finalizar se

sido realizados en humanos, quedando un
total de 25.

Posteriormente se hizo una depuracion de las
palabras claves utilizadas debido a que
durante la lectura se observd que en algunos
documentos no coincidian con las que se
habian establecido previamente. Se volvid a
realizar una busqueda nueva, con fecha de
16/04/2021 afadiendo el concepto “dairy
products”:
agents + drug-food interactions en la misma

dairy products + antibacterial

base de datos. El resultado fueron 8 articulos.
Nuevamente se limitd la busqueda a articulos
estudiados en humanos, y el ndmero se
redujo a 7, de los cuales 1 ya habia aparecido
en la busqueda inicial. Se decidié afiadir estos
6 articulos al trabajo.

Durante el analisis fueron apareciendo ciertos
documentos que debian ser descartados por
diversos motivos. En algunas ocasiones, el
articulo no analizaba las interacciones entre
un antibiético y los alimentos. En otras
publicaciones, se trataba de una respuesta a
los resultados de otro articulo publicado
anteriormente. En algun articulo la via de
administracion no era la oral (endovenosa) y

el alimento era el alcohol. Y en un caso, el
articulo analizaba una interaccién con un
antibiético y alimentos ricos en histamina,
pero no farmacocinética de absorcién. La
metodologia seguida se muestra en la figura

1.

De cada estudio se analizaron datos como el

grupo
afectacion de los

terapéutico del antibidtico, la

valores Cmax
(concentraciéon plasmatica maxima), Tmax
(tiempo en el que se consigue la Cmax), AUC
(drea bajo la curva concentracidn plasmatica-
tiempo), la relevancia clinica y la conclusion
de los propios autores, generando asi una

base de datos.

Resultados

Se reclutaron 98 articulos (94 en PubMed, y 4
en el ProQuest), delos cuales 20 fueron
De estas 20

5 evaluaban el

seleccionados y analizados.
publicaciones, grupo de
antibiéticos de las quinolonas, 4 el de las
tetraciclinas, 4 el de los antituberculosos, 1 el
de los macrélidos y 6 sobre otros grupos de
antibioticos. Los grupos de las quinolonas, las
tetraciclinas y los antituberculosos fueron los

mas estudiados (Figura 2).

Para poder estimar la relevancia clinica de las
interacciones se utilizaron los datos que
proporciona la farmacocinética (PK), que
estudia la evolucién de las concentraciones
de los farmacos y sus metabolitos en los
diferentes fluidos y tejidos del organismo a lo
largo del tiempo, asi como las relaciones
matematicas entre el régimen de dosificacion
y las concentraciones plasmaticas
resultantes. La PK maneja pardmetros como
la concentracién plasmatica maxima (Cmax),
la concentracion plasmdatica en el estado
estacionario (Css), la concentracién minima
(Cmin), el volumen de distribucion (Vd),
tiempo en el que se consigue la Cmax (Tmax)
y el
plasmética-tiempo (AUC) %°.

area bajo la curva concentracion
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Figura 1. Resumen de la metodologia.

+ QUINOLONAS + TETRACICLINAS + ANTITUBERCULOSOS « MACROLIDOS = OTROS

Figura 2. Grupo de antibiéticos més estudiados.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA),
en la Guideline on the Evaluation of Medicinal
Products Indicated for the Treatment of
Bacterial Infections (CPMP/EWP/558/95, rev
2, febrero 2010), indica la utilidad del analisis
de la PK para seleccionar el régimen de

dosificacion en ensayos clinicos, asi como

para establecer los puntos de corte de

sensibilidad microbiana ***%,

Los parametros farmacocinéticos de los

antibidticos pueden obtenerse de Ia

Rev Esp Nutr Comunitaria 2022; 28(2)



Interacciones antibidticos-alimentos

bibliografia o de las guias de terapéutica
mas
I 23

antimicrobiana. Una de las guias

utilizadas es la publicada por Mensa et a
que se edita anualmente y en la que se
principales

farmacocinéticos de cada antimicrobiano. Los

recogen los parametros
valores de estos parametros farmacocinéticos
informan sobre las modificaciones de las
concentraciones del farmaco en sangre. Por
ejemplo, si un farmaco aumenta su Cmax o
AUC significa que hay mayor cantidad de ese
principio activo en sangre y por tanto mayor
riesgo de toxicidad para el paciente. Y, si al

revés, la Cmax o AUC disminuyen, el farmaco

puede llegar a no ser efectivo. Si el valor de
Tmax de un farmaco aumenta o disminuye
significa que ese farmaco tarda mas o menos
en alcanzar la

tiempo, respectivamente,

concentracién terapéutica.

Durante el andlisis de las publicaciones sobre
la variacién de algunos de estos parametros
farmacocinéticos, se obtuvieron datos sobre
la afectacion o no del valor de la Cmax por
parte de los alimentos. En concreto, en 7 de
los 20 estudios la Cmax se veia disminuida, en
2 aumentaba y en 11 no se modificaba por la
presencia de alimentos (Figura 3).

VARIACION VALOR CMAX

60%
50%
40%
30%
20%

10% 10% ’

0%
AUMENTO DEL VALOR DE
LA CMAX

DISMINUCIGN DEL
VALOR DE LA CMAX

55%

35%

NO AFECTA A LA CMAX

Figura 3. Variaciones de los valores de la Cmax. (Elaboracidn propia)

En relacién a la modificacion de los valores de
la AUC (drea bajo la curva, siglas en inglés),
en 7 de los 20 estudios analizados disminuye,
en 2 aumenta y en 11 este valor no se ve
alterado por la presencia de alimentos. Si se
analiza la variacion de la Tmax (tiempo en el
que se alcanza la Cmax) en relacién con la
presencia o no de alimentos, en 10 de los 20
estudios, el valor de la Tmax aumento, y en
los otros 10 no se modificd. En resumen, en el
45% de los casos estudiados, los alimentos
modifican la Cmax y la AUC, y en el 50%, la
Tmax.

En 16 de los 20 estudios, la interaccién
afectaba a la biodisponibilidad del farmaco y

11 de estos 16 lo hacia con relevancia clinica.
En cambio, en 5 de estos 16, aunque la
interaccion se producia, no implicaba
relevancia clinica significativa. En 4 de los 20
interaccion de los

estudios, no existia

antibidticos con los alimentos.

Si analizamos la interaccidon concreta entre
los antibidticos y la leche y sus derivados o
alimentos ricos en calcio o complementos
con calcio, hierro o magnesio entre otros, en
3 de los 16 estudios aparece relevancia
clinica. A continuaciéon se muestra la tabla
con los datos recopilados de las publicaciones
estudiadas (Tabla 1).

Rev Esp Nutr Comunitaria 2022; 28(2)
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Tabla 1. Descripcion y resultados de los estudios incluidos.

Autores (afio)

Arbex MA, et al.
(2010)*

Cheng KL, et al.
(1998)

Eckburg PB, et
al. (2017) *

Johnson RD, et
al. (1999) 7

Jung H, et al
(1997) %

Nombre antibidtico

Fluoroquinolonas/
cicloserina-
trizidona/
etionamida/ &cido
paraminosalicilico

Claritromicina

Mrx-i oxazolidinona

Sparfloxacino

Tetraciclina

Ne
pacientes

12

13

14

12

Cmax/AUC/Tmax

Los alimentos
disminuyen un 35%
la Cmax de Ia
cicloserina-terizidona
y aumentan su Tmax
unas 3,5 veces mas

El zumo de pomelo
aumenta la Tmax de
la claritromicina

Los alimentos
aumentan la Cmax, la
AUCYy la Tmax

La Tmax aumenta de
3,6h a5,4h

AUC disminuye entre
40-50% en presencia
de pequenias
cantidades de leche

Relevancia clinica

Los alimentos no interfieren en la
absorcion de las fluoroquinolonas,
a excepcién de los que son ricos
en calcio o complementos de
calcio. Los zumos &cidos como el
zumo de naranja, reducen la Cmax
de la cicloserina-terizidona un
15%. Los alimentos aumenta la
biodisponibilidad del acido
paraminosalicilico.

El zumo de pomelo no altera la
biodisponibilidad de la
claritromicina

Aunque los alimentos aumentan la
Cmax, AUC y Tmax, no implica una
alteracion farmacoldgica

Ni la Cmax ni la AUC se ven
afectadas por la ingesta de leche o
alimentos

Relevancia clinica porque hay
reduccion de la AUC hasta el 50%

Disefio del estudio

Revisidn bibliografica

Estudio cruzado aleatorizado (12 sujetos sanos
recibieron agua o zumo de pomelo antes vy
después de una dosis de claritromicina de 500
mg)

Disefio cruzado doble ciego controlado con
placebo. (30 sujetos en la parte 1 recibieron
dosis Unicas ascendentes de Mrx-i o placebo en
ayunas o en condiciones de alimentacién/ 12
sujetos en la parte 2 recibieron Mrx-i a 800 mg
cada 12 h durante 14 dias/ en la parte 3, 24
sujetos fueron aleatorizados para recibir 28
dias de Mrx-i a 800 mg cada 12 h o Linezolid
oral a 600 mg cada 12 h durante 28 dias.
Estudio cruzado de 3 vias. (dosis Unica de 200
mg de Sparfloxacino se evalué en 23
voluntarios varones sanos que habian ayunado,
habian ingerido 240 ml de leche desnatada o
habian consumido un desayuno estédndar alto
en grasas).

Disefio cruzado. (12 voluntarios sanos).

Rev Esp Nutr Comunitaria 2022; 28(2)

Tipo de
intervencion

Revision

bibliografica

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Conclusion

La cicloserina-terizidona debe ser
administrada en ayunas y con
agua. Los alimentos aumentan la
biodisponibilidad del acido
paraminosalicilico, por  tanto
deberia administrarse solo con
agua.

El zumo de pomelo no altera la
biodisponibilidad de la
claritromicina

Aunque existe la interaccion, no
resulta clinicamente relevante.

Los autores concluyen que se
puede recomendar la ingesta de
Sparfloxacino con o sin alimentos.

Los autores informan de que no
solo grandes cantidades de leche
(200ml) pueden comprometer la
absorcion de las Tetraciclinas, sino
que incluso pequefias cantidades
como las estudiadas en este caso
(16ml) afectan a la
biodisponibilidad del farmaco
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Autores (afio)

Lin HC et al.
(2014)*

Matsumoto F, et
al. (2001) *°

Meyer FP, et al.
(1996)*

Monedero |, et
al. (2017) *

Naderer 0OJ, et
al. (2013)®

Pal A. et al
(2018) *

Peloquin CA, et
al. (1999) *

Randall Hoover
etal. (2016)

Requena-
Méndez a, et al.
(2015) ¥

Nombre antibidtico

Isoniazida+
rifampicina+
etambutol+
pirazinamida

as-924

Minociclina

Moxifloxacino/
levofloxacino

Gsk1322322
(antibidtico nuevo)

Doxiciclina

Etambutol

Delafloxacino

Isoniazida

[

pacientes

16

12

20

12

14

30

41

Cmax/AUC/Tmax

Los alimentos
disminuyen la Cmax
entre un 24%-40% y
la AUC entre un 12%-
26% y aumentan la
Tmax entre un 40%-
150%.

Los alimentos
reducen la AUC en un
14%

Los alimentos
disminuyen la Cmax
un 20%, aumentan la
Tmax 1,9hn y no
afectan a la AUC

alimentos
disminuyen la Cmax
en un 20,5%,
aumentan la Tmax de
1,5h a 3h y no
alteran la AUC.

Los alimentos, vy
sobre todo las grasas,
aumentan la Tmax

Los

Relevancia clinica

Los alimentos afectan la
biodisponibilidad de estos
farmacos de forma clinicamente
relevante

No hay relevancia clinica en la
ingesta de 150 ml de leche con as-
924

Los alimentos reducen la
biodisponibilidad de la Minociclina

Los autores no encuentran
evidencia para apoyar la nocién de
que el uso de Levofloxacino o
Moxifloxacino es incompatible con
la ingesta de productos lacteos.

Aunque los alimentos alteran la
Cmax y la Tmax, la AUC no se ve
afectada

Aunque los alimentos afectan la
biodisponibilidad de la Doxiciclina
no supone relevancia clinica

Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad del farmaco

Los alimentos no alteran la AUC
del Delafloxacino

Los alimentos y, sobre todo las
grasas, aumentan
significativamente la Tmax de la

Disefio del estudio

Estudio abierto, aleatorizado y cruzado.

Método cruzado, utilizando cefteram-pivoxil
como farmaco de control. Ademas, también se
investigd el efecto de la leche sobre la
absorcion de as-924.

Respuesta a otro estudio publicado

Revision bibliogréfica

Estudio de fase 1, aleatorizado de dosis Unica
(1000 mg) en 20 voluntarios sanos y fase 2
(evalud el efecto de una comida rica en grasas)

Ensayo controlado aleatorio

Estudio cruzado aleatorio de cuatro periodos

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, unico (50, 100, 200, 400, 800,
1200 y 1600 mg) de dosis ascendente de
Delafloxacino oral en hombres sanos

Respuesta a otro estudio publicado
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Tipo de
intervencion

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Respuesta a
otro estudio
publicado

Revision
bibliografica

Ensayo clinico

Observacional

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Respuesta a
otro estudio
publicado

Conclusion

Administrar estos
activos en ayunas

principios

No hay diferencias significativas
entre la administracién de as-924
con 150 ml de agua en ayunas o la
ingesta de as-924 con 150 ml de
leche en cuanto a la AUC, Tmax ni
Cmax.

Administrar la  Minociclina en

ayunas
Quizas las creencias histdricas
estén equivocadas, y muchos

nifios estan recibiendo regimenes
subodptimos de alimentos ricos en
calcio. Necesitamos con urgencia
poner a prueba estos dogmas.

No existe interaccidn clinicamente
relevante, por tanto puede
administrarse con o sin alimentos.

Aunque los alimentos afectan la
biodisponibilidad de la Doxiciclina
no supone relevancia clinica

Si es posible, mejor administrar en
ayunas

Los alimentos afectan la
biodisponibilidad del
Delafloxacino, por tanto puede ser
administrado con o sin alimentos.

no

La interaccion es clinicamente
relevante por tanto la Isoniazida
debe administrarse en ayunas
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Nombre antibidtico

Bismuto/
tetraciclina/
metronidazol

Icb01-0371
oxazolidona

Omadaciclina

Garenoxacina

Nitroimidazo-
oxazina

Chinfloxacino

[

pacientes

18

31

721

48

24

Cmax/AUC/Tmax

Los alimentos
disminuyen la Cmax
en un 33%/ y la Cmax

en un 10% vy
aumentan la Tmax
1,25h

Los alimentos
disminuyen la AUC

entre un 17%-63%

Los alimentos
aumentan la Cmax y
la AUC

Los alimentos
disminuyen la Cmax
un 13,6% y la AUC un
8,95% y aumentan la
Tmax de 1,6h a 2,59h

Relevancia clinica

Isoniazida

Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad de los principios
activos si estan formulados en la
misma cdpsula, pero cuando se
administran por separado la

biodisponibilidad de los tres
disminuye

El cociente AUC/MIC
(MIC:concentracion minima

inhibitoria del antibidtico) no varia
si la administracion se realiza en
presencia o no de alimentos.

Los alimentos afectan la
biodisponibilidad de la
Omadaciclina y es mayor cuanta
mas junta estd la administracion
del farmaco en relacién a los
alimentos.

No hay relevancia clinica.

Los alimentos afectan la
biodisponibilidad de la
Nitroimidazo-oxazina a dosis altas
(1000 mg)

Los alimentos afectan
clinicamente la biodisponibilidad
del Chinfloxacino.

Disefio del estudio

Disefio cruzado aleatorio

Estudio cruzado de dos vias, aleatorizado,
abierto

Estudio de fase 1, aleatorizado, abierto, de 4
periodos, cruzado.

Se administraron 50 o0 100 mg de Garenoxacina
dos veces al dia durante 7 dias.

Estudios cruzados aleatorizados

Estudio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, de dosis Unica ascendente de
seguridad y tolerabilidad que incluyd siete dosis
secuenciales de Quinfloxacino (50 mg, 100 mg,
200 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg).
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Tipo
intervencion
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Ensayo clinico

Observacional

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

de

Conclusion

Si  los principios activos se
formulan juntos no hay relevancia
cinica

Aunque existe la interaccion, no
resulta clinicamente relevante. Por
tanto Icb01-0371 podria
administrarse con o sin alimentos.

Los autores consideran que esta
interaccion es clinicamente
relevante, por tanto la
Omadaciclina debe administrarse
en ayunas y también evitar
complementos de
vitaminas/minerales o antiacidos
que también pueden
comprometer su
biodisponibilidad.

No hay interaccién

A dosis mas altas, los alimentos
aumentan significativamente las
concentraciones del farmaco en
sangre y por tanto podrian
aparecer efectos adversos. Se
trataria de una interaccion
clinicamente relevante.

Los alimentos afectan
clinicamente la biodisponibilidad
de Chinofloxacino. Administrar en
ayuno
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Discusion

Las interacciones entre los alimentos y los
antibidticos existen. En el sur de Europa, el
38,9% de las interacciones que se
producen con los medicamentos es debido
a la leche y sus derivados, y el 4,18% de
éstas, es con los antibioticos de accidn
sistémica *.

Aproximadamente en la mitad de los
estudios analizados se produce una
alteracién de los parametros
farmacocinéticos del antibiético cuando se
administra con el alimento estudiado. En el
45% de estos, se modifica la Cmax y la AUC
y en el 50%, la Tmax. En el 80% de las
publicaciones analizadas, la presencia de
los alimentos durante la administracién de
los antibioticos compromete la
biodisponibilidad del fdrmaco, y en un
68,75% este cambio es relevante
clinicamente. Ademas, en el 18,75% de los
casos donde hay relevancia clinica se debe
a la administracién del farmaco con leche o
sus derivados o alimentos/complementos

con calcio, hierro o magnesio, entre otros.

La mayor relevancia clinica se produce en
el grupo de las quinolonas, tetraciclinas y
los antituberculosos. Los nutrientes que
mas alteran la biodisponibilidad de los
antibidticos son la leche y sus derivados,
los alimentos ricos o enriquecidos en
calcio, hierro o magnesio o cualquier ion
divalente o trivalente y los complementos
con estas sustancias. En algunas
publicaciones se describe que los alimentos
grasos también perjudican esta
biodisponibilidad.

. ; . 28,31
En los estudios mds antiguos 831

anteriores al afo 2000, la relevancia clinica
es muy superior a la de los estudios mas
recientes 34, posteriores a ese mismo afo.
Quizas, la tecnologia actual permite medir
con mucha mas precision la variabilidad de

los parametros farmacocinéticos y esto
explicaria la diferencia. En linea con lo que
Monedero et al. concluyen en su articulo,
“quizds las creencias historicas estén
equivocadas 'y muchos nifios estén
recibiendo regimenes subdptimos de leche
y derivados”, podria generarse un
problema nutricional en los pacientes por
no disponer los profesionales sanitarios de
informacién actualizada y precisa sobre
estas interacciones. Al tratarse de una
interaccion farmacocinética de absorcidn,
puede evitarse separando la
administracién del farmaco de los lacteos
en el tiempo. Por tanto, durante un
tratamiento antibidtico se puede seguir
ingiriendo lacteos y derivados, pero a una
distancia minima de 2-4 horas de la toma
del farmaco, sin necesidad de alterar la
dieta en lacteos o derivados™.

Una de las limitaciones de esta revision ha
sido que la informacidon obtenida se ha
basado en 20 publicaciones con un nimero
de pacientes reducido. La mayoria de los
estudios trabajaron con una muestra de
entre 12-24 voluntarios, concretamente 12
estudios de los 20, por tanto, el 60% de
ellos obtienen datos con una muestra
pequefia. Extrapolar estos datos podria ser
arriesgado si no se consolidan con estudios
mas amplios y especificos.

Esta revision pone de manifiesto datos
contradictorios. Por una parte, hay
estudios donde confirman que la leche y
sus derivados, incluso en pequefias
cantidades, suponen un riesgo de
interaccidon con ciertos antibiodticos. Por
otra, ciertas publicaciones, muestran que
otros antibidticos del mismo grupo
terapéutico no ven modificada su
farmacocinética en presencia de estos
alimentos. Quizas, las nuevas moléculas y
sus caracteristicas fisicas determinadas,
serian la explicacion de este fendmeno. Por
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tanto, seria recomendable instar a las
empresas farmacéuticas que evallan
nuevos antibidticos a que también realicen
estudios sobre las interacciones con los
alimentos y no extrapolar informacidn,
aunque se trate de antibiéticos del mismo
grupo terapéutico.

Esta revision refleja la necesidad de
explorar y actualizar los datos sobre las
interacciones de los antibidticos con los
alimentos y, concretamente con los lacteos
y sus derivados, con la intencién de: no
cometer el error de recomendar
prescindir/dispensar estos medicamentos
sin la ingesta de alimentos ricos en
nutrientes tan importantes para el
organismo como es el calcio y provocar
deficiencias nutricionales; evitar estas
interacciones y por tanto garantizar la
accién farmacolégica del farmaco e,
intervenir en la mejora del control de la
resistencia a los antibidticos.

En linea con la Unién Europea (UE), que ha
establecido como prioridad una estrategia
comun para combatir la resistencia
antibidtica a través de un Plan Director de
Accidn sobre Resistencias Antimicrobianas
(2011-2016)*, este articulo también quiere
colaborar en esta prioridad. Espafia aprobd
en 2014 su primer Plan Nacional frente a la

Interacciones antibidticos-alimentos

Resistencia a los Antibidticos (PRAN), y el
segundo en junio de 2017*
establecia el marco global para una accién

donde se

mas amplia destinada a reducir la aparicién
y propagaciéon de la resistencia a los
antibidticos y a incrementar, dentro y fuera
de la UE, la investigacion y la disponibilidad
de nuevos antibidticos.

Siguiendo las directrices de esta estrategia
este articulo anima a que los profesionales
sanitarios estén bien informados sobre
este tema para intervenir en la prevencion
de estas interacciones, siendo
imprescindible saber informar a los
pacientes sobre la mejor manera de
administrar los antibiéticos en relacién a
los alimentos para garantizar la accion
terapéutica dptima del farmaco. Para ello,
se pueden generar boletines informativos
tanto para los pacientes como para los
profesionales sanitarios con las
recomendaciones de administracion de los
alimentos y los antibidticos. Y con la
intenciéon de contribuir a este avance
formativo e informativo, se presenta un
decalogo de las interacciones antibidticos-
alimentos (Figura 4), y un diagrama de
flujos que podria ser utilizado por los
profesionales sanitarios en el momento de
la prescripcién o dispensacion (Figura 5).

1. Las interacciones entre los antibidticos y los alimentos existen

2. Es importante tomar todas las dosis del antibidtico y acabar el tratamiento correctamente

3. Los antibidticos deben tomarse con un vaso de agua dejando entre 2-4 horas de distancia con la ingesta de alimentos.
4. No ingerir los antibiéticos ni con leche ni ninguno de sus derivados ni tampoco combinarlos con alimentos ricos en
calcio, hierro o magnesio (algunos zumos de frutas o bebidas vegetales estdn enriquecidas con calcio o hierro)

5. Si no se obtiene una mejora del estado previo al tratamiento, ponerse en contacto con el profesional prescriptor y
descartar una posible interaccion

6. Es importante confirmar que el paciente tiene la informacion necesaria para administrar adecuadamente el farmaco

7. En caso de detectar una posible interaccion del antibidtico con los alimentos, informar al paciente de como
administrarlo correctamente

8. Prestar especial atencidn en las dispensaciones de las quinolonas, tetraciclinas y los tratamientos antituberculosos.

9. En el caso de tratamiento para erradicar Helicobacter pylori, si los principios activos no estan formulados dentro de la
misma forma farmacéutica, administrarlo con agua y mantener de 2 a 4h de distancia de la ingesta de cualquier alimento.

10. Consultar las fichas técnicas y los prospectos de los antibidticos en el apartado 4.5. Interaccidon con otros

medicamentos y otras formas de interacciéon que es de acceso libre en la pagina de la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios): https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Figura 4. Decalogo para los profesionales.
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DISPENSACION! PRESCRIPCION DE
UN ANTIBIOTICO
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Figura 5. Diagrama de flujos para profesionales sanitarios.

La interaccidon de un antibidtico con los
alimentos no solo puede poner en riesgo la
actividad terapéutica del farmaco o el
estado nutricional del paciente, si no que
puede ser un motivo del incremento de la
aparicion de Ia

antibidticos, causa de fracasos terapéuticos
| 3,4

resistencia a los

habituales en la practica clinica actua

| ¢POSIBLE INTERACCION? J

) b o)
S~ —

[ INFORMAR ]

Por todo ello hay que considerar que las
interacciones entre los antibidticos y los
alimentos pueden suponer un problema
grave de salud para el paciente a corto y
largo plazo, no sélo por una pérdida de
accidon terapéutica, si no, debido a la
posibilidad de aparicidon de resistencias. Se
debe prestar especial atencién en las
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dispensaciones de tratamientos con
antibidticos del grupo antituberculosos
(tratamiento de larga duracion, 6 meses
minimo), las tetraciclinas y las quinolonas.
Los alimentos mds implicados en este tipo
de interaccion son la leche y sus derivados,
junto con alimentos enriquecidos con
calcio y/o complementos alimenticios, pero
también todos aquellos que, de forma
natural o artificial, tengan iones divalentes
o trivalentes (hierro, calcio, magnesio).

Si se produce la interaccidn entre el
antibiético y el alimento quedard
comprometida la biodisponibilidad del
nutriente y del propio farmaco, pudiendo
afectar de esta manera al control
farmacoldgico y nutricional del paciente, si
se produce de forma reiterada o en casos
de pacientes previamente descontrolados.
Es importante que los profesionales
sanitarios estén formados e informados
sobre este tema e intervengan en la
deteccién y prevencidon de este tipo de
interacciones. Y es necesario que las
administraciones y empresas farmacéuticas
se impliquen en los andlisis de este tipo de
interacciones en el momento de dar de alta
principios activos nuevos. Igualmente, la
formacién especifica de los profesionales
sanitarios es necesaria para ayudar en la
prevencion de este tipo de interacciones y
frenar la evolucion exponencial del
crecimiento de la resistencia a los
antibidticos.

Conclusiones

La comunidad cientifica constata Ia
presencia de las resistencias a los
antibidticos debido a su abuso o mal uso,
por parte de la humanidad. En Europa en
2007 se calcularon 400.000 infecciones por
bacterias multirresistentes y  25.000

muertes atribuibles . Las interacciones
entre los antibidticos y los alimentos

existen y pueden ser un factor de riesgo de

Interacciones antibidticos-alimentos

24-43

las resistencias . Esta revisidon pone de

manifiesto la necesidad de considerar las
interacciones entre los antibidticos y los
alimentos como factor de riesgo de las
resistencias a los antimicrobianos. Los
profesionales de la salud deben prescribir y
dispensar antibidticos solo cuando sean
necesarios, de conformidad con las
directrices en vigor, e informar a los
pacientes sobre cdmo tomar los
. las

antibidticos correctamente

autoridades sanitarias han de apostar por
la investigacion de nuevos métodos de
deteccién de este tipo de interacciones e
informar a profesionales y pacientes.
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