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1. Preámbulo

“Pasan las aguas por el cauce
Y no terminan de pasar;
Más si de un agua no bebimos
Nunca aquel agua tornará”

Invitación a la vida
Rafael Laffón

Sevilla, 1895-1978

Excmo. Presidente de la Academia de Farmacia Gallega
Excmos. e Ilmos. Académicos
Familiares, Amigos y Compañeros
Señoras y Señores

Iniciar en esta ciudad el discurso de ingreso como académico corres-
pondiente de la Academia de Farmacia de Galicia, rodeado de amigos,
de compañeros y de la familia, invita a contar mi vida y eso sería
relatar lo que se fue. Consecuentemente, superaré las emociones y
los sentimientos que embozan mi alma en este momento y aprove-
charé su fuerza emocional para dar la mejor respuesta posible a la res-
ponsabilidad asumida con ésta Corporación.

Cuando hace unos meses comencé a preparar este discurso; a
pensar en sus tiempos y en sus momentos, la primera reflexión me llevó
a los poetas que escriben sobre la vida. De estos seleccioné a Violeta
Parra y a Rafael Laffón, ambos cercanos a mi época, casi coetáneos, en
los que reconozco la fuerza de sus poemas dedicados a la vida y que me
permiten seguir soñando, como en este momento.

Este acto, ante todo, es el resultado de la decisión que los doctos
integrantes de esta Academia emitieron sobre mi persona y la trayec-
toria asistencial, docente e investigadora que he desarrollado. Pero tam-
bién explica que hoy esté dirigiéndome a todos ustedes y que mi pri-
mera manifestación sea expresar mi alegría por formar parte de esta
Institución, joven y dinámica, comprometiéndome a estar presto a
sus demandas.
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Mientras llega ese momento, es tiempo de expresar a mi paisano
el profesor Dr. D. Jesús Angel Simal Lozano, manchego de raíces y galle-
go de convicción, mi cariño por sus palabras de bienvenida a esta
Institución y por su esfuerzo para llenarlas de un contenido que, en
buena medida, es consecuencia de la amistad iniciada en la ya lejana
segunda mitad de los años 60 del siglo pasado, en nuestra siempre recor-
dada “Fonseca”. 

Hoy es un día propicio para reafirmar mi gratitud a mi mujer Isabel
y a mis cuatro hijos, dos de ellos (Isabel y Susana) nacidos en esta her-
mosa ciudad de Santiago de Compostela, a la que tan cerca del cora-
zón llevamos toda la familia. Porque esta ciudad ha sido y es parte fun-
damental de nuestras vidas, por las oportunidades y las vicisitudes que
forjaron los cimientos del ya largo recorrido de vida realizado y que
he tenido la fortuna de disfrutar. Es, igualmente, un buen momento para
el recuerdo a mis padres que hicieron lo posible y a veces lo imposi-
ble para que desde nuestra tierra manchega y mi pueblo de Socuéllamos,
me desplazase hasta Galicia.

Llegué a ésta ciudad con 19 años, en octubre de 1961 y durante
13 años crecí personal, familiar y profesionalmente con la ayuda de
muchos profesores y compañeros, con los que afortunadamente he alcan-
zado una estrecha relación de amistad. Por ello es grande el orgullo que
siento al poder agradecerles públicamente el apoyo recibido. Un recuer-
do emotivo a mis antiguos compañeros de Química Inorgánica de la
Universidad de Santiago de Compostela, en particular al profesor doc-
tor D. Jaime González Carreró, mi primer maestro. Me refuerza el
sentimiento de amistad expresar mi reconocimiento profesional a los
profesores Arias Santos, Calleja Suárez, Fierros, Miñones Trillo, Moreno
García, Raviña Rovira y Vila Jato, con los que he compartido situaciones
transcendentales en diferentes momentos de mi vida. En este recorri-
do por mi “paso compostelano”, deseo recordar a la Asociación de
Estudiantes de Farmacia de la Facultad de Farmacia de Santiago de
Compostela, como homenaje a su constitución, a las entrañables sesio-
nes con los compañeros y amigos, algunos ya ausentes, que inicia-
mos su andadura. 

Para concluir este Preámbulo de alegrías y agradecimientos, me satis-
face igualmente dejar constancia de mi gratitud a mis actuales com-
pañeros del Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica de
la Universidad de Valencia y a mis colegas del Servicio de Farmacia
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de Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. Por extensión, a todos
los farmacéuticos de hospital de España porque deseo, en este preci-
so instante, ser su portavoz para hacer público su merecido reconoci-
miento por la incondicional entrega profesional, por los proyectos rea-
lizados y por la ilusión con la que abordan las mejoras de la Farmacia
Clínica, en pro de una calidad farmacoterapéutica en proceso cons-
tante de mejora cuyo destino final es siempre el paciente.

13
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2. Introducción

El tema elegido para esta disertación, Interacciones fármaco ali-
mento en Oncología, tiene raíces en diferentes disciplinas de las cien-
cias farmacéuticas y médicas; la amplitud y versatilidad en los cono-
cimientos que se requieren para su descripción e interpretación, le
permiten formar parte de los programas de pregrado y postgrado en
las Licenciaturas de las Ciencias de la Salud, porque se trata de un
tema nuclear para la enseñanza de la farmacología. Además, su iden-
tificación en los pacientes es argumento para la toma de decisiones clí-
nicas individuales y para la selección de medicamentos de modo que
ante idénticas indicaciones, potencialmente repercute en los costes de
medicamentos del Sistema Sanitario y, más importante aún, en el
paciente. 

Conceptualmente, las interacciones fármaco alimento (iFA) definen
cualquier relación fisicoquímica, fisiológica, cinética, dinámica y gené-
tica entre los componentes de los medicamentos y de los alimentos,
cuando se administran conjuntamente o con escasa diferencia de tiem-
po (inferior a media hora). Generalmente se inician en el tracto gas-
trointestinal solapándose con la enfermedad o con el tratamiento far-
macológico y, casi nunca se relacionan con el tipo de alimentación por
lo que, cuando se desciende al escenario de la práctica asistencial las
interacciones fármaco alimento son un tema aparentemente menor1.
Una primera consecuencia de esta situación, considerada por los pro-
fesionales de la salud, anecdótica o de escaso interés clínico, es la ausen-
cia de consejo a los pacientes para su prevención. 

Las iFA se manifiestan con alta variabilidad en su respuesta clínica,
dificultando su relación con el fallo de tratamiento o la toxicidad en el
paciente. Actualmente se está empezando a reconocer la importancia
de su estudio, planteándose con la misma metodología que soporta
los ensayos clínicos con medicamentos2,3 ya que proporciona la mejor
evidencia científica en fases tempranas4,5. Lamentablemente, la infor-
mación disponible sobre la mayoría de las más de trescientas iFA des-
critas6,7,8 no se fundamenta sobre estas premisas; por el contrario,
en las publicaciones más recientes, se informa sobre su beneficio clí-
nico, gravedad, frecuencia, cambios en los perfiles de eficacia y de segu-
ridad en los pacientes.

15
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Una manera de evaluar la importancia clínica asignada a las iFA se
puede extraer de la evolución en el número y clase de artículos regis-
trados en la base de datos de referencia Medline. La documentación que
recoge la Tabla 1 se ha generado para el periodo 2002 a 2006, utilizando
la estrategia de búsqueda por palabra clave y descendiendo hasta el
nivel de antineoplásicos orales a partir de publicaciones sobre nutrición
y farmacoterapia. Los límites aplicados a ésta búsqueda han sido: estu-
dios tipo ensayo clínico, realizados en humanos y fecha de publi-
cación.

Tabla 1. Ensayos clínicos publicados en el periodo 2002 a 2006 sobre interacciones
fármaco alimento con antineoplásicos orales (Medline).

Las publicaciones sobre iFA representan alrededor del 10% del
total de la búsqueda, con independencia del año estudiado; sin embar-
go, al aplicar el filtro o requisito en los estudios de la metodología de
ensayo clínico, el porcentaje de artículos escasamente alcanza el 1%
del total de publicaciones, demostrándose la importante limitación
que este aspecto representa para incorporar la información proporcio-
nada a la práctica asistencial.

En este trabajo de revisión se ha obviado establecer diferencia tanto
entre el tipo de alimento y de nutriente, como entre medicamento y fár-
maco, salvo cuando ha sido científicamente necesario para caracterizar
las interacciones o sus mecanismos. Además, no se han recogido las
interacciones entre los medicamentos y el zumo de pomelo9, porque en
nuestro medio su consumo es muy inferior a otros zumos y bebidas
refrescantes.

El riesgo de la presencia de iFA en los pacientes depende de factores
relacionados con el tipo de población10 y su tratamiento (número de
medicamentos y tipo); características genéticas, estado de los órganos

Estrategia de búsqueda
(palabras claves)

AÑO DE PUBLICACIÓN

2002 2003 2004 2005 2006

1. “Nutrition theraphy”

2. “Food drug interactions”

3. “Food drug interactions” AND
“Antineoplastic agents”
AND oral

231

36

2

275

18

1

278

21

2

353

28

3

340

28

1
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eliminadores y estado nutritivo, de manera que se identifican tres aspec-
tos bien diferenciados: paciente (dimensión clínica); medicamento (dimen-
sión farmacoterapéutica) y alimento (dimensión nutricional), todas ellas
íntimamente relacionadas pero con alta variabilidad como consecuen-
cia de los factores galénicos, cinéticos, dinámicos, genéticos y clínicos
influyentes1,6,7.

Los pacientes en tratamiento con medicamentos y, en particular,
los que padecen enfermedades crónicas, presentan incrementadas las
oportunidades de interacción entre los fármacos y los alimentos o
suplementos nutricionales, propiciando el desarrollo de interrelacio-
nes de consecuencias clínicas no siempre bien establecidas11. La pre-
valencia de las iFA es muy inferior (1%) a la de las interacciones entre
medicamentos (8-50%) y su gravedad es escasa o nula en el 40% de
los casos, moderada en un 50% y menos del 10% de las mismas
son consideradas graves; no obstante, se ha descrito un caso con
desenlace fatal para Terfenadina, medicamento de estrecho índice tera-
péutico12. Los pacientes, en general, no presentan idéntica respuesta
a un mismo tipo de iFA; estas diferencias se potencian entre pobla-
ciones dianas de pacientes desnutridos, geriátricos, con cáncer,
trasplantados, VIH y entre los que tienen polimorfismos de los
genes participantes en las mismas y sus diferencias de expresión,
hecho que alcanza cada día más relevancia13. Además, las iFA no sólo
deben orientarse hacia su capacidad de modificación farmacocinéti-
ca sino que sus aspectos metabólicos pueden ser relevantes en la res-
puesta antineoplásica por ser algunos nutrientes capaces de alterar la
actividad de enzimas de trasporte o metabolizadoras de estos fár-
macos14.

Los alimentos (A), sustancias ingeridas por vía oral o los nutrien-
tes, elementos o compuestos químicos necesarios para el metabo-
lismo, presentan propiedades fisicoquímicas y farmacológicas que
determinan la respuesta según tipo, cantidad (dosis), forma de pre-
sentación (sólido, líquido), método de administración (oral, enteral) y
diana terapéutica establecida15 comprometiendo la generalización
de los resultados de las iFA; por tanto, se han de tener en cuenta
los hábitos alimenticios y sociales de los pacientes en relación a los
catorce o más tipos de alimentos (Tabla 2) diferenciados para des-
cribir las iFA66,16.
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Tabla 2. Tipos de alimentos manejados para definir las interacciones con los medica-
mentos.

Las interacciones metabólicas entre fármacos y alimentos pre-
sentan similitud con las interacciones entre medicamentos, ya que
tienen los mismos mecanismos y potencialidad de ocasionar en el
paciente fallo de tratamiento y morbilidad17. Los fármacos, con
alta variabilidad en su absorción y un ámbito de concentraciones
plasmáticas con fuerte correlación para una determinada respues-
ta clínica, son muy sensibles a modificar el perfil de efectos adver-
sos que presenta. En este grupo de fármacos se sitúan los de índice
terapéutico estrecho18 porque un cambio en su respuesta cinética,
cuantificada por el aclaramiento corporal (Cl) y el área bajo la curva
(ABC), repercutiría de forma importante en su respuesta en térmi-
nos de eficacia y de seguridad; este mismo comportamiento se espe-
ra para los fármacos que generan metabolitos activos19 y para los
profármacos.

La dimensión clínica de las iFA está focalizada en el fallo de trata-
miento y en la morbilidad farmacoterapéutica y nutricional en el pacien-
te y de hecho, el esfuerzo y las normativas legales exige para los
nuevos medicamentos orales especialmente de estrecho índice tera-
péutico, demostrar la ausencia de efecto en sus perfiles de eficacia y de
seguridad por su ingesta con alimentos, además de información sobre
el origen farmacocinético, farmacodinámico, farmacéutico o farmaco-
genético de estas situaciones y su alcance en los diferentes grupos de
población1,18. La importancia de esta información, en fases tempranas
del desarrollo de los medicamentos, es de tal magnitud que es suficiente
con recordar que de los doce medicamentos retirados en Estados Unidos
entre 1999 y 2002 en cinco de ellos la causa principal era la gravedad
de sus interacciones13. 

18

• Alimento estándar
• Productos lácteos
• Alimentos con alto contenido graso 
• Alimentos con bajo contenido graso 
• Alimentos con alto contenido calórico
• Alimentos con pomelo
• Alimentos con alto contenido proteico 
• Alimentos con bajo contenido proteico

• Alimentos con tiramina
• Alimentos con vitamina 
• Alimento con potasio
• Alimentos con ác. Oxálico
• Alimentos con ác. Fítico
• Alimentos con dopamina
• Alimentos ácidos
• Alimentos alcalinos
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En el paciente oncológico las iFA no están suficientemente recogidas
por la bibliografía especializada14,20 entre otras razones, por los escasí-
simos estudios clínicos disponibles (tabla 1), realizados en su mayoría
a dosis única, con voluntarios sanos y cuya extrapolación, por las
condiciones de base reconocidas en estos pacientes, está dificultada.
Algunos hechos clave refuerzan la importancia clínica de conocer en este
tipo de pacientes el alcance de las iFA21; entre estos destacar el
incremento en la esperanza de vida, el aumento en la incidencia y la
prevalencia de neoplasias en los pacientes de más de 65 años de edad,
población que sufre el 50% de los tumores registrados y que en España
se estima alcanzará el 20% del total de los habitantes en el 2010; ade-
más, en esta población la comorbilidad asociada a la misma es un
factor de riesgo añadido22.

19
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3. Factores determinantes de las interacciones
fármaco alimento

La dimensión molecular y farmacoterapéutica de la coadministración
de medicamentos con alimentos evalúa su extrapolación a resultados
de eficacia y de seguridad en los pacientes, manejando los datos  de
biodisponibilidad, aclaramiento metabólico y variabilidad intraindividual
e interindividual de estos parámetros farmacocinéticos23. El objetivo es
establecer la bioequivalencia de la administración del medicamento
en condiciones de ayuno y con alimentos5,19 explicando, si es posible,
el mecanismo de la interacción24. La modificación de su biodisponibili-
dad, del aclaramiento de los fármacos y de los nutrientes, como
medida de la exposición del paciente a estos xenobióticos, se relacio-
na con las consecuencias clínicas de las iFA y, por ello el objetivo de
demostrar la situación de bioequivalencia. 

Entre los posibles condicionantes de las interrelaciones (figura 1) far-
macocinéticas (PK), farmacodinámicas (PD) y farmacogenéticas (PG)
entre fármacos, alimentos, situación clínica y estado nutricional del
paciente25, se diferencian dos grandes grupos de factores26; los
intrínsecos o relacionados con la respuesta individual del paciente (edad,
sexo, situación clínica, genes,) y los extrínsecos o relacionados con
los nutrientes y con los fármacos (tipos, dosis, vía de administración
y duración del tratamiento)27. Estas interrelaciones están influenciadas,
en gran medida, por la variabilidad PK, PD y PG, cuyo conocimiento
podría reducir parte de la incertidumbre existente sobre el resultado en
el paciente para aproximarse al paradigma de la personalización del tra-
tamiento farmacoterapéutico.

El interés por conocer las interrelaciones descritas se proyecta hacia
uno o más de los siguientes objetivos:

1. Disminuir la variabilidad de la respuesta PK, PD e identificar su ori-
gen incluyendo, si es posible el polimorfismo genético detectado.

2. Evitar o buscar alternativas tecnológicas, farmacéuticas o far-
macoterapéuticas para su eliminación.

3. Prevenir e identificar las iFA de relevancia (seguimiento del pa-
ciente).
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La magnitud de la modificación en la respuesta farmacocinética está
íntimamente relacionada con la dosis, el intervalo terapéutico, la
duración de su respuesta, su actividad como sustrato, inductor o inhi-
bidor de enzimas trasportadores (P-gp)13, metabólicos (CYP450)28 o de
vías metabólicas (Ras); sin embargo, no siempre estos cambios
determinan, ni lineal ni proporcionalmente, la gravedad de la modifica-
ción farmacodinámica, admitiéndose en este sentido que están menos
documentadas que las farmacocinéticas. Además, en caso de no
poder demostrarse bioequivalencia, basada exclusivamente en pará-
metros farmacocinéticos, se debe explicar que estos cambios en el fár-
maco no se traducen en cambios farmacodinámicos en el paciente, ni
interfieren con el perfil de eficacia del tratamiento y de seguridad en
el paciente2,3,24. En efecto, para Gefitinib24 un incremento medio en
Cmax del 37%, tan sólo se traduce en un 6% de aumento en los
efectos adversos en el paciente. Otro aspecto de interés es el valor de
IC50%, concentración de fármaco que inhibe el 50% del crecimiento
celular in vitro, en relación al dato de concentración plasmática del fár-
maco en las condiciones menos favorables (no bioequivalencia) de mane-
ra que si el IC50% es superado no hay pérdida de eficacia. A veces,  las
modificaciones en los parámetros farmacocinéticos descritos resultan
beneficiosos para el paciente por reducir la frecuencia o intensidad de
los efectos adversos de los fármacos2,29.

22

Figura 1. Interrelaciones fármaco alimento, modelado y resultado en el paciente.

Módelos Farmacocinéticos / Farmacodinámicos / Farmacogenéticos

INTERRELACIONES

Farmacogenéticas

Aporte Vía / Método
Administración

Procesos
farmacocinéticos

Respuesta clínica

Fármaco
Farmacoterapéutica

Eficacia
Fallo de tratamiento
Morbilidad

Estado Nutricional
Malnutrición
Obesidad

Resultado
en el

paciente
Alimento

LADME

DME

Oral
Enteral

Parenteral

Fisicoquímicas Farmacocinéticas Farmacodinámicas
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La figura 2 describe, de forma general, las interrelaciones descritas
y que, potencialmente, trasmite la modificación de los parámetros far-
macocinéticos Cl y ABC, a la respuesta del tratamiento en términos de
eficacia y de toxicidad. Este planteamiento tiene su base en que la pro-
babilidad de que los pacientes experimenten efectos adversos se incre-
menta en la misma medida que lo hacen las concentraciones plas-
máticas o sanguíneas y por extrapolación la respuesta dinámica, situación
que se evidencia para Exemestano cuya absorción está influenciada
por los alimentos (aumento de 1,6 veces el valor de F) y tipo de for-
mulación galénica pero esta modificaciones no afectan a su disposición
de modo que las diferencias farmacocinéticas no se trasladan a dife-
rencias en su comportamiento clínico3.

23

Figura 2. Influencia de las iFA sobre la respuesta farmacocinética (reducción del Cl/
aumento del ABC) y su potencial extrapolación farmacodinámica (PD) a la eficacia y
toxicidad del fármaco).
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3.1. Modificación de los procesos LADME

La vía oral es la forma natural de entrada de los alimentos al orga-
nismo y la más utilizada para la administración de medicamentos; la
ingesta de ambos (coadministración), proporciona las condiciones para
el inicio de modificaciones de uno o más procesos del LADME6. 

Los factores fisicoquímicos17 son responsables de incompatibilidad
física, por mecanismos de adsorción, solubilización, precipitación y cam-
bios de osmolaridad; o bien, de incompatibilidad química, por hidrólisis
y oxidación, alteración del pH, quelación y/o complejación. En ambos
mecanismos se propician cambios en la disponibilidad de moléculas libres
de los fármacos y nutrientes alterando el proceso de liberación (L) de
los componentes. Por ello, un primer paso es conocer y cuantificar los
cambios en absorción (A), distribución (D), metabolismo (M) y excre-
ción (E), de los medicamentos (procesos LADME) y, cuando es posi-
ble, de los nutrientes14,29, extrapolando esta información a la res-
puesta clínica en el paciente.

La absorción de los fármacos es generalmente por difusión pasiva  y
la de los nutrientes por difusión facilitada y por transporte activo
(aminoácidos)7. Las manifestaciones en el paciente se reflejan median-
te cambios en la fracción de la dosis administrada (F) que alcanza intac-
ta la circulación sistémica (biodisponibilidad), en el valor de la con-
centración plasmática máxima (Cmax), en el tiempo en alcanzar
dicho valor (Tmax) y en el aclaramiento corporal, sin que pueda esta-
blecerse, ni para los fármacos de una misma familia (tabla 3), un com-
portamiento normalizado en estos parámetros. 

En la tabla 3 se recoge información sobre los principales fármacos
antineoplásicos orales, la modificación en su absorción y en la variabi-
lidad de la biodisponibilidad en magnitud (ABC) y biodisponibilidad en
velocidad (Cmax). Las dos situaciones descritas, administración al pacien-
te sin alimentos (ayuno) y con alimentos, proporcionan cambios
sobre la absorción de estos xenobióticos que determinan cuatro resul-
tados posibles1,14: aumento, disminución, retraso o sin cambio (ausen-
cia de efecto) asimilable a modificaciones en el ABC inferiores al 10%
del valor de referencia; sin embargo, la información cualitativa sobre el
efecto de la absorción de los fármacos, por la presencia de alimentos,
es de escaso valor clínico porque describe el resultado pero no inter-
preta la magnitud, ni los mecanismos de las iFA.

24
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Tabla 3. Efecto de los alimentos sobre la absorción de diferentes antineoplásicos y su
variabilidad en ABC y Cmax.

SD: sin datos.

El aumento en la absorción de los fármacos por los alimentos se
asocia30, genéricamente, con un incremento en la velocidad de solu-
bilidad, de disolución o de formación en el caso de profármacos. También
con una disminución del efecto primer paso, la presencia en la luz intes-
tinal de determinados ácidos grasos procedentes de los alimentos, la
unión a lipoproteínas (fármacos lipofílicos) y el aumento del transpor-
te iónico (fármacos hidrofílicos). Mientras que la disminución en la
absorción se asocia con la inestabilidad de los fármacos en los jugos
gástricos y secreciones pancreáticas y biliares, la unión física o quí-
mica a componentes presentes en los alimentos y el aumento del efec-
to primer paso presistémico.

Los alimentos retrasan el vaciado gástrico alcanzando reducciones
de hasta el 50% en pacientes con diabetes mellitus5; esta condición
enlentece la entrada del fármaco y de los nutrientes al intestino del-
gado traduciéndose en diferencias en el resultado de los parámetros
farmacocinéticos descritos. Así, puede aumentar la biodisponibilidad
(F) y no modificarse la velocidad de absorción como sucede con Gefiti-
nib24; o bien, prevenir la saturación de los mecanismos de absorción
y aumentar la F, especialmente cuando existe ventana de absorción14.
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% viriabilidad de Cmax % viriabilidad de ABC
AbsorciónFármaco

Fenretinida

Gefitinib

Vinorelbina 120
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Disminuida

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios
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Otra situación a considerar en este proceso es la influencia de los
alimentos sobre la formación y/o absorción de los metabolitos activos
de los fármacos padre y sus correspondientes parámetros cinéticos.
Esta misma situación, cuando el metabolito tiene una potencia similar
al fármaco de origen ha de evaluarse en sus mismas dimensiones; por
ejemplo el metabolito SU12662 de Sunitinib, en presencia de ali-
mentos reduce el valor de su Cmax en un 23%, mientras que el
valor de ABClast o ABC hasta el último punto experimental disponible y
ABC total (ABC∞), y sus respectivos IC90%, se sitúan entre los valo-
res establecidos (80 a 125%)19. 

El retraso en la absorción de los fármacos por los alimentos, sin
cambios importantes en los otros dos parámetros (F y Cmax), se con-
sidera un resultado de menor importancia clínica en Oncología y por
ello, diferencias en el valor de Tmax de 1 o 2 horas, respecto a la situa-
ción de ayunas, son irrelevantes. Así sucede con Imatinib mesila-
to31, Vinorelbina2 y otros medicamentos3 cuya administración puede
indistintamente realizarse con o sin alimentos ya que no se afecta
su perfil farmacocinético ni su seguridad; sin embargo, en otros casos,
como el Sirolimus es recomendable informar al paciente de esta situa-
ción para que siga un criterio único en su ingesta y evitar fluctuacio-
nes en las concentraciones plasmáticas que pudieran traducir conse-
cuencias clínicas16. Finalmente, el retraso en la absorción de fármacos
que forman parte de la terapia de soporte en el paciente oncológico,
como analgésicos y antieméticos, al ser el comienzo de acción depen-
diente de la velocidad de absorción, su retraso conlleva el mismo resul-
tado en el paciente1,10,29.

La coadministración de los medicamentos con los alimentos se acep-
ta que reduce la variabilidad14 tanto del ABC como del Cmax (tabla
3); sin embargo este comportamiento parece ser dependiente de su bio-
disponibilidad y variabilidad de la misma en condiciones habituales de
administración. Así, los alimentos amortiguan, en general, la variabili-
dad en la absorción en magnitud y en velocidad, para aquellos fárma-
cos que no modifican su absorción o sufren retraso en la misma. De
hecho para Temozolamida, con absorción completa y alta velocidad, los
alimentos no influencian su perfil cinético14. Sucede lo contrario en
las situaciones de baja o media biodisponibilidad (inferior al 40%)
porque podría relacionarse con el aumento del coeficiente de variación7

a medida que F disminuye (figura 3).
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Cuando los fármacos se administran por vía oral, la dosis absorbi-
da pasa por el hígado, antes de acceder a la circulación sistémica, por
lo que es susceptible de metabolizarse, mayoritariamente, en las
células del hígado. La biotransformación de fármacos y los nutrientes,
a través de reacciones presintéticas o de conversión de grupos fun-
cionales (fase I), y reacciones sintéticas o de derivatización de grupos
funcionales (fase II), como sustratos para los isoenzimas del citocromo
P450 y la glicoproteína P (P-gp), representa el denominado efecto de
primer paso intestinal y hepático (pérdida presistémica) y determina su
biodisponibilidad oral máxima (F) o fracción de dosis administrada
que alcanza la circulación sistémica13,28. Los transportadores intestina-
les, particularmente la glicoproteína (P-gp) MDR1, expresada por el gen
ABCB1, es el transportador de la familia ABC (ATP-binding cassette)
mejor estudiado y aceptándose potencialidad de interacción con cual-
quier xenobiótico que sea sustrato, inhibidor o inductor del mismo32.

Los genes que, directa o indirectamente, participan en el transpor-
te de los fármacos están ampliamente distribuidos en el organismo (figu-
ra 4) y son altamente polimórficos, condición que en buena parte es res-
ponsable de la variabilidad interindividual de la biodisponibilidad de
los fármacos y de los nutrientes. Un ejemplo de variabilidad interindi-
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Figura 3. Relación entre porcentaje de biodisponibilidad (F) y su variabilidad interindividual.
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vidual importante, hasta 15 veces en el valor de ABC, se presenta en
pacientes con tumores sólidos tratados con Gefitinib24. Este hallazgo
confirma que la variabilidad en la expresión de los trasportadores en
el tejido tumoral, puede determinar el acceso del fármaco y condicionar
su respuesta que puede ser mayor de la deseada y resultar intolera-
ble por sus efectos adversos.

La tabla 4 relaciona los antineoplásicos orales disponibles, la
mayoría sustrato de isoenzimas del P450 aunque Tretionina y Ciclofosfa-
mida se comportan como inductores de los isoenzimas 3A4 y 2C9, mien-
tras que Tamoxifeno y Anastrozol son inhibidores de estos mismos enzi-
mas33. Ésta información no es fácilmente actualizable ya que incluso
portales especializados en interacciones34, en su última revisión de agos-
to de 2007, siguen sin incluir a los antineoplásicos en su clásica agru-
pación de sustrato, inhibidor o inductor.
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HIGADO SINUSOIDAL
ABSORCIÓN HEPÁTICA
Trasportador catiónico orgánico
T. polipeptídico aniónico org C
T. polipeptídico orgánico B
T. polipeptídico orgánico 8 
T. polipeptídico de sodio
T. aniónico org 2
SECRECIÓN:
Proteina resistente a multifármacos 1
Proteina resistente a multifármacos 3

TRASPORTADORES CEREBRALES
Glicoproteína P
(resistencia multifármaco)
Trasportador aniónico orgánico 3
T Polipeptídico aniónico org. –A
Proteína resistente multifármacos 1
Proteína resistente multifármacos 3

HIGADO CANALICULAR
EXCRECIÓN BILIAR
Glicoproteína P
Proteína resistente multifármacos 2
Proteina Resistente a cáncer mama
Resistencia a multifármacos 3

RIÑON BASOLATERAL
Trasportador catiónico orgánico 1
Trasportador catiónico orgánico 2
Trasportador aniónico org. 2
Trasportador aniónico org. 3
Proteína resistente a multifármacos

Riñon Apical. Secreción renal
Glicoproteína P
Trasportador aniónico org. 2
Reabsorción:
Trasportador peptídico 2

ABSORCIÓN LUMINAL
INTESTINAL
Trasportador peptídico 1
SECRECIÓN:
Glicoproteína P 
T Polipeptídico aniónico org. 3

Figura 4. Localización tisular de trasportadores y su participación en la disposición
(metabolismo y excreción) de los fármacos (adaptada13).
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Tabla 4. Antineoplásicos orales sustrato de algunos de los enzimas del P450.

El índice de extracción (E) de los fármacos y nutrientes se relacio-
na con su aclaramiento intrínseco y el flujo sanguíneo al hígado (1,5
L/min), mediante la expresión recogida en la ecuación 1:

Fbio = 1 – E = 1 – =                        ecuación 1

en la que: Fbio es la biodisponibilidad oral máxima Fbio = (1 – EH – EI);E, es índice de
extracción; f fracción de fármaco no unida a las proteínas plasmáticas (libre); Cli  el acla-
ramiento intrínseco del fármaco igual a f x aclaramiento intrínseco del fármaco libre (f·Clil)
y φH el flujo sanguíneo hepático (1,5 L/min).

De la ecuación 1 se desprende que la biodisponibilidad oral máxi-
ma tiende a la unidad cuando el fármaco tiene una tasa de extracción
hepática inferior a 0,3 (φH >> f·Clil), mientras que para fármacos de ele-
vada tasa de extracción hepática (> 0,7), la biodisponibilidad oral máxi-
ma se cuantifica a partir de la ecuación 2.

Fbio =                ecuación 2

La aplicación de estos comportamientos al resultado de las iFA se han
descrito para la mayoría de los fármacos mediante el valor de F
(máximo 1) y se recoge más adelante para algunos de los antineoplá-
sicos orales.

Cli
φH + Cli 

φH

φH + f · Clil

φH

f · Clil
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3A4

Bexaroteno

Busulfano

Ciclofosfamida

Erlotinib

Etopósido

Genoxal

Imatinib

Sorafenib

Sunitinib

Tamoxifeno

Vinorelbina

2B6

Ciclofosfamida

Genoxal

Tegafur

2C8

Tegafur

2C9

Celecoxib

Genoxal

Paclitaxel

Tamoxifeno

2C19

Ciclofosfamida

1A2

Anagrelida

Tegafur

Erlotinib

1A1, 2E1

Dacarbazina
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3.2. Biodisponibilidad y bioequivalencia en las interacciones
fármaco alimento

La FDA recomienda realizar estudios de biodisponibilidad de los medi-
camentos orales, en situación de ayuno y con alimentos, para demos-
trar que son bioequivalentes ambas situaciones de administración18. Los
estudios en el hombre son el patrón de oro para disponer de valores de
referencia en biodisponibilidad ya que los datos in vitro (velocidad de
disolución) y los obtenidos con modelos animales no se correlacionan
con suficiente exactitud1,14,23,29.

La FDA6 recomienda que el estudio de las interacciones entre fármaco
y alimento sean cruzados, en dosis única, con dos periodos y dos tra-
tamientos, en los que el periodo de lavado no sea inferior a cinco semi-
vidas biológicas del medicamento implicado. Los sujetos son volunta-
rios sanos, en número inferior a 50 en casi todos los estudios, aunque
a veces realizados sobre un escaso tamaño muestral. Los parámetros a
determinar y cotejar en los sujetos de estudio y para ambas secuencias
del mismo son, al menos, Cmax, Tmax, ABC∞, ABClast, t1/2, Cl/F y las
variabilidades interindividuales e intraindividuales (figura 5).

Los objetivos generales de los estudios de iFA son: 

1. Analizar los efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad del
medicamento y su perfil farmacocinético, incluido el correspondiente
a los metabolitos (en particular con actividad farmacológica).

2. Correlacionar los efectos de los alimentos sobre la variabilidad
de la biodisponibilidad oral y de su respuesta farmacocinética y de
eficacia y seguridad para el paciente. 

3. Considerar la influencia de los alimentos sobre la actividad de la
MDRD1 y de los isoenzimas de citocromo P450.

4. Emitir un dictamen de bioequivalencia en ambas condiciones de
administración (ayuno y con alimentos)

30

Figura 5. Diagrama de un estudio de bioequivalencia de los fármacos con alimentos.
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Las consecuencias clínicas de la modificación de la biodisponibilidad
para los medicamentos están mejor definidas que para los nutrientes y
los suplementos dietéticos, en particular vitaminas y minerales en los
que este concepto no está bien establecido1,35. De hecho coexisten con-
troversias respecto a la función beneficiosa de la fracción no absorbida
y la cantidad de nutriente en la ingesta o la de asumir, para algunos
nutrientes, que a igualdad de absorción no se garantiza igualdad de efec-
tos biológicos, ya que un diferente origen químico de los nutrientes podría
explicar diferencias en su comportamiento nutricional36,37.

La biodisponibilidad relativa (Frel) para los medicamentos orales se
calcula mediante la ecuación 3, o relación entre los valores de la media
geométrica de ABC obtenidos con alimentos (problema ABCprob o ABCconA)
y en situación de ayuno (referencia ABCref o ABCayuno).

Frel =              =                 ecuación 3

Para utilizar los modelos estándar y calcular la bioequivalencia se uti-
liza la transformación logarítmica de los valores medios de los pará-
metros farmacocinéticos (ABC o Cmax), ajustados para los efectos de
la secuencia y el periodo, y se determina el IC90% del logaritmo del
cociente entre problema/referencia. Para interpretar los resultados y
tener de nuevo la escala original de los parámetros problema/referen-
cia se realiza el cálculo del antilogaritmo del IC90% y, si está com-
prendido entre 0,80 y 1,25 se concluye bioequivalencia (ecuación 4);
para el cálculo del IC 90% se aplica la ecuación 5. 

0.8 <               < 1,25            ecuación 4

ABCconA ± t(α,ν) · 2Vr
n       ecuación 5

ABCayuno

t representa el valor de t de Student para un nivel de significación a de 0,05; n el
número de voluntarios sanos o de pacientes y n los grados de libertad de la varianza
residual (Vr) (n-2). 
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Este planteamiento se asemeja a una situación de bioequivalencia
entre medicamentos y por ello alcanza importancia clínica23 cuando el
IC90% de la relación entre la media geométrica del parámetro pro-
blema (ABCconA o CmáxconA) y el parámetro de referencia (ABCayuno o
Cmáxayuno) no está comprendido entre 0.8 y 1.25. Se concluye ausen-
cia de iFA o bioequivalencia, cuando la razón de las medias geométri-
cas de los valores del parámetro de ambas situaciones y su IC 90%
se sitúa entre los límites de equivalencia aceptados2,3.

Por tanto, las diferencias de la biodisponibilidad en magnitud y en
velocidad de los fármacos y de los nutrientes, como consecuencia de iFA
bien documentadas, tienen que interpretarse en relación a las distintas
situaciones clínicas. Así, los valores de F deben conocerse para sujetos
sanos y para pacientes24; deben diferenciarse entre los tratamientos
que requieren una respuesta rápida (ansiolíticos) y las que no (anti-
neoplásicos); entre los valores proporcionados con dosis única y los
correspondientes a regímenes de dosis múltiples porque en estas, un
cambio en la velocidad de absorción no modifica la concentración
plasmática media del estado estacionario de los fármacos ni de los
nutrientes. Además, es infrecuente encontrar estudios con más de
una dosis como, por ejemplo sucede con Vinorelbina2 y Gefitinib24.
Finalmente, es aún más difícil encontrar estudios que manejen dosis
máximas e intervalos terapéuticos cortos, criterios propuestos para iden-
tificar sustratos, inductores, inhibidores o, comportamientos diferen-
ciados por patologías y tipos de cáncer18. Desafortunadamente, este
tipo de información no sólo no es habitual en la ficha técnica de los medi-
camentos, sino que demanda un esfuerzo profesional alto porque las
directrices establecidas23 no tienen suficiente fuerza asistencial38,39 tras-
ladando una actitud, sobre este aspecto de la terapéutica, cercana a
la indiferencia. 

3.3. Clasificación de las interacciones fármaco alimento 

Los factores y características que se acaban de enumerar en el apar-
tado 3.1 explican, genéricamente, la mayor parte de los mecanismos
de las interacciones fisicoquímicas fármaco alimento  utilizándose como
punto de partida para su clasificación (tabla 5).

32
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Tabla 5. Clasificación tradicional de las interacciones fármaco alimento.

La clasificación de las iFA de la tabla 5, básicamente descriptiva, no
incorpora la influencia de la biometría, situación clínica, estado nutri-
cional y tratamiento farmacoterapéutico del paciente. Tampoco con-
templa si el xenobiótico (nutriente o fármaco), responsable de la iFA,
actúa como sustrato, inductor o inhibidor, ni los enzimas o transporta-
dores implicados, ni las consecuencias clínicas en el paciente. Por ello, se
proponen nuevas clasificaciones basadas en las interrelaciones farmaco-
cinéticas (tabla 5), farmacodinámicas y farmacogenéticas (tablas 6 y 7).

Tabla 6. Clasificación de las interacciones fármaco alimento según proceso LADME afec-
tado y tipo de alimentación.

Tipo I: interacciones ex vivo, tipo II: interacciones que modifican el proceso de absorción,
tipo III: interacciones que modifican el proceso de distribución, tipo IV: interacciones que
modifican la eliminación.
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1. Clínica
a. morbilidad farmacoterapéutica (fallo o toxicidad del tratamiento)
b. morbilidad nutricional (deficiencias y obesidad)

2. Farmacoterapéutica: 
a. sobre fármacos 
b. sobre nutrientes

3. Tecnológica: 
a. adaptación de las vías (oral, enteral y parenteral) y métodos de admi-

nistración de los xenobióticos

Proceso / Tipo Interacción

Liberación
(I) Ex vivo

Presistémico / Alimentación
oral y enteral

Absorción
(II a) In vivo

Presistémico / Alimentación
oral y enteral

Absorción
(II b)In vivo 

Presistémico / Alimentación
oral y enteral

Absorción
(II c) In vivo 

Presistémico / Alimentación
oral y enteral

Distribución  
(III) In vivo

Sistémico / Alimentación oral,
enteral y parenteral

Eliminación
(metabolismo+excreción)
(IV) In-vivo

Sistémico / Alimentación oral,
enteral y parenteral

Mecanismo

Precipitación
Solubilización
Quelación
Hidrólisis

Inhibición e
Inducción enzimática

Transporte activo
Secreción intestinal

Desactivación por complejación
enzimática

Sistemas de transporte
Acceso órganos y tejidos

Modulación
Antagonismo
CEH (flujo biliar)
Renal

Efecto / Tipo de alimentación
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El efecto de primer paso intestinal y hepático, representado por los
citocromos P4503A4, 3A5 y 3A7, responsables, junto a los enzimas 2D6
y 1A2, del metabolismo hepático de cerca del 85% de los fármacos40,
justifican la propuesta de clasificación de las iFA que se recoge en la
tabla 7 y que establece patrones de actuación profesional33.

Tabla 7. Patrones de las interacciones metabólicas fármaco alimento basados, resultado
y actuación profesional.

Finalmente, la clasificación establecida en la tabla 8 está orientada a
las consecuencias clínicas en los pacientes previo conocimiento de los
factores de riesgo en su estado nutricional, tipo de alimentación y
tratamiento farmacoterapéutico. De nuevo se trata de intenciones y no
de evidencias ya que no ha sido validada en la práctica asistencial.
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Patrón 1: Inhibidor añadido a un sustrato
Incremento de las concentraciones plasmáticas del sustrato. 
Requiere monitorización y/o disminución de la dosis de inicio en previsión de iFA.

Patrón 2: Sustrato añadido a un inhibidor
Consideraciones semejantes al patrón 1 con la ventaja de conocer la presencia del inhibidor en el tratamiento
antes de añadir el sustrato por lo que es menos probable que se produzca iFA.

Patrón 3: Inductor añadido a un sustrato
Reducción de las concentraciones plasmáticas del sustrato a los 7 o 10 días de la asociación y potencial pérdida
de la eficacia. 
Requiere monitorización y/o aumento de  las dosis de sustrato en previsión de iFA.

Patrón 4: Sustrato añadido a un inductor
La presencia continuada del inductor y su no consideración es compatible con fallo de tratamiento con las pau-
tas preestablecidas de dosificación. 
Individualizar la dosis del sustrato hasta alcanzar concentraciones plasmáticas terapéuticas o efecto clínico dese-
ado.

Patrón 5: Neutralización de la inhibición
La interrupción del inhibidor, en situación controlada de estado estacionario, origina la reanudación de la fun-
ción de la enzima e inmediatamente se alcanzan concentraciones plasmáticas subterapéuticas y aumenta la
formación del metabolito con pérdida de eficacia del tratamiento.

Patrón 6: Neutralización de la inducción
Consideraciones semejantes al patrón 5 si bien la suspensión del inductor reduce gradualmente (durante dos o
tres semanas) la cantidad de enzima y aumentan las concentraciones plasmáticas del sustrato con un metabo-
lismo más lento, y posibilita la menor seguridad del mismo.
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Tabla 8. Clasificación de las interacciones fármaco alimento según resultado clínico
(potencial o real).
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Factor de riesgo Interacción con

Fármaco

Fármaco

Fármaco

Estado nutricional

Nutriente 

Fallo de tratamiento 
Morbilidad farmacoterapéutica

Fallo de tratamiento
Morbilidad farmacoterapéutica

Fallo de tratamiento 
Morbilidad farmacoterapéutica

Modificación del estado nutricional 

Modificación de la función del nutriente

1. Estado nutricional 

2. Tipo de alimentación

3. Nutriente o suplemento
específico de la dieta

4. Fármaco

5. Fármaco

Consecuencias en el paciente
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4. Tratamiento antineoplásico oral e interacciones
fármaco alimento

Actualmente la mayoría de tratamientos antineoplásicos se siguen
administrando por vía parenteral, mayoritariamente intravenosa, pero
el enfoque tradicional del tratamiento quimioterápico del cáncer, orien-
tado a la muerte de las células malignas y sanas, atacando las dife-
rentes fases del ciclo celular, impidiendo su mitosis o alterando la sín-
tesis, replicación o reparación del DNA, ha cambiado en estos últimos
quince años14,41. Por una parte, la vía oral se consolida en los trata-
mientos de primera línea como sucede con el cáncer colorrectal metas-
tático y Capecitabina, al haberse demostrado que para los profármacos
de 5-Fluoracilo y fluoropirimidinas, la supervivencia libre de enferme-
dad y la supervivencia global, así como los perfiles de toxicidad, no son
diferentes de los tratamientos intravenosos42. Además, los nuevos anti-
neoplásicos orales, con mecanismos de acción basados en bloquear nue-
vas dianas terapéuticas o vías metabólicas, se manejan solos o aso-
ciados a los esquemas de tratamiento tradicionales por lo que son
alternativa terapéutica en crecimiento constante40.

La tabla 9 informa con claridad de la consolidación de los tratamien-
tos antineoplásicos orales o en combinación con la quimioterapia intra-
venosa en el Hospital de Día (pacientes ambulantes) atendidos en el
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. Los datos representan
dos cortes trasversales de una semana del año 2006 y de la misma
semana un año más tarde. Puede apreciarse como la presencia de la vía
oral, para el tratamiento del cáncer, pasa de un 8% de pacientes en 2006
a un 18% en 2007; es decir, tres veces más de pacientes en términos
absolutos. Este incremento justifica por si sólo la revisión del estado
actual de conocimiento sobre las interrelaciones fármaco alimento en
Oncología que aquí se presenta.

Tabla 9. Distribución de pacientes, según  tipo de administración del tratamiento antineo-
plásico recibido en Hospital de Día del Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia (2006 y 2007).
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Tratamiento antienoplásico Semana 16 (20-10-2006) Semana 15(19-10-2006)

Tipo de administración

Solamente Vía IV

Vía IV y oral

Solamente Vía oral

Total

n

79

2

5

86

%

91,86

2,33

5,81

100

n

94

9

11

114

%

82,46

7,9

9,65

100
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La utilización de antineoplásicos orales es tanto más importante cuán-
to menores sean los cambios en sus perfiles cinéticos respecto a la
vía intravenosa y debería estar restringida cuando la biodispobilidad
fuese menor del 20-30% de las dosis administradas. Las características
farmacocinéticas ideales requeridas a estos medicamentos son buena
biodisponibilidad, escasa variabilidad interindividual e intraindividual y
no acumulación en el organismo. También se busca en estos antineo-
plásicos orales la facilidad en el diseño de las pautas posológicas cuyo
paradigma sería la dosis fija diaria, con independencia de los factores
biométricos de los pacientes a tratar27,41. Esta condición tampoco se
presenta en estos tratamientos y obliga a manejar criterios posológicos
que originan problemas de adherencia14 en situaciones de práctica asis-
tencial. Estos problemas también aparecen por trastornos gastroin-
testinales (irritación, náuseas, vómitos) del medicamento y por las poten-
ciales interacciones con otros fármacos y con los alimentos, que afectan
a su biodisponibilidad y de las que se dispone de escasa información
o han sido estudiadas sin ajustarse a las directrices establecidas6. 

La tabla 10 incluye a los ocho antineoplásicos orales más frecuen-
temente utilizados en doce tipos de cáncer, destacando el cáncer de
mama en sus diferentes estadios y el de pulmón por ser los que más
alternativas de tratamiento oral disponen en estos momentos, incluidos
los que actúan sobre nuevas dianas terapéuticas.

Tabla 10. Relación de antineoplásicos orales y su indicación aprobada por tipos de
cáncer.

CCR: Cáncer colorectal, LLA: Leucemia linfoblástica aguda, LMC: Leucemia mieloide cró-
nica, LNH: Linfoma no Hodgkin, MM: Mieloma múltiple.
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Fármaco /
Profármaco*

Tipos de cáncer

Capecitabina*

Ciclofosfamida*

Erlotinib

Etopósido

Exemestano

Gefitinib

Tegafur*

Vinorelbina

No

No

No

No

No

No

Si

No

Cabeza-
cuello

Si

Si

No

No

Si

No

Si

Si

Mama

Si

No

No

No

No

No

Si

No

CCR

Si

No

No

No

No

No

Si

No

Gástrico

No

No

Si

No

No

No

Si

No

Páncreas

No

Si

No

No

No

No

No

No

Ovario

No

No

Si

Si

No

Si

No

Si

Pulmón

No

No

No

Si

No

No

No

No

Testículo

No

No

No

No

No

No

Si

No

Vejiga

No

Si

No

No

No

No

No

No

LLA

No

Si

No

Si

No

No

No

No

LNH

No

Si

No

No

No

No

No

No

MM
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Los nuevos antineoplásicos orales se manejan como alternativa o aso-
ciados al tratamiento quimioterápico estándar o tradicional; en ambos
casos su indicación se apoya en el concepto de personalización del
tratamiento43. En este nuevo grupo de fármacos destacan los inhibi-
dores de los receptores de la tirosin quinasa, grupo de proteínas tras-
membrana relacionadas con la comunicación celular, presentes en dife-
rentes tumores; estos fármacos poseen propiedades antiangiogénicas
y antitumorales. A destacar, también, los inhibidores de la vía Ras; el
Vorinostat, la Lenalidomida y la Talidomida. Este último estándar de
práctica asistencial, asociado a Dexametasona, para el tratamiento
del mieloma múltiple44.

La importancia del tratamiento antineoplásico oral queda patente en
la población pediátrica con leucemia cuya terapia de mantenimiento
está facilitada. Otra población que se beneficia de este tipo de trata-
miento es la geriátrica45, a pesar de reconocerse cambios farmacodi-
námicos y una disminución global en la absorción oral de fármacos. Por
tanto se maneja la vía oral por su comodidad de administración, como
alternativa a los tratamientos parenterales o asociados a los mismos,
Metotrexato y Etopósido que presentan absorción saturable; Ciclofosfamida
que está sujeta a efecto de primer paso y alta variabilidad por los poli-
morfismos en los genes que codifican la P-gp; Dasatinib con solubili-
dad pH dependiente y los profármacos Capecitabina, Estramustina y
Mercaptopurina, además de Tamoxifeno e inhibidores de aromatasas.
Para garantizar la eficacia y seguridad de estos tratamientos se han de
prevenir o superar las potenciales desventajas de su elección al pre-
sentar, más del 20% de los ancianos, enfermedad digestiva con impor-
tantes retrasos en el vaciado gástrico. También porque los trata-
mientos antineoplásicos orales exigen un buen nivel de adherencia al
tratamiento que por pérdida de memoria o por la presencia de disfa-
gia, odinofagia, náuseas o vómitos pueden comprometer el grado de
cumplimiento en esta población41.

Todas estas situaciones demandan un incremento en la atención far-
macoterapéutica en la misma medida que la población tratada pasa a
ser ambulante, es más anciana y escapa al control exhaustivo de los
Hospitales de Día. Como ejemplos se recoge las directrices para el ajus-
te posológico de Vinorelbina y Etopósido, fármacos con aclaramiento
hepático que requiere conocer los valores de bilirrubina y/o transami-
nasas; si además son profármacos como Ciclofosfamida e Ifosfamida
y el paciente oncológico es anciano puede comprometerse su efectivi-
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dad al no  transformarse toda la dosis en el metabolito activo y desen-
cadenar un fallo hepático. Algo parecido se plantea con Metotrexato,
antineoplásico oral con aclaramiento exclusivamente renal o sus
metabolitos activos, caso de las Antraciclinas o tóxicos como ocurre con
la Citarabina a altas dosis22.

Los profármacos merecen una aproximación particular porque for-
mando parte de los tratamientos antineoplásicos orales (tabla 11)
requieren, a través de los efectos de primer paso en el tracto gas-
trointestinal y/o en el hígado, activación farmacológica previamente
a alcanzar la circulación sistémica. Éstos procesos presentan una
importante variabilidad interindividual28, entre otras causas, por los
polimorfismos de los genes que codifican las isoenzimas del citocro-
mo P-450 y la proteína de trasporte P-gp que en pacientes oncoló-
gicos puede estar sobreexpresada de forma intrínseca o por meca-
nismos de resistencia a fármacos46. En consecuencia su inhibición por
los alimentos puede ocasionar fallo de tratamiento y morbilidad far-
macoterapéutica14.

Tabla 11. Profármacos de algunos antineoplásicos orales y procesos metabólicos
relacionados.

Profármaco Metabolito activo

Hydroximetil-
pentametilmelamina

Nucleótido de Tioguanina

Fluoracilo

Acido fenilacético y mostazas

Estramustina 
Estromustina
Estrona

Etopósido

Etretin/Isoetretin

Idarrubicinol

7-Etil-10-
Hydroxicamptothecina

Nucleótidos de Tioguanina

Fluoracilo

N-desmetilación oxidativa
(hígado y vesícula)

Secuencial

Secuencial (hígado y tejidos tumorales)

ß-oxidación

Desfosforilación (en TGI) y su oxidación

Desfosforilación

Deesterificación

Reducción

Deesterificación

Secuencial

Oxidación e Hidrólisis (hígado y tejidos
tumorales)

Altretamina

Azatioprina

Capecitabina

Clorambucilo

Estramustina, fosfato sódico

Etopósido, fosf

Etretinato

Idarrubicina

Irinotecan

Mercaptopurina

Tegafur

Proceso de activación

DISCURSO ACADEMIA  16/11/07  07:33  Página 40



41

4.1. Biodisponibilidad y bioequivalencia de los inhibidores de
la tirosin quinasa administrados con alimentos y en ayunas

Dada la importancia potencial y real de las iFA en los pacientes
oncológicos, cumplir con las indicaciones precisas sobre los factores de
riesgo que potencialmente pueden provocarlas es un requisito para apro-
ximar el resultado individual al óptimo previsto por el tratamiento y en
particular con los fármacos de este grupo que presentan biodisponibilidad
variable y absorción no lineal como Lapatinib47 y Nilotinib48, entre otros
inhibidores de la tirosin quinasa. Por ello, los pacientes deben estar infor-
mados de sus consecuencias, en términos de eficacia y de seguridad; tam-
bién respecto a los nutrientes, componentes de su alimentación habitual. 

La revisión de todos estos aspectos se ha centrado, preferente-
mente, en los inhibidores de la tirosin quinasa, por su reciente incor-
poración a la terapia del cáncer y porque representan a un grupo de anti-
neoplásicos en los que continuamente se están ampliando sus indicaciones.
La tabla 12 informa de la posología habitual y perfil farmacocinético de
los ocho inhibidores disponibles, destacando la diversidad en su bio-
disponibilidad (F entre 0,49 y 0,98) y el criterio de manejar dosis planas
(fijas), cuando su metabolismo es preferentemente hepático (mayor del
70%) en todos los casos de modo que son previsibles iFA de acuerdo con
los factores generales previamente descritos. Para Lapatinib y Nilotinib,
ambos de absorción variable, no se ha podido disponer del valor de bio-
disponibilidad en magnitud, pero para este último se ha demostrado que
las dosis establecidas y número de tomas al día (una o dos), generan en
ambos casos concentraciones plasmáticas superiores al valor C50
necesario para inhibir la fosforilación celular de BCR-ABL48.

Efectivamente, el comportamiento de los inhibidores de la tirosin qui-
nasa cuando se administran con los alimentos no es general ya que
es determinante el tipo de alimento, la dosis administrada y su esca-
sa relación entre modificación de los perfiles cinéticos y la respuesta
dinámica1,10,19,24. Por ejemplo, la utilización conjunta de dos antineo-
plásicos orales Lapatinib y Capecitabina, para el tratamiento del cáncer
de mama avanzado o metastático requiere, antes de iniciar el trata-
miento, informar a los pacientes de su manera de administración ya que
mientras Lapatinib se debe tomar al menos una hora antes o una
hora después de las comidas, Capecitabina se debe administrar con ali-
mentos o hasta media hora tras su ingesta14. Otra interrelación del fac-
tor de crecimiento epidérmico en el entorno de las iFA es que al ser diana
de los inhibidores de la tirosin quinasa pueden provocar síndrome de
malabsorción de aminoácidos en estos pacientes29.
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Tabla 12. Posología y perfil farmacocinético de los inhibidores de la tirosin quinasa en su
indicación de antineoplásicos.

En la tabla 13 se realiza una aproximación al estado actual de
información sobre las consecuencias de las iFA cuando se administran
simultáneamente estos fármacos con los alimentos; los datos mane-
jados son el tipo de alimento y el porcentaje de cambio en los valores
de referencia para ABC, Cmax y Tmax,19,24,31,49,50. Los estudios se
han realizado, en la mayoría de los casos, con dosis única y sujetos
sanos. Se ha hecho un esfuerzo para clasificar su gravedad potencial
(riesgo) asumiendo el criterio establecido por una base de datos elec-
trónica8.

Conocer el valor del cambio en ABC, Cmax y Cl, bajo condiciones
de ayuno o con alimentos, es importante porque determina la magni-
tud de la iFA y orienta sobre el tipo de inhibidor o inductor responsa-
ble de esos cambios. Así, la FDA18 clasifica al componente inhibidor
de fuerte si eleva 5 o más veces el valor ABC de referencia o disminu-
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Fármaco Posología

dosis fija
70 mg/12 h
90 mg/12 h
100 mg/12 h

dosis fija
150 mg/24 h

dosis fija
250 mg/24 h

dosis fija
400 mg/24 h
600 mg/24 h
800 mg/24 h

dosis fija
1.250 mg/24 h (x 5 días)

dosis fija
400 mg/12 h

dosis fija
400 mg/12 h

dosis fija
50 mg/24 h (x 4 semanas)

Metabolismo hepático 70%
F oral (0,8)
Eliminación renal 4% 

Metabolismo hepático, intestinal, tejido pulmonar
hasta 90%
F oral (0,6)
Eliminación renal 8%

Metabolismo hepático 90%
F oral (0,6)
Eliminación renal <4%

Metabolismo hepático 70%
F oral (0,98)
Eliminación renal 13% (5% inalterado)

Metabolismo hepático 
Absorción incompleta y Biodisponibilidad variable
Eliminación renal <2%

Metabolismo hepático 
F oral (0,49)
Eliminación renal 19%

Metabolismo hepático 
Cl/F (33,6 L/h)

Eliminación renal 16%

1. Dasatinib

2. Erlotinib

3. Gefitinib

4. Imatinib

5. Lapatinib

6. Nilotinib

7. Sorafenib

8. Sunitinib

Perfil farmacocinético

DISCURSO ACADEMIA  16/11/07  07:33  Página 42



43

ye hasta el 80% el Cl del fármaco; se considera inhibidor moderado si
el cambio es igual o mayor de 2 veces y menor de 5 veces para ABC
y la reducción del Cl se sitúa entre 50-80%; finalmente se considera
inhibidor débil si el cambio de ABC es igual o mayor a 1,25 veces y menor
de 2 veces para ABC y la reducción del Cl se sitúa entre 20-50%. Esta
clasificación, sin embargo, no es determinante para la toma de deci-
siones clínicas y en la práctica asistencial, cuando no se dispone del
resultado de bioequivalencia y no hay evidencia para la ausencia de
correlación entre este dictamen y su respuesta clínica, indicarle al pacien-
te si debe tomar el medicamento con las comidas, en ayunas o indis-
tintamente es inconsistente y de resultado incierto. Para alcanzar este
criterio o paradigma de la decisión ante una potencial o real iFA, se debe
disponer del IC90% de la razón de los valores de ABC o de Cmax
obtenidos con sujetos sanos o pacientes, en las dos condiciones estu-
diadas (alimentos y ayuno)18. 

Tabla 13. Interacción de los inhibidores de la tirosin quinasa con los alimentos y su
gravedad potencial.

Información extraída de las fichas técnicas y referencias citadas en el apartado de bibliografía.
SD: sin datos. NA: no afecta la biodisponibilidad del fármaco; ausencia de iFA. R: ries-
go Gr: grave, los efectos de la interacción pueden ocasionar efectos nocivos que pue-
den obligar a la hospitalización, ocasionarle lesiones irreversibles, fallo del tratamiento
y en casos extremos la muerte del paciente. No deben asociarse. M: moderado, los efec-
tos de la interacción pueden obligar a tratar los efectos adversos, que no se preven
graves. L: leve, los efectos de la interacción se consideran tolerables. No requiere
intervención. ND: no determinado, no se ha establecido todavía el riesgo de la interac-
ción, generalmente por falta de documentación acerca de la misma.

Fármaco

Tipo de
alimento

Contenido
graso

ABC
(%)

Cmáx
(%)

Tmáx
(%)

Población
(N)

R

Alto
Bajo

SD

Alto

Alto

Bajo
Alto

Alto

Alto

Alto

+ 14
+ 21

+ 33

+ 32

– 7,4

+ 300
+ 400

+ 82

– 30

+ 18

SD
SD

SD

+ 37

– 11

+ 250
+ 300

SD

SD

+ 9

SD
SD

SD

NA

+ 1,5

SD
SD

SD

SD

NA

Sanos (SD)
Sanos (SD)

SD

Sanos (26)

Pacientes (10)

SD
SD

Sanos (92)

SD

Sanos (16)

L
L

M

L

L

M
M

M

M

L

Dasatinib

Erlotinib

Gefitinib1,2

Imatinib3

Lapatinib

Nilotinib4

Sorafenib

Sunitinib6

Parámetros farmacocinéticos
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La tabla 14 recoge el valor de ABC∞, en presencia y ausencia de ali-
mentos  y, su razón, para cuatro antineoplásicos orales, junto con el
dictamen de bioequivalencia correspondiente. El Exemestano es un
inhibidor de la aromatasa tipo I, utilizado en el tratamiento de cáncer
de mama3; los dos inhibidores de la tirosin quinasa seleccionados
(Gefitinib y Sunitinib) se han ensayado en el tratamiento de cáncer de
mama, cáncer de pulmón no microcítico y cáncer colorectal y, final-
mente, Vinorelbina2, citotóxico derivado semisintético de la vinca, uti-
lizado en el tratamiento de cáncer de mama y de pulmón no micro-
citico.

Tabla 14. Valores medios y desviación estándar (DE) del área bajo la curva (ABC) de
Exemestano, Gefitinib, Sunitinib y Vinorelbina en presencia y ausencia de alimentos, con
dictamen de bioquivalencia.

F:biodisponibilidad; ABC:área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo (ng x
h/ml); SD: sin dato; IC90% de ABCr: razón del ABC con alimentos y en ayunas; BE:
criterio de bioequivalencia.

Los datos de la tabla 14 para Gefitinib confirman que el valor
superior (1,60) de su IC90% supera el límite predefinido (1,25); el dic-
tamen es bioinequivalencia respecto a su administración con o sin
alimentos (ayuno). Los autores del trabajo24 justifican el resultado
de 1,60 por la mayor solubilidad del fármaco, en presencia de los
ácidos biliares tras la ingesta de grasas con los alimentos, conclu-
yendo que la biodisponibilidad no está afectada por los alimentos a
pesar del incremento medio del 37% descrito para el ABC. Este hallaz-
go no lo consideran clínicamente significativo, por lo que recomiendan
su administración sin precaución respecto al horario y tipo de  alimento.
Una reflexión sobre este hallazgo es su repercusión sobre la extendida
práctica asistencial en Oncología de reducir un 25% la dosis, de uno
o más de los componentes de un esquema farmacoterapéutico,
generalmente para mejorar la tolerancia del paciente al tratamiento
por reacciones adversas, pero sin evidencia científica porque se des-
conoce como, por ejemplo, para  este fármaco que hasta un 37% de

Antineoplásico
oral

Razón de
CmaxCon

alimentos

Vinorelbina

Exemestano

Gefitinib

Sunitinib

373,3

41,3

3.118

1.765

125,8

3,4

SD

SD

En
ayunas

444,2

29,7

2.281

1.489

184

2,2

SD

SD

0,84

1,39

1,36

1,12

IC 90%
de Cmax

0,69-1,14

1,21-1,60

1,24-1,51

1,08-1,16

BE
(0,8 a 1,25)

NO

NO

NO

SI

ABC (Media y DE)
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incremento medio en el ABC no hay cambios en su respuesta. En resu-
men, quedarían invalidadas en la práctica las reducciones de hasta
un 25% de la dosis por toxicidad, al menos para Gefitinib o fármacos
clasificados por la FDA51 de inhibidor enzimático bajo o moderado (incre-
mento de 2 a 5 veces el valor de ABC), situación que, de momento, ha
de esperar a disponerse de mayor información en muestras importan-
tes de pacientes. 

Para Exemestano se presenta la misma situación anterior por lo
que el dictamen estricto sería, igualmente de bioinequivalencia para su
administración con alimentos respecto a ayunas o alejarlo dos horas tras
su ingesta. Los autores3 concluyen que la modificación farmacocinética
de Exemestano, cuando se administra con alimentos e identificada
mediante cambios en ABC (+ 39%) y en el Cmax (+ 59%), debida a un
retraso en el vaciado gástrico, no se traduce en diferencias farmaco-
dinámicas por mantener su actividad inhibidora de la aromatasa peri-
férica con concentraciones plasmáticas por encima de 22,1 pg/ml (C50):
En consecuencia puede administrarse indistintamente ya que el factor
alimento o ayuno afecta a la biodisponibilidad pero no a la disposición
corporal del fármaco.

Para la Vinorelbina su no bioequivalencia se produce porque el valor
inferior del IC90% no está incluido en los límites establecidos 0,8-1,25.
Los límites inferiores de los correspondientes IC90% de Cmax y ABClast

quedan por debajo del límite inferior requerido. Para los autores2

este hallazgo no invalida la administración con alimentos de Vinorel-
bina porque las diferencias no son estadísticamente significativas, situa-
ción que anteponen al criterio de bioequivalencia. Mayor argumento
para su ingesta con alimentos se extrae de la menor probabilidad de
vómitos en los pacientes ponderando el resultado farmacodinámico
sobre el farmacocinético.

La tabla 15 establece, a partir del valor medio de Cmax, en condi-
ciones de ayuno y con alimentos, la razón de este parámetro farma-
cocinético y su IC90% calculado como se ha descrito anteriormente. La
última columna informa del dictamen estricto de bioequivalencia; se ha
indicado no bioequivalencia (bioinequivalencia) cuando uno o los dos
límites del respectivos del IC90% no estaban incluidos en el ámbito acep-
tado.
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Tabla 15. Valores medios y desviación estándar (DE) de la concentración plasmática máxi-
ma (Cmax) de Exemestano, Gefitinib, Sunitinib y Vinorelbina en presencia y ausencia
de alimentos, con dictamen de bioquivalencia.

Cmax: concentración plasmática máxima alcanzada (ng/ml); SD: sin dato; IC90% de
Cmaxr: razón de la Cmax con alimentos y en ayunas; BE: criterio de bioequivalencia.

A efectos de facilitar su comprensión, los IC90% de la razón de los
parámetros medios de ABC y Cmax, para los cuatro fármacos descritos
en la tabla 14 y en la tabla 15, se han representado en las figuras 6 y
7, respectivamente. Puede apreciarse que los límites de los segmen-
tos de Exemestano, Gefitinib y Vinorelbina superan las líneas horizon-
tales representativas del 0,8 y 1,25 y son clasificadas de no bioquiva-
lencia.
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Figura 6. IC90% de la razón de ABC medio, en presencia y ausencia de alimentos, para
Exemestano, Gefitinib, Sunitinib y Vinorelbina.

DISCURSO ACADEMIA  16/11/07  07:33  Página 46



47

1,60

1,40

1,20

1,00

0,80

0,40

0,60

Exemestano

Antineoplásicos orales

Cm
ax

co
nA

/ 
Cm

ax
ay

un
o

Gefitinib Sunitinib Vinorelbina

Figura 7. IC90% de la razón de Cmax medio, en presencia y ausencia de alimentos,
para Exemestano, Gefitinib, Sunitinib y Vinorelbina.

Los fármacos, cuyos valores medios y/o límites del IC90%, inferior
o superior, se sitúan por encima o por debajo del ámbito 0,8 a 1,25, son
considerados no bioequivalentes en las condiciones del ensayo. En las
figuras 6 y 7 se aprecia que la condición de bioequivalencia sólo se cum-
ple para un fármaco (Sunitinib).
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5. Actuaciones clínicas ante interacciones
fármaco alimento

El tratamiento antineoplásico del paciente oncológico incluye, mayo-
ritariamente, medicamentos de absorción variable, estrecho índice tera-
péutico y metabolitos activos; su exposición al fármaco (ABC) y acla-
ramiento corporal total (Cl) del mismo, está íntimamente correlacionado
con la eficacia/seguridad de manera que la magnitud de la absorción es
determinante de la respuesta (supervivencia). Por el contrario, el Cmax
y por supuesto el Tmax, serían de importancia para la terapia de sopor-
te (analgesia y antiemesis) que recibe el paciente. Cualquier iFA se con-
sidera clínicamente significativa si se altera la respuesta del tratamien-
to evaluada en términos de eficacia o de seguridad, incluyendo en
esta valoración el estado nutricional del paciente. 

La detección e identificación de pacientes, con potenciales problemas
relacionados con las iFA, es uno de los estándares establecidos por la
“Joint Comisión on Accreditation of Healthcare Organizations” (JCAHO)52,
con mayor dificultad de cumplimiento. Ésta situación, a la luz de recien-
te informe de ASPEN38 y la Guía Clínica canadiense39, ambos sobre prác-
ticas de seguridad en nutrición parenteral y enteral, no consideran la
importancia clínica de las iFA retrasando su potencial mejora asistencial
ya que este aspecto debería estar documentado y evaluado de forma
continuada en pacientes con tratamientos prolongados y fármacos de
las características señaladas.

La prevalencia de pacientes con riesgo de iFA no está bien estable-
cida aunque se estima que hasta el 10% de los pacientes ingresados,
en tratamiento con medicamentos y nutrición oral, enteral o parenteral
estarían potencialmente sujetos a sufrir una iFA6. Una aproximación a
la frecuencia de pacientes (porcentaje) con soporte nutricional y
oportunidades de mejora en su tratamiento integral, incluidas las iFN,
se ha extraído de una población de 2.535 pacientes no críticos, ingre-
sados en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia en el periodo
2002-2006. Los valores registrados en la base de datos electrónica
del aplicativo Farmis®-Atefarm® de IMF (Valencia), indican una media
de 3,96 ± 1,6 pacientes (IC95% 2,56 – 5,36), con soporte nutricio-
nal, que podrían mejorar su tratamiento. Las iFA se incluyen en estos
valores pero, desafortunadamente, no se han diferenciado en los regis-
tros indicados.
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Para establecer la predicción de potenciales iFA y alcanzar un buen
diagnóstico en los pacientes, se debería normalizar los procedimien-
tos de identificación de los factores de riesgo o predisponentes como
edad, sexo, raza, genética y estado clínico y nutritivo del paciente54.
Además, es necesario revisar la información disponible de cada medi-
camento y alimento componente del tratamiento para, ante iFA rea-
les, dar respuesta a las cuestiones siguientes6:

1. Existe asociación consistente entre la administración del medi-
camento el tipo de alimentación y el resultado adverso observado
en el paciente.

2. Existe relación temporal.
3. La asociación es verosímil.
4. Persiste la situación, real o potencial, de interacción fármaco ali-

mento.
5. Es posible establecer su inicio, gravedad y prevención.

De forma general, los grupos de población con mayor susceptibilidad
a las iFA son los niños, los trasplantados, los ancianos y los pacientes
con variantes genéticas relacionadas con los procesos metabólicos, en
situación de fallo de órganos, desnutrición, enfermedades crónicas o en
situación crítica, polimedicados con fármacos de estrecho índice tera-
péutico, o que requieran garantizar concentraciones medias o míni-
mas efectivas10. En estas subpoblaciones, pequeños cambios en el ABC
o en las concentraciones plasmáticas (ej. metotrexato) pueden llegar a
modificar la eficacia y la seguridad del tratamiento. Sin embargo, no es
posible su generalización ya que para el dasatinib53, un aumento en el
ABC de hasta un 21%, cuando se administra junto a alimentos de
bajo contenido graso, no se reconoce ningún grado de modificación clí-
nica en su respuesta. Algo similar se ha descrito para iFA de Exemestano3

que se garantiza el C50 o concentración inhibitoria estrogénica y por
tanto la respuesta en el paciente; también para Nilotinib, a pesar de su
absorción saturable y por tanto variable, las dosis establecidas garan-
tizan concentraciones plasmáticas superiores al C50 necesario para inhi-
bir la fosforilación celular de BCR-ABL48.

Establecer un procedimiento normalizado para abordar las iFA no
es tarea fácil porque, aún cuantificando los cambios de los paráme-
tros farmacocinéticos básicos y su mecanismo, la significación clínica de
una interacción concreta, no es directamente imputable al cambio de
del parámetro limitando su especificidad como indicador universal de

50

DISCURSO ACADEMIA  16/11/07  07:33  Página 50



iFA. Así, la variabilidad interindividual del ABC de Gefitinib es hasta el
200%, manteniéndose prácticamente constante su semivida biológi-
ca, evidenciando que los cambios en la exposición del paciente al fár-
maco se deben al proceso de absorción y metabolismo de primer
paso más que a cambios en su aclaramiento corporal. Este ejemplo
de alta variabilidad intraindividual exige evaluar caso a caso para con-
siderar la magnitud de la respuesta, su influencia en el ámbito tera-
péutico del fármaco implicado y en la respuesta en el paciente. A su vez,
este ejemplo no inhabilita la posibilidad de aplicar algunas de las direc-
trices propuestas para la identificación de pacientes con potenciales iFA,
tal y como describe la tabla 16.

Tabla 16. Estrategias para el manejo de las interacciones fármaco-alimento con significación
clínica.

La frecuencia del episodio, la probabilidad de que alcance al pacien-
te y su gravedad, caso de afectarle, conforman el índice de priorización
de riesgos de las iFA54, permiten establecer la calidad intrínseca de
los tratamientos farmacoterapéuticos, en sus dimensiones de efectivi-
dad y de seguridad. La tabla 17 describe los riesgos comparados des-
critos en la bibliografía referenciada en esta revisión, de las iFA y la modi-
ficación de la respuesta en los pacientes para ocho inhibidores de la
tirosinquinasa (Dasatinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Nilotinib,
Sorafenib y Sunitinib), ocho vitaminas (vitaminas E, A, K, B6, B12,
Niacina, Ácido fólico y Ácido ascórbico) y cuatro minerales (Calcio Hierro
Magnesio Zinc)9,35. Estos datos sólo tienen alcance cualitativo y su agru-
pación en términos de eficacia y de seguridad ha sido establecida
para simplificar su presentación. De estos datos, con las limitaciones
y sesgos señalados, se extrae una primera conclusión respecto al pacien-
te tratado con antineoplásicos orales; es decir, el paciente que sufre una
iFA con estos fármacos tiene potencialidad de que el cambio en su
respuesta afecte, casi un trescientos por cien más frecuente, a su seguridad
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Mantener el régimen posológico y realizar seguimiento del paciente en busca de signos y síntomas relacionados
con la iFA (ej. monitorizar concentraciones plasmáticas).

Cambiar el régimen posológico utilizando las cuatro alternativas siguientes:
1. Sustituir el fármaco precipitante por otro del mismo grupo terapéutico con distinto perfil de iFA, garanti-

zando la seguridad y la efectividad.
2. Individualizar la dosis del fármaco o nutriente afectado.
3. Suplementar la pérdida o deficiencia de nutrientes.
4. Cambiar la vía y/o método de administración del fármaco o nutriente afectado.
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(62,5%) que a su eficacia, probablemente por la menor facilidad de iden-
tificación de ésta última y ser más temprana en su manifestación clí-
nica que la valoración de la efectividad (25%). Las diferencias en el per-
fil de seguridad y eficacia de las iFA para las vitaminas y minerales se
pueden considerar equivalentes. Los porcentajes no suman cien en el
primer grupo por no estar descritos riesgos para uno de estos fárma-
cos; por el contrario, superan el 100% para vitaminas y minerales por
haberse descrito para un mismo componente ambos tipos de riesgos.

Tabla 17. Distribución de los riesgos potenciales de las interacciones con los alimentos
de los inhibidores de la tirosin quinasa versus las vitaminas y los minerales.

Las interrelaciones fisicoquímicas alimento medicamento no siempre
son negativas y a veces se manejan para amortiguar la frecuencia y gra-
vedad de los efectos adversos (mejorar la seguridad del tratamiento)
como sucede con la administración conjunta con los alimentos de
Vinorelbina2. Así la tabla  18 reduce en más de un 50% los episodios de
diarrea y estreñimiento en los pacientes cuando ingieren la medicación
con alimentos.

Tabla 18. Distribución porcentual de toxicidades gastrointestinales, grado 2-4 (criterio
CALGB/CTC expandido).

La toxicidad gastrointestinal de los nuevos fármacos inhibidores de
la tirosin quinasa, en particular diarrea que obliga a instaurar un tra-
tamiento antidiarreico y potencial emetógeno, son factores limitantes
para la adherencia al tratamiento oral de los pacientes. Esta situación
es determinante tal y como se ha evidenciado para Gefitinib en el hasta
un 50% de los pacientes incluidos en un EC se retiraron del mismo
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Riesgo potencial
de las iFA

Porcentaje de episodios relacionados

Inhibidores TK
(n = 8)

Vitaminas y Minerales
(n = 12)

Seguridad

Efectividad

62,5

25,0

43,3

58,0

Efecto adverso En ayunas Con alimentos

Diarrea

Estreñimiento

Náuseas

Vómitos

17,7

18,7

35,3

41,2

6,7

6,7

26,7

33,3
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por este efecto adverso1. La tabla 19 informa de la alta capacidad de
emetogenicidad de siete inhibidores de la tirosin quinasa, de su fre-
cuencia y potencia, dato que aconseja informar y educar al paciente
sobre la mejor manera de administración de estos medicamentos.

Tabla 19. Potencial emetógeno de fármacos inhibidores de la tirosin kinasa.

a Muy frecuente >1/10; frecuente >1/100, ≤1/10; poco frecuente >1/1.000, ≤1/100;
raros >1/10.000, ≤1/1.000; muy raros <1/10.000.
b Grados según los criterios de toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer de EEUU (NCI-
CTC).

5.1. Información al paciente oncológico

La mayoría de las Agencias del Medicamento nacionales e interna-
cionales y de los laboratorios farmacéuticos fabricantes de este tipo
de medicamentos, disponen en sus portales de Internet información con
acceso libre a pacientes y cuidadores, sobre tratamientos antineoplási-
cos, tipos de cáncer e interacciones entre fármaco y fármaco, siendo
escasa la relacionada con alimentos55,56, si bien se informa de líneas
especificas para inhibidores de la tirosin quinasa, como Sorafenib, Sunitinib
e Imatinib57. También se recoge información sobre zumo de pomelo y
hierba de San Juan, componentes con importante interacción con las
enzimas CYP3A4, 3A5, 3A7; 2D6 y 1A2, responsables de cerca del 85%
del metabolismo hepático de los fármacos40. 

La información a los pacientes oncológicos en tratamiento con anti-
neoplásicos orales se dirigen a garantizar su adherencia y reducir la
potencialidad de morbilidad farmacoterapéutica inherente a estos tra-
tamientos y la terapia de soporte o coadyuvante que se necesita para
su prevención o reducción de los mismos14. Desafortunadamente, ambos

Fármaco Emetogenicidada
Grados 1 a 4 Grado 3 Grado 4

Potencial emetógeno (%)b

Dasatinib

Erlotinib

Gefitinib

Imatinib

Lapatinib

Sorafenib

Sunitinib

Muy frecuente

Muy frecuente

Frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

<23

23

13

SD

26

16

30,8

1

2

1

SD

2

<1

1,2

1

<1

SD

SD

0

0

0
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aspectos están muy poco desarrollados en el paciente oncológico, tanto
por el escaso interés profesional sobre estos aspectos, como por los
insuficientes estudios científicamente planteados.

La adherencia, definida como el cumplimiento del paciente con el tra-
tamiento al menos el 80% de los días de tratamiento presenta, en gene-
ral, alta dispersión (20-100%) para los pacientes con quimioterapia oral.
Está bien estudiada en mujeres mayores de 65 años y tratamiento
con Tamoxifeno, pero al año es sólo del 77% y baja al 50% a los cua-
tro años de iniciado58. La adherencia depende de muchos factores, entre
ellos la percepción del paciente sobre los riesgos asociados a la medi-
cación y sus beneficios, sus creencias y aptitudes frente a su enfer-
medad, el resultado en calidad de vida y conocimiento e información
proporcionada por los profesionales que le atienden.

En relación con el tema central de este discurso, las actuaciones asis-
tenciales en el paciente con riesgo, potencial o real, de iFA, se deben
orientar a su prevención, considerando las indicaciones marco que sobre
estos aspectos recogen las directrices de las Agencias Evaluadoras de
medicamentos y las indicaciones de los fabricantes, centrándose las mis-
mas en la administración oral de los medicamentos y la ingesta de
alimentos o los horarios de comidas. Así, la FDA59 establece cuatro reco-
mendaciones para la descripción en los prospectos de la toma de los
medicamentos en relación con los alimentos:

1. Con el estómago vacío o en ayunas (sin alimentos).
2. Indistintamente.
3. Con comidas frugales (bajo contenido calórico o graso).
4. Con alimentos o durante las comidas.

Al revisar el lenguaje y las expresiones utilizadas en los prospectos
de los antineoplásicos orales comercializados en España y las corres-
pondientes a los inhibidores de la tirosin  quinasa en particular, se
han contabilizado hasta diecisiete formas diferentes, algunas confusas
y el mayor porcentaje (60%) quedarían englobadas en el grupo “sin ali-
mentos”. Esta situación indica, entre otras cuestiones, que no se dis-
ponen de estudios con alimentos y significa que no está demostrada su
bioequivalencia. Aparentemente se trata de una situación sin impor-
tancia, pero estos antineoplásicos, algunos profármacos y con fuerte
dependencia de proteínas  transportadoras y de enzimas metaboliza-
dotas para desarrollar su actividad14,58 pueden modificar su respuesta
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como se ha descrito por cambio de forma de dosificación, de tiempo res-
pecto a los horarios de comidas y de tipo de alimentos, tal y como ha
quedado descrito a lo largo de este trabajo. En efecto, mientras Vinorelbina
y Fadrozol mejoran su tolerancia gastrointestinal con los alimentos, la
Capecitabina (profármaco) se debe tomar con 100-200 ml de agua den-
tro de los 30 minutos después de la comida ya que exhibe una alta velo-
cidad de absorción gastrointestinal afectándose la tasa de metaboliza-
ción hepática e incrementándose su ABC14. Esta misma situación para
fármacos con absorción completa y rápida (Nalotrexed, Finasterida,
Temozolamida) es ideal porque no se ven afectados por la comida.

En la tabla 20 se recoge en detalle las recomendaciones sobre este
aspecto, de los fabricantes de inhidores de la tirosin quinasa, en la
que se evidencia que más del 50% de los mismos estarían en “condi-
ciones ideales” ya que se recomienda su administración con o sin ali-
mentos; es decir, quedarían englobados en el grupo “indistintamente”
no tanto por su perfil farmacocinético (figuras 6 y 7) como por la ausen-
cia de alteración farmacodinámica en la respuesta. El otro 50% se deben
tomar en ayunas o con el estómago vacío evidenciando la ausencia
de bioquivalencia con alimentos. Finalmente, para siete de los ocho fár-
macos se recomienda evitar alimentos y bebidas que contengan zumo
de pomelo y, para Imatinib el fabricante recomienda tomar junto con
alimentos para minimizar las molestias GI y facilitar su adherencia.

Tabla 20. Guía para evitar las iFA con los inhibidores de la tirosin quinasa.
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Fármaco

Dasatinib

Erlotinib

Gefitinib

Imatinib

Lapatinib

Nilotinib

Sorafenib

Sunitinib

Fármaco

Administrar con o sin alimentos. 
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Administrar sin alimentos. 
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Administrar con o sin alimentos. 
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Administrar con o sin alimentos.
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Administrar sin alimentos. 
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Administrar sin alimentos. 
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Administrar sin alimentos.

Administrar con o sin alimentos. 
Evitar alimentos que contengan pomelo.

Ingesta vs comida

Indistinto

1 h. antes ó 2 h. después

Indistinto

Indistinto

1 h. antes ó 2 h. después

1 h. antes ó 2 h. después

1 h. antes ó 2 h. después

Indistinto
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6. Epílogo

Este trabajo de revisión sobre las interacciones fármaco alimento en
Oncología, aproxima al lector el estado actual de conocimiento sobre las
mismas, ofreciéndole una visión integral de las interrelaciones farma-
cocinéticas, farmacodinámicas y farmacogenéticas, responsables de las
potenciales consecuencias clínicas en el paciente oncológico.

El objetivo de la información recopilada es facilitar la prevención de
este tipo de interacciones, para optimizar los beneficios clínicos pre-
determinados, para los tratamientos antineoplásicos orales en el pacien-
te. Afortunadamente, la potencial problemática de efectos adversos
de estos fármacos, con capacidad para influir en la adherencia del pacien-
te al tratamiento, no debe limitar el crecimiento de la alternativa oral al
tratamiento parenteral del cáncer, en particular mama, colon y pulmón.

En estas páginas se recoge, hasta dónde ha sido posible, la infor-
mación actual que pensamos agrega valor asistencial a la Oncología,
conscientes de sus grandes limitaciones. En consecuencia, animamos a
los oncólogos, médicos y farmacéuticos, a investigar sobre estos aspec-
tos para enriquecer la práctica asistencial con datos basados en la
evidencia que proporcionan los ensayos clínicos y, de este modo, mejo-
rar la calidad farmacoterapéutica que reciben estos pacientes, en par-
ticular, la población anciana.
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Abreviaturas

A: alimentos.
N: nutrientes.
F: fármacos.
iFN: interacción fármaco-nutriente.
iFA: interacción fármaco-alimento.
LADME: procesos cinéticos de liberación (L), absorción (A), distribución

(D), metabolismo (M) y excreción (E).
PK: farmacocinética.
PD: farmacodinamia.
PG: farmacogenética.
ABC: área bajo la curva de la concentración plasmática frente al tiempo.
Cmax: concentración plasmática máxima.
Tmax: tiempo necesario para alcanzar la concentración plasmática

máxima.
TGI: tracto gastrointestinal.
P-gp: glicoproteína P.
Vd: volumen aparente de distribución.
F: biodisponibilidad.
Clp: aclaramiento plasmático.
ClH: aclaramiento hepático.
Clr: aclaramiento renal.
φ: flujo sanguíneo del órgano eliminador.
Clil: aclaramiento intrínseco del fármaco libre.
f: fracción de fármaco libre en plasma.
ASPEN: American Society of Parenteral and Enteral Nutrition.
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