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RESUMEN

Las interacciones farmaco-nutriente (F-N) tienen el potencial de
alterar significativamente la eficacia y seguridad de las terapias
farmacoldgicas. Esta revision se enfoca en las interacciones del
jugo de pomelo con farmacos selectos. Los mecanismos invo-
lucrados incluyen la inhibicién del sistema metabolizador mi-
crosomal CYP3A y del transportador glicoproteina P en el en-
terocito. El conocimiento y la evitacion de estas interacciones
clinicamente relevantes aumentaran la seguridad del paciente.

Palabras clave: jugo de pomelo, interaccién farmacolégica,
interaccion farmaco-nutriente.
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ABSTRACT

Interactions between drugs and nutrients (F-N) have the po-
tential to significantly alter the efficacy and safety of pharma-
cological therapies. This review focuses on the interactions
between grapefruit juice and selected drugs. Involved me-
chanisms include the inhibition of both CYP 3A4 microsomal
metabolizing enzymes and P glycoprotein transporter within
the enterocyte. Knowledge (and avoidance) of this clinically
relevant interactions will enhance patient safety.

Key words: grapefruit juice, pharmacological interaction, inte-
raction between drugs and nutrients.
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INTRODUCCION

La interaccion del jugo de pomelo con diferen-
tes farmacos se encuadra dentro de las interaccio-
nes farmaco-nutriente (F-N). Este tipo de interac-
ciones son menos conocidas y estudiadas que las
que ocurren entre farmacos. Las fallas en identi-
ficar y manejar apropiadamente estas interaccio-
nes pueden generar serias consecuencias. En este
trabajo abordaremos las interacciones relevantes
entre el jugo de pomelo (Jp) y los farmacos.

El jugo de pomelo exprimido es frecuentemen-
te ingerido en el desayuno por varias culturas, y la
cantidad corresponde a aproximadamente 200 ml
como ingesta habitual, con una amplia variabilidad.

El concepto de la interacciéon del Jp con medi-
camentos surgié de un hallazgo casual: en el afio
1989, Bailey et al. estudiaban el efecto hemodina-
mico del antihipertensivo felodipina formulado en
etanol y utilizaron jugo de pomelo para enmascarar
el sabor del etanol. Sorpresivamente encontraron
que la concentracién de felodipina en el plasma
se incrementaba cinco veces, llegando a ser toxi-
ca'. La felodipina es una droga bloqueante de los
canales calcicos, cuya indicacion es la hipertension
arterial y cuya biodisponibilidad por via oral es baja
(del orden del 15 %) debido al extenso metabolis-
mo en la pared intestinal y en el higado?.
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¢Qué es una interaccion farmaco-nutriente?

Una interacciéon farmaco-nutriente se define
como una alteracién en las propiedades farmacoci-
néticas o farmacodindmicas de un farmaco o de un
nutriente, o bien una alteracién en el estado nutricio-
nal dando como consecuencia un incremento de la
frecuencia de efectos adversos del medicamento, o
modificacion en la respuesta terapéutica del farmaco,
o compromiso del estado nutricional del paciente.

Recordamos que se entiende por estado nutri-
cional a la situacion en la que se encuentra una per-
sona en relacion con la ingesta y a aquellas adap-
taciones fisioldgicas que se presentan luego del
ingreso de nutrientes.

La evaluacion del estado nutricional mide indi-
cadores de la ingesta y de la salud de un individuo
o de un grupo de individuos, relacionados con la
nutricion, y no solamente estd determinado por la
talla y el peso, sino ademas por indicadores clinicos
y bioguimicos.

La naturaleza y extension de las situaciones nu-
tricionales alteradas pueden oscilar desde la defi-
ciencia al exceso.

A esta interaccion se la considera clinicamente re-
levante cuando la actividad terapéutica y/o toxicidad
y/o estado nutricional del paciente se modifican de
tal manera que se necesita un reajuste en la posolo-
gia del medicamento o una intervencién médica para
controlar tales reacciones adversas o falta de eficacia.

Los pacientes que son mas susceptibles de pre-
sentar relevancia clinica con las interacciones F-N son:

¢ Quienes ingieren medicamentos con estrecho
rango terapéutico.

¢ Sometidos a polifarmacia.

e Ancianos y ninos.

e Que presentan patologias graves.

¢Como se absorben los farmacos y
los nutrientes por via oral?

La administraciéon méas cémoda vy fisiologica de
farmacos es por via oral. El mecanismo de permea-
cién del epitelio intestinal es complejo. Ademas de
la difusion pasiva de moléculas pequenas, liposolu-
bles y poco polares existen transportadores desde
la luz intestinal hacia la circulacién sistémica, y me-
canismos de bombeo en sentido contrario, hacia la
luz intestinal, como los mediados por la glicopro-
teina P y los transportadores BCRP (proteina aso-
ciada a la resistencia a drogas en cancer mamario)
y MRP (proteina asociada a la resistencia a multi-
ples drogas). Esta nomenclatura refleja su descu-

brimiento durante la investigacién de mecanismos
de resistencia a la quimioterapia antineoplasica. Su
participacion en procesos generales de transpor-
te molecular transmembrana ha sido desarrollada
mas recientemente.

Estos transportadores proteicos funcionan con
consumo de ATP y estan codificados por una gama
de genes, existiendo variaciones genémicas norma-
les (polimorfismos genéticos) capaces de modificar
la absorcion gastrointestinal de farmacos y su dispo-
nibilidad en los tejidos. Otra caracteristica importan-
te para las interacciones es la tasa de recuperacion
de la actividad de los transportadores3.

De los transportadores activos desde la luz in-
testinal hacia la circulaciéon los mas estudiados son
los OATPs (proteinas transportadoras de acidos or-
ganicos), existiendo dentro de éstos las isoenzimas
OATP2B1 y OATP1A2. Los OATP se hallan en las
membranas distribuidos en diversos tejidos: intesti-
no delgado, higado, rifién y en los capilares cerebra-
les donde forman parte de la barrera hematoence-
falica. (Figura 1).

Otras familias importantes de transportadores
son los SLC (solute carriers, acarreadores de so-
lutos) y la familia denominada ABC (ATP-binding
cassette o transportadores ligadores de ATP ). La
distribucién de estos transportadores se ubica en
el organismo; entre los mas importantes sitios se
incluye el rifién y los canaliculos biliares para la ex-
creciéon y/o reabsorcién tubular de sustancias endo-
genas y exdgenas.

Por otra parte, diversos componentes del me-
tabolismo de moléculas enddgenas y farmacos se
localizan tanto en la pared intestinal como en el hi-
gado. Notable entre ellos, la enzima CYP3A4 que es
miembro de una gran familia de mas de 300 oxida-
sas microsomales denominada también citocromo
P450 por su perfil de absorcion de luz ultravioleta en
reacciones quimicas in vitro. La localizacion de estas
enzimas en el citoplasma del enterocito resulta ex-
tremadamente ventajosa para modular la cantidad
de moléculas que pasen a la circulaciéon sistémica.
La inhibicién de estas enzimas (por farmacos o por
jugo de pomelo) puede modificar dramaticamente
la cantidad de sustancia (otro farmaco) que sera ab-
sorbida a nivel intestinal, y por tanto, la exposiciéon
sistémica (concentraciones plasmaéticas en funcion
del tiempo).

La Figura 1 presenta un resumen grafico de los
transportadores intestinales mas relevantes a los fi-
nes de este articulo
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SGLT-1: co-transportador sodio/glucosa; GLUT-1 transportador
de glucosa; P-gp: glicoproteina P; MRP-2: proteina asociada a
la resistencia a multiples drogas, BCRP: proteina asociada a la
resistencia a drogas en cancer mamario. Ver texto para detalles.

Figura 1: Transportadores intestinales.

¢Como es la interaccion del jugo de pomelo
con los farmacos?

Los componentes del jugo de pomelo varian con-
siderablemente segun la variedad botanica, la madu-
rez y el origen de la fruta, asi como en las condiciones
climaticas locales y el proceso de fabricacion. No se
piensa que un solo componente sea responsable de
todas las interacciones descriptas. Las acciones del
jugo de pomelo se producen en varios niveles:

a. Inhibicion del CYP3A4 intestinal.

b. Inhibicién de la glicoproteina P.

¢. Competicion por el transportador entérico.

a. Inhibicion del CYP3A4 intestinal

El jugo de pomelo es el ejemplo clasico de selec-
tividad de la inhibicion irreversible del CYP3A4 a ni-
vel intestinal y no a nivel hepatico. El cambio es mas
pronunciado sobre las drogas que tienen una alta
degradacion a nivel intestinal por el CYP3A4 (“meta-
bolizaciéon presistémica”), y es en estos casos cuando
cobra mayor importancia clinica porque mayor es el in-
cremento de la absorcion observado con la adicion de
jugo de pomelo (Tabla 1), como ocurrié con la felodipi-
na. La biodisponibilidad cuando se ingiere con agua es
del 15% y aumenta al 100% con el Jp. Esto provoca
un aumento relevante de los efectos farmacolégicos.

Droga Biodisponibilidad
Nimodipina 13%
Felodipina 15%
Verapamilo 25%-35%
Amlodipina 80%

Tabla 1: Biodisponibilidad de algunas drogas bloqueantes
calcicas.

Esta inhibicion de CYP3A4 se deberfa a los com-
puestos flavonoides furanocumarinicos como la ber-
gamotina, la dihidrobergamotina y la naringina con-
tenidos en el pomelo. La accion inhibitoria del Jp se
ha visto hasta 48-72 hs luego de la ingesta de 200 ml
de este jugo y no produce efectos sobre la farmaco-
cinética de los medicamentos que se administran por
via intravenosa porque el Jp actta localmente en los
procesos que regulan la absorcién gastrointestinal.

Como se observa en la Tabla 1 la droga blo-
gueante calcica que menor interaccion potencial
tendria con el jugo de pomelo es la amlodipina,
porgue tiene mayor biodisponibilidad y por lo tanto
menor capacidad de incrementarla.

Es prudente tener en cuenta que los efectos des-
criptos en animales de laboratorio no siempre se re-
plican en humanos o en las condiciones observadas
en la clinica®.

Efectos
adversos

Drogals Indicacion

Felodipina (moderada)
Nimodipina (débil)
Nifedipina (débil)
Verapamilo (débil)

Antihipertensivos | Taquicardia®, hipotension

Amiodarona (fuerte) Antiarritmico Toxicidad pulmonar®, arrit-

mias, cardiotoxicidad

Cefaleas’, toxicidad
hepatica, miopatias.

Simvastatina,
lovastatina (fuertes)

Hipolipemiantes

rabdomidlisis
Ciclosporina (leve) Inmunosupresor | Hepato-nefro toxicidad®,
incremento de la
inmunosupresion
Clopidogrel (fuerte) Antiagregante Reduce la accién buscada:
plaquetario antiagregante plaquetaria®

Carbamazepina Anticonvulsivante | Incremento de la

(moderada) biodisponibilidad, no
hay descriptos efectos
adversos'®
Midazolam (leve) Ansioliticos Mareos', sedacion
Diazepam (fuerte) prolongada
Triazolam (leve)
Sertralina (moderada) | Antidepresivos Incremento de las concen-

Buspirona (fuerte) traciones plasmaticas

Interaccion estudiada solo
en ratas'?

Lopinavir (fuerte) Antirretroviral

Etinilestradiol
(moderada)

Anticonceptivo Procoagulante

Tabla 2: Efecto inhibidor del jugo de pomelo (Jp) sobre el
CYP3A4 intestinal. Se considera el grado de inte-
raccion fuerte, moderada o severa, la indicacion
del farmaco y los efectos que aparecerian frente a
la interaccion con Jp.
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El Jp puede incrementar la biodisponibilidad de
un farmaco que tenga metabolismo de primer
paso a nivel intestinal por el CYP3A4.

Nota: el caso del clopidogrel es de destacar ya que al
momento constituye el Unico que -debido a que se
trata de una prodroga que requiere activacion meta-
bélica- pudiera asociarse con reduccion de su actividad
terapéutica al co-administrarse con jugo de pomelo.

La interaciéon entre atorvastatina (Lopitor®, hi-
pocolesterolemiante) con jugo de pomelo fue pro-
fundamente estudiada debido a su importancia
(potencial de dafo muscular, hepéatico y renal ante
concentraciones elevadas de atorvastatina) y se con-
cluyé que si el individuo ingiere cantidades usuales
de Jp no existirian contraindicaciones.

Una interaccién relevante del Jp se establece con
el clopidogrel (Plavix®, antiagregante plaguetario)
gue se utiliza para prevenir la enfermedad trombo-
tica en enfermedad coronaria, vascular periférica y
cerebrovascular. Al ser éste una prodroga (requiere
ser activado metabolicamente), la administracién con
Jp podria reducir su efecto terapéutico por inhibicién
de su activacion. El panorama es mas complejo dado
que el metabolismo intestinal inicial del clopidogrel se
realiza via esterasas que reducen su nivel plasmatico,
y secundariamente se bioactiva a través de CYP3A4 y
2C19'3, Diferencias en la estructura molecular conlle-
van diferencias en el rol de CYP3A4 y otras enzimas
en el metabolismo intestinal de esta clase terapéutica.
Por ejemplo, el prasugrel, otro farmaco antiplaqueta-
rio relacionado, sufre menor metabolismo intestinal
por esta enzima y por lo tanto el efecto clinico de su
interaccion con jugo de pomelo es leve'.

Como concepto importante, el jugo de pomelo no
inhibe sustancialmente el CYP3A4 hepético, por ende
no existe una prolongacion de la vida media ni reduc-
cioén de la depuracion plasmética (clearance) del far-
maco, sino solamente un incremento de la biodispo-
nibilidad y de la concentracién sanguinea (expresada
como area bajo la curva concentracion x tiempo), y por
lo tanto mayores efectos farmacolédgicos.

Se estudiaron también los efectos de otras fru-
tas, especialmente los citricos, sobre el CYP3A4 in-
testinal. La Unica otra fruta con una accién similar al
JP es la naranja de tipo Sevilla o naranja amarga'®.
Se trata de las naranjas pequefas de cascara fina
que se encuentran en los arboles de las calles de
algunas localidades del interior de la Argentina.

Cuando un paciente ingiere jugo de pomelo, es-
pecialmente altas cantidades, se le debera informar
gue puede tener una interaccion droga-JP hasta 48-
72 hs después de ingerido el jugo.

El jugo de pomelo se comporta como un podero-
so “potenciador” de la biodisponibilidad de un far-
maco oral con ciertas caracteristicas (baja absorcion
gastrointestinal, determinada por metabolismo en
el enterocito o en el higado). Las moléculas que ex-
hiben este efecto son denominadas “potenciadoras
de la farmacocinética” (pK boosters o enhancers en
inglés). Este concepto fue desarrollado ulteriormente
por la industria farmacéutica, en especial para sim-
plificar la terapia antirretroviral y llevarla a “todo en
una pildora de una sola toma diaria”. El cobicistat, un
inhibidor oral de CYP3A4 intestinal y hepatica pero
desprovisto de acciones farmacoldgicas adicionales,
fue integrado en un comprimido multi-farmaco que
posibilita la administracién de otros tres farmacos an-
tirretrovirales en una sola toma diaria®®.

b. Inhibicion de la glicoproteina P

Otra accion relevante del Jp es la inhibicion de la
glicoproteina (Pgp), probablemente mediada por fla-
vonoides en su composicion'. La Pgp se localiza en
el sector de las vellosidades intestinales del yeyuno'y
expulsa del enterocito una amplia gama de molécu-
las que vuelven a la luz del intestino. De esta forma
dicha glicoproteina protege a las células de sustan-
cias potencialmente toxicas. Cuando se bloquea la
Pgp, las drogas que son sustrato de ella no volveran
a la luz intestinal, sino que pasaran al torrente san-
guineo, con incremento de su biodisponibilidad.

La ciclosporina (Sandimmun®) es una de las
drogas inmunosupresoras mas utilizadas en los pa-
cientes con trasplantes de érganos solidos. Su con-
centracion en plasma debe mantenerse dentro de
valores muy estrechos para alcanzar la inmunosu-
presion adecuada sin incurrir en nefrotoxicidad. La
ciclosporina posee una biodisponibilidad oral baja y
variable, y es particularmente afectada por el Jp. La
coadministracion de Jp y ciclosporina se considera
contraindicada en la préactica clinica'®.

Otra interaccion potencialmente relevante media-
da por este mecanismo es la que se establece entre Jp
y colchicina, un eficaz farmaco antigotoso, con accién
anti-microttbulos y estrecho margen terapéutico: la
co-exposicion a ambos se asocia con aumento del in-
flujo de colchicina por un factor de 20 veces, en estu-
dios en células intestinales humanas in vitro, y plantea
seria preocupacion por su potencial relevancia clinica'.
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Los pacientes con insuficiencia hepatica son es-
pecialmente sensibles a la accion del jugo de po-
melo. Al tener menor degradacion que las drogas
liposolubles a nivel hepatico se le suma la inhibicién
del CYP3A4 intestinal y los incrementos en sangre
pueden potenciarse.

Buscando obtener beneficio terapéutico de esta
interaccion F-N, se ha propuesto la administracion
concomitante de drogas que son sustrato de la Pgp
con Jp como estrategia para aumentar la biodispo-
nibilidad cuando la droga tiene un elevado costo
(como la ciclosporina). La principal dificultad resulta
de la falta de estandarizacion de la “dosis” de Jp
entregada por diversos jugos. Por otra parte, el re-
sultado final de esta interaccion farmaco-nutriente
podria diferir al realizarse una co-administracion
prolongada: experimentos en ratas demostraron in-
hibicién de glicoproteina P al co-administrar Jp con
el antirretroviral indinavir en etapa aguda, en tanto
que la co-administracién crénica promovié un au-
mento del eflujo celular del farmaco mediado por
Pgp?°. Al momento, no se cuenta con estudios deta-
llados sobre estos fenémenos en humanos.

c. Competicion por el transportador entérico

El JP actla sobre los OATPs (transportadores de
acidos organicos) cuyos cambios en actividad pueden
modificar la exposicién sistémica?’. La fexofenadina
(Allegra®) es un antialérgico que es sustrato de este
transportador y es inhibido por el Jp, pero también por
el jugo de naranja y de manzana?. La sustancia ac-
tiva del jugo de pomelo para producir este efecto es
el flavonoide llamado naringina que actta inhibiendo
el transportador entérico OATP1A2 y el OATP2B1 evi-
tando el pasaje de la fexofenadina a la sangre y redu-
ciendo su concentracion y efectividad. Las diferencias
entre ambos transportadores es dificil de vislumbrar en
los experimentos. Ademas de la fexofenadina existen
también otros farmacos cuya biodisponibilidad es re-
ducida, tales como el aliskiren (un inhibidor directo de
la renina, utilizado en hipertension arterial). Compara-
da con la inhibicién producida sobre el CYP3A4 intesti-
nal (que tiene una duracién prolongada), la accion del
Jp sobre los OATPs es de mucho més breve duracion,
por lo cual es menor la importancia sobre las drogas
gue son sustrato de los OATPs?3,

Aconsejamos visitar la pagina de la Universidad
de Florida: www.DruglnteractionCenter.org porque
proporciona una lista actualizada de farmacos que
se sabe que interactian con el jugo de pomelo. Se
puede buscar tanto por droga como por categoria

(o familia) terapéutica. En la base de datos online se
puede visualizar si esta prohibida o no la asociacion,
asi como también la magnitud de la interaccién, im-
portancia clinica y la referencia bibliografica.

Conductas

La recomendacién mas directa y segura seria evi-
tar la co-administracién de jugo de pomelo y farma-
cos listados con interaccién de moderada o fuerte
relevancia en la Tabla 2. Ni siquiera seria prudente
recomendar un intervalo de tiempo para separar la
ingesta del jugo de pomelo respecto del momento
de toma del farmaco, ya que la duracién de la inhi-
bicién de los mecanismos de metabolismo o trans-
porte intestinal es prolongada.

En segundo lugar, el rol de la anamnesis alimen-
taria viene realzado, y corresponde subrayar la im-
portancia de jerarquizar al jugo de pomelo como
un factor responsable de interacciones farmaco-
nutrientes clinicamente relevantes.

Finalmente, los pacientes que reciben farmacos
de estrecho margen terapéutico y baja biodisponi-
bilidad oral necesitan instrucciones claras, preferen-
temente con soporte escrito, respecto de las inte-
racciones farmaco-nutriente de relevancia clinica,
como es el caso del jugo de pomelo.

CONCLUSIONES

El uso concomitante de jugo de pomelo y diver-
sos farmacos con importante actividad bioldgica
pero baja biodisponibilidad gastrointestinal plantea
una importante interaccién farmaco-nutriente que
mayormente conlleva el riesgo de un marcado in-
cremento en los efectos farmacoldgicos con la po-
sibilidad de toxicidad seria. Los mecanismos mejor
conocidos para esta interaccién son la inhibicién
de enzimas metabolizadoras (CYP3A4) y proteinas
transportadoras (glicoproteina P, MRP, BCRP) en el
epitelio intestinal.

El avance del conocimiento médico-cientifico arroja
una nueva luz sobre la interaccion farmaco-nutriente,
delinea sus mecanismos de accidn y sus consecuen-
cias clinicas, y exige de los profesionales de la salud un
conocimiento continuamente actualizado, asf como la
toma de medidas de proteccién, tanto en relacién a la
informacioén a los pacientes como en pautas de alerta
y evitacion de interacciones riesgosas.
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