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Interacciones farmaco-alimento en los tratamientos frente al Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Resumen:

En una sociedad en la que se utilizan farmacos a diario, nos encontramos con un serio
problema: las interacciones medicamentosas. Estas son alteraciones que se producen
en el efecto de los farmacos debido a diversos factores. Dentro de ellas, encontramos
un tipo de interacciones muy importante: las interacciones farmaco-nutriente. Se trata
de alteraciones extremadamente habituales, pero escasamente conocidas, por su

dificil diagnéstico.

El tratamiento frente al Virus de la Inmunodeficiencia Humana es uno de los que mas

interacciones presentan, ademas de ir destinado a pacientes especialmente fragiles.

Las consecuencias de estas interacciones son graves, conllevando principalmente
una pérdida de efectividad del farmaco, un aumento del resultado y la imposibilidad

de una absorcion de nutrientes adecuada.

Asi, los objetivos principales de este trabajo son determinar la evidencia sobre este
tema y solventarlo estableciendo los principios de un plan de cuidados de enfermeria,
para lo cual se ha realizado la revisién bibliografica de quince articulos de interés

cientifico.

Las principales interacciones entre alimentos y farmacos antirretrovirales se dan en el
proceso de absorcion y en el de metabolizacion, alterando el efecto terapéutico de los
mismos. Analizando los diferentes grupos de alimentos responsables de dichas
alteraciones, encontramos que la mayoria se dan con los &cidos grasos. Estas
interacciones también tienen como resultado la imposibilidad de absorber
determinados nutrientes, contribuyendo a la “desnutricion por el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana”.

Es de vital importancia el conocimiento de los profesionales de la salud de estas

interacciones, especialmente de la enfermeria por su contacto directo con el enfermo.

Por todo ello, concluimos que existe un gran numero de interacciones que afectan

tanto a la seguridad del paciente como a la efectividad de este tratamiento.

Palabras clave: “interacciones farmaco-nutriente”, “Virus de la Inmunodeficiencia

L1 LE 11

Humana”, “absorcién”, “desnutricion”, “enfermeria”.
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Introduccion:

Se calcula que sélo en Europa, se producen al afio 197.000 muertes debido a las
interacciones farmacolégicas.! De todas las interacciones de medicamentos que se
producen, con frecuencia la causa son los alimentos por la estrecha relacion de éstos

con la administracion de farmacos.

La utilizacion de farmacos en nuestra sociedad se ha convertido en un tratamiento
habitual para muchas de las enfermedades actuales. El uso adecuado de las
posibilidades farmacologicas ya existentes es tan importante como desarrollar
farmacos cada vez mas seguros y eficaces. Para poder ofrecer un buen servicio de
salud debemos conocer de manera precisa el funcionamiento de los diferentes
farmacos, siendo necesario identificar qué dosis son las indicadas, los mecanismos
de accion, etc. En este contexto, sera de vital importancia saber como administrar el

medicamento para lograr un efecto 6ptimo del farmaco.

Dentro de la administracién de los medicamentos, es primordial identificar aquellos
factores que potencien o disminuyan el efecto del farmaco. Estos deberan conocerse
tanto para ayudar a conseguir el efecto terapéutico deseado como para evitar
concentraciones elevadas del principio activo en sangre, que podria tener
consecuencias perjudiciales o incluso toxicas para el paciente. Estos factores son lo

gue se conoce como interacciones farmacolégicas.?

Una interaccion farmacolégica es, entonces, la alteracion del resultado o efectividad
de un farmaco por el hecho de haber sido administrado con otro farmaco, por la

presencia de sustancias ambientales, o por la simultaneidad de un alimento o bebida.®

Los principales factores reconocidos que intervienen en la aparicion de interacciones
medicamentosas son: las condiciones fisiologicas del paciente (edad, genética), las
condiciones patologicas del enfermo, la polimedicacion, la automedicacion, el
incumplimiento terapéutico, el consumo de drogas (tabaco, alcohol), el consumo de

alimentos y el insuficiente control del paciente por parte de los servicios sanitarios.®

La importancia de la interaccion depende por un lado de las caracteristicas del
farmaco y, por otro, de la enfermedad a tratar.?
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Asi, hay determinados farmacos que son mas propensos a sufrir interacciones y, por
ello, es muy importante conocer cuales son las interacciones de farmacos mas
relevantes como la de los farmacos denominados de estrecho margen terapéutico
cuya dosis terapéutica esté muy cerca de la dosis toxica. O también la de principios
activos con una curva dosis-efecto de gran pendiente, puesto que una modificacion
pequefia dard lugar a grandes variaciones clinicas.* Ademas, existen medicamentos
que para ser efectivos necesitan una concentracion plasmatica mantenida en el
tiempo, por lo que cualquier cambio en su proceso de absorcidon puede provocar

inefectividad durante mucho tiempo.
Las interacciones farmacologicas se pueden clasificar de multiples maneras:

Segun el factor que haya variado la efectividad del farmaco se distinguen los

siguientes tipos:®

e |nteracciones entre farmacos.
e Interacciones ambientales.

e Interacciones farmaco-nutriente.

Dentro de estas tres, una de las mas relevantes, y aun asi muchas veces
desconocidas, son las interacciones que se producen entre los farmacos y los
alimentos. Esto es debido a que la gran mayoria de los farmacos se administran
habitualmente por la via oral, y ésta es la via de ingesta de nutrientes. Las
interacciones medicamento-alimento son una de las que mas importancia tienen para
el dia a dia de los pacientes, razén por la que nos centraremos en su estudio. En la
practica, las interacciones medicamentosas asociadas a los alimentos son ignoradas
y Unicamente se detectan cuando las consecuencias para el paciente son graves. Esto
se debe, en gran medida, a que las interacciones farmacoldgicas so6lo se consideran
clinicamente relevantes cuando se ve afectada la actividad terapéutica o la toxicidad

de un medicamento.?

Las interacciones producidas por un alimento, bebida o suplemento alimenticio son

las denominadas interacciones farmaco-nutriente.

Este tipo de interacciones producen efectos de diferentes intensidades, desde
aparentes infradosificaciones producidas por la presencia de alimentos que retardan

o inhiben la absorcidn o la accion de los farmacos, hasta interacciones causadas por
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farmacos que afectan a la capacidad del organismo de absorber nutrientes.? Estamos
entonces ante una doble vertiente en la que se producen interacciones farmaco —
alimento (el alimento limita la absorcion del medicamento) e interacciones alimento —

farmaco (el medicamento impide la absorcién normal de nutrientes).

Segun el nivel en que se produzcan las alteraciones en términos de biologia molecular,
distinguimos dos tipos de interacciones farmacoldgicas: farmacocinéticas vy

farmacodinamicas.

Las interacciones farmacodindmicas son aquellas que se producen a nivel celular,
esto es, en el mecanismo de accién del principio activo modificando los receptores

microcelulares e intracelulares del farmaco.®

Las interacciones farmacocinéticas son aquellas que se producen sobre el recorrido

que el farmaco realiza dentro del cuerpo dentro del proceso del LADME: liberacion,

absorcion, distribuciéon, metabolismo o eliminacién del medicamento.® (Figura 1)

En primer lugar, el proceso de absorcion de un medicamento puede estar influenciado
por multiples causas y el resultado inmediato puede ser la reduccion o el aumento de
la absorcién de éste y con ello un retraso o un adelanto en su efectividad.” Algunos
ejemplos de este grupo son aquellos factores que alteran las caracteristicas del

estdbmago, como los antiacidos, o que alteren el estado del intestino.

Respecto a la distribucién, los cambios mas importantes pueden ocurrir por
desplazamiento o competencia entre diferentes biomoléculas por los sitios de union a
las proteinas. Cuando un farmaco o droga esté unido a los grupos aminos u otros de
la albimina plasmética se considera inactivo, porque no puede difundir libremente al
sitio activo o receptor. Los efectos farmacoldgicos dependen de la droga que esta
libre. Debido a una afinidad mayor por los sitios de unién a la albumina, una
biomolécula puede desplazar a un principio activo de la proteina aumentando los
efectos farmacolégicos de la forma libre.” De la misma manera se veria afectado el

transporte del medicamento por el organismo, cuando se realice unido a una proteina.

Por otra parte, también se pueden producir interacciones a nivel de la metabolizacién,

se conoce gque determinadas sustancias y biomoléculas tienen la capacidad de
incrementar las cantidades de enzimas metabdlicas. Este fendmeno es conocido

como induccién enzimatica y tiene como consecuencia una metabolizacion mayor a
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la habitual de muchos farmacos de importancia clinica por medio de diversas

reacciones quimicas.’
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Figura 1: Procesos Farmacocinéticos tras la administracion de un farmaco. Figura

adaptada de Sergio Zufniga®

En este sentido, una de las interacciones farmacocinéticas mas importantes y
estudiadas es la alteracion del subtipo del Citocromo P450: el CYP3A4 y el CYP3A5.
Se trata de una enzima principal en el metabolismo oxidativo de numerosos farmacos.
Algunas interacciones medicamentosas pueden disminuir o incrementar su efecto

hasta en 400 veces, aunque sin relacion lineal.®

Finalmente, se encuentran las interacciones a nivel de la excrecién o la eliminacién

del farmaco. Muchos medicamentos son electrolitos débiles y la reabsorcion pasiva a
nivel renal ocurre sélo en la forma liposoluble no ionizada. Por lo tanto, cambios del
pH del fluido tubular, afectard marcadamente a la excrecion de los medicamentos. En
algunas situaciones, esto se puede utilizar para favorecer la eliminacion de
determinados farmacos en casos de intoxicaciones. Ademas, se pueden producir

inhibiciones en la excrecién de farmacos por la competencia de secrecion tubular. *

Dentro de este mismo contexto, interacciones a nivel de la farmacocinética del

medicamento, podemos establecer una subclasificacién en la que también se pueden
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diferenciar las interacciones segun el tipo de alimento que las haya originado. Asi, por

ejemplo, las alteraciones pueden ser producidas a nivel de distribucion y clasificarse

en si han sido provocadas por proteinas o 4cidos grasos. °

Otras de las interacciones que se pueden producir son aquellas que afectan a la
farmacodinamia, es decir, al defecto farmacoldgico. Dentro de este grupo, las
interacciones mas conocidas son aquellas en las que se produce la pérdida de
efectividad del medicamento, esto es, interacciones negativas o adversas. Sin
embargo, en numerosas ocasiones, el resultado es contrario al esperado y se produce
un aumento del rendimiento del farmaco, tratandose entonces de una interaccion

positiva.’

Ambos tipos de alteraciones han de considerarse igual de importantes, pues en el
primer caso el paciente no recibe tratamiento real para su enfermedad y, en el
segundo, el paciente puede resultar intoxicado por las elevadas concentraciones del

farmaco en su sangre o puede sufrir efectos adversos.

Debemos diferenciar también entre variaciones cualitativas, cuando la interaccion
altere el resultado del farmaco de forma absoluta (el medicamento hace efecto o no),
y alteraciones cuantitativas, cuando la interaccién dé como resultado s6lo un aumento
o disminucién del efecto farmacolégico, pero manteniéndose la variaciéon dentro del

umbral efectivo del principio activo. 2

Por todo lo anterior, las interacciones medicamentosas han sido identificadas como
un importante factor de morbilidad y mortalidad de la sociedad actual, destacando que
habitualmente suelen no ser apreciadas hasta que las consecuencias son graves.? Un
paciente puede no estar teniendo el efecto terapéutico de un farmaco y no saberlo, lo
gue aumenta enormemente su riesgo vital. Por tanto, un diagnéstico precoz tendra un
gran impacto sobre la seguridad de los enfermos. El diagndstico de las interacciones
farmacoldgicas es un punto muy importante a tener en cuenta para lograr aumentar la

eficacia de los medicamentos actuales.?

Sin embargo, detectar cualquier tipo de interaccion no siempre es facil, pues no solo
dependen de las caracteristicas quimicas de los medicamentos. Dentro de un mismo
paciente, se pueden dar diferentes reacciones. Es lo que entendemos como

reacciones intra-paciente. Estas alteraciones no tienen por qué ser iguales a las que
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se producen en otro individuo, aunque éste tenga las mismas caracteristicas y/o

enfermedad. Es lo que conocemos como variabilidad inter-paciente.?

Otra complicacion afiadida es la cuestionable fiabilidad de las pruebas diagnoésticas
que se utilizan para detectar las interacciones medicamentosas. Los medios
diagnésticos mas habituales son los analisis de concentracion plasmatica de farmaco
en sangre. Se trata de una prueba de alta precision, aunque con escasa fiabilidad,
pues en algunas ocasiones no se muestra modificacion en la concentracién
plasmatica en el paciente a pesar de haber interaccion. Esto se debe a que las
concentraciones de farmaco en sangre son las adecuadas, pero no resulta efectivo
por otros motivos, como la alteracién de los receptores bioquimicos celulares por una

interaccion farmacodinamica.®

En este contexto, se deben definir diversos términos: biodisponibilidad, concentracion
méaxima (Cmax.) y tiempo maximo (Tmax). La biodisponibilidad es la cantidad de
farmaco que llega al torrente sanguineo; se analiza por medio del area bajo la curva
(AUC), que mide la concentracion plasmatica del farmaco en funcién del tiempo post-
adminsitracion. La concentracidon maxima (Cmax.) es la cantidad maxima de farmaco
en sangre. El tiempo méaximo (Tméax.) es el tiempo que tarda el farmaco en alcanzar

la concentracién maxima en sangre. 1°

Cabe destacar como dificultad afiadida, que no siempre dentro de un mismo grupo de
farmacos encontraremos las mismas interacciones, puesto que pueden tener diferente
modo de administracion, tiempo de absorcion, excipientes, etc. Asi, podemos
encontrarnos con variaciones entre medicamentos que tienen el mismo principio

activo pero diferente marca comercial.*

Las interacciones entre farmacos y alimentos no se detectan con tanta facilidad como
las interacciones intermedicamentosas. Sin embargo, su frecuencia es mucho mayor,
puesto que los alimentos son la sustancia que mas se asocia con la administracion de

medicamentos.?

Debido a esto, el personal de salud debera prestar especial atencion a los signos y
sintomas del paciente. Por un lado, se debe intentar detectar precozmente todos
aquellos casos en los que el medicamento no esté siendo efectivo y pueda haber una
interaccion farmaco-nutriente.® Un ejemplo de estos casos es cuando el paciente

muestra sintomas que deberian haber remitido con la accion del farmaco, momento
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en que se procedera a analizar la manera en la que el enfermo toma su medicacion
(antes de comer, después, con agua, con zumo). Asi, una de las mas conocidas son
las interacciones de los alimentos con los anticoagulantes orales o el citocromo P450

con el zumo de pomelo. 8

Actualmente, se conocen muchos tipos diferentes de interacciones, algunas de ellas

son incluso predecibles por la composicion de los farmacos.

Por otra parte, a pesar de ser una fuente de informacién poco fiable y sesgada,
debemos contar con el testimonio de los diferentes enfermos. Asi, si un paciente
refiere que un determinado medicamento le sienta mal o no hace efecto al tomarlo con

un alimento, sera necesario registrarlo y si precisa, notificarlo o estudiarlo.

Como se ha comentado anteriormente, este tipo de interacciones se dan en
numerosos medicamentos diferentes, especialmente cuando son de uso cronico.
Dentro de todos ellos, una de las interacciones farmaco-nutriente mas frecuentes las
encontramos con los farmacos antirretrovirales utilizados para el tratamiento de la
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se trata de farmacos de
uso cronico, normalmente combinados y en los que el paciente se encuentra en un
estado fragil. Ademas, recientemente se ha registrado un aumento de las

interacciones en este tipo de medicamentos.*

En el mundo hay 36.7 millones de personas infectadas con VIH. 1! El Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, es considerada una de las enfermedades mas letales y
con mas indices de morbimortalidad que se conocen, ademas de provocar en el

paciente un estado de extrema fragilidad.

Las ultimas estadisticas estiman que cerca de 135.000 personas conviven en Espafia
con el virus, de las que 100.000 saben que estan infectadas y unas 75.000 reciben
tratamiento. Este tratamiento se basa principalmente en la coadministracion de varios
antirretrovirales (de 1 a 4, con diferentes mecanismos de accion) en la denominada

Terapia Antirretroviral de Gran Actividad o TARGA, abreviado. 12

Los farmacos antirretrovirales son un tipo de medicamentos antivirales especificos

para el tratamiento de infecciones por retrovirus. 14

El primer caso de VIH se registré en Estados Unidos en 1981, pero no fue hasta 1986

cuando naci6 el primer antirretroviral. Se trataba del AZT, Zidovudina o Azidotimidina,
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un inhibidor de la transcriptasa inversa. A partir de €l se han ido desarrollando otros
farmacos con otras dianas. A pesar de ello, en la actualidad el AZT sigue siendo uno

de los mas utilizados. 13

Debido a la gran incidencia de la enfermedad, fue en la década de los 80s y los 90s,
cuando mas estudios e investigaciones de tratamientos farmacoldgicos se realizaron,
dando lugar a la mayoria de los farmacos anti-VIH hoy conocidos. Sin embargo, y
debido al repunte actual de la enfermedad, las investigaciones contintan.*

Los farmacos antirretrovirales actuales actuan principalmente sobre el ciclo replicativo
del virus, actuando sobre tres mecanismos de accion: la inhibicion de la transcriptasa

inversa, la inhibicion de la proteasa y la inhibicidon de la integrasa. (Figura 2)

La inhibicion de la transcriptasa inversa es el método mas eficaz de los
antirretrovirales. Esto se debe a que el genoma del VIH esta formado por 10.000
nucleodtidos, por lo que la transcriptasa inversa debe realizar 20.000 reacciones para
generar ADN. La inhibicion de cualquiera de esos 20.000 pasos produciria un fallo en

la infeccion, siendo aqui donde actian los inhibidores de la transcriptasa inversa.4

Los inhibidores de la proteasa impiden que se una a la molécula de VIH inmaduro para
gue se convierta en VIH maduro. El resultado es una molécula del virus sin capacidad

de infeccién y disfuncional en todos los sentidos.*

Los inhibidores de la integrasa bloquean la integrasa, enzima necesaria para la
penetracion del ADN virico dentro del nucleo de la célula, impidiendo que infecte la

célula al completo.*

Como se ha dicho antes, estos mecanismos de accién son combinados a través de la
union de 1 a 4 farmacos diferentes en la TARGA, con el fin de lograr un espectro de
accion mas amplio.'? Los farmacos antirretrovirales hacen que el paciente pueda
disfrutar de una vida mas larga, sana y con menos complicaciones, pero
especialmente logran reducir enormemente el riesgo de contagio, hasta casi

aproximarse a cero.?
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Figura 2: Ciclo replicativo de la infeccién por VIH. Se muestran las dianas de los

principales farmacos antirretrovirales. Figura adaptada de Jordi (Jmarchn) 13

Asi, una interaccion entre los antirretrovirales y los nutrientes de la dieta de un
paciente tiene unos efectos muy perjudiciales. En primer lugar, si el alimento impide
que el farmaco haga su efecto correctamente, provocara un avance de la infeccion vy,
por tanto, una drastica pérdida de la esperanza de vida del paciente.? El sistema
inmunitario del enfermo estaria muy debilitado y contraeria numerosas enfermedades,
hasta que una de ellas le causara la muerte. En segundo lugar, si es el farmaco el que
impide la absorcion adecuada de nutrientes, se puede ver afectado el estado
nutricional del paciente, cuya enfermedad ya le causa carencias graves, disminuyendo

su nivel de salud y la capacidad para combatir las infecciones asociadas al VIH.

Por otra parte, en cuanto a salud publica se refiere, una pérdida de la efectividad de
los antirretrovirales puede dar lugar a un aumento de los contagios de VIH,
provocando el regreso de una epidemia muy grave. EIl riesgo potencial de esta
enfermedad no es Unicamente para el paciente, sino también para los individuos que
lo rodean, puesto que se trata, ademas, de un virus de facil transmision sin el

adecuado tratamiento.!?
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También tiene importantes consecuencias economicas, puesto que los farmacos
antirretrovirales suponen un coste de 1.000€ por paciente y mes, a lo que habria que
sumarle los costes en analisis periddicos, consultas médicas y medidas de control

especiales (guantes antipinchazos en el quiréfano, contenedores especiales). *°

Los elevados costes que este tratamiento implica son una raz6n mas para intentar

conocer los factores que reducen y aumentan la efectividad de este tipo de farmacos.

Puesto que las interacciones medicamento anti-VIH — alimento son un problema para
la salud publica, es un deber de los profesionales el mantenerse actualizados en su
conocimiento. Como parte del equipo multidisciplinar, el papel de la enfermeria es muy

importante por diversas cuestiones.16

Principalmente dividimos las funciones de la enfermera en este ambito en
administracion, observacion y educacién sanitaria, no siendo posible diferenciarlos

puesto que se llevan a cabo de manera simultanea.

En primer lugar, al ser el profesional de enfermeria quien se encarga de la
administracion de los farmacos directamente al paciente, debe conocer exactamente
como ha de administrarlos para lograr el efecto deseado (con o sin comida, con

determinados alimentos, en determinados momentos).®

Para continuar, al ser la enfermera la que realiza las pruebas de VIH sera también la
responsable de orientar al paciente en los pasos que debe seguir una vez que haya
dado positivo y le haya explicado todo lo relativo a la enfermedad. Posteriormente,
una vez que el enfermo tenga el tratamiento prescrito, la enfermera debe explicarle
concretamente como ha de tomar este tipo de farmacos, qué efectos son normales y

qué efectos deben hacerle sospechar que algo no va bien y acudir a consulta. *’

Ademas, en determinadas ocasiones es quien se encarga de darle al paciente una
dieta especial si éste tiene carencias nutricionales. Si esta dieta no funcionara, se

sospecharia de una interaccibn medicamento-alimento.

Por otra parte, los pacientes con VIH deben someterse a controles periodicos para ver
su estado de salud, comprobar su carga virica en sangre y detectar precozmente
enfermedades que pueden causarles problemas graves. Es la enfermera la
responsable de algunas de estas cuestiones, ya sea realizando los analisis de sangre

0 a traves de la entrevista con el paciente.
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Por ultimo, debemos destacar que muchas personas con VIH acuden a la consulta de
enfermeria para hablar de cémo sobrellevan su enfermedad, preguntar como no
contagiar a sus seres queridos (con anticonceptivos adecuados, por ejemplo), etc. Es
entonces el momento adecuado para que la enfermera explique al paciente todo lo
que quiera saber y lleve a cabo la educaciéon sanitaria que la profesional considere
pertinente. También es un buen momento para comprobar que el paciente toma
adecuadamente la medicacion, que tiene unas medidas antropométricas saludables,

que no presenta efectos adversos, etc.’

En definitiva, se considera que los dos momentos mas adecuados para la deteccion
de interacciones de alimentos con antirretrovirales son los andlisis de sangre (se ve si

la carga virica ha disminuido) y la entrevista con el paciente.

En caso de detectar algun tipo de anomalia, la enfermera sera responsable de
informar al médico y a los organismos pertinentes, con tanta rapidez como sea posible

segun la gravedad y el tiempo de aparicion de la interaccion.’
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Justificacion:

Las interacciones medicamento-alimento en farmacos anti-VIH es un tema de gran
relevancia porque existe un gran numero de ellas, de las cuales la mayoria se
desconocen. Este tema es especialmente importante debido al repunte de casos en

los que se produce la enfermedad observado en las estadisticas de los ultimos afios.*?

Estas interacciones no solo son de dificil diagndstico, sino que también tienen
consecuencias gravemente perjudiciales para el paciente, llegando incluso a provocar
la muerte. Al tratarse el VIH de una enfermedad potencialmente letal, un tiempo sin
efecto terapéutico o con efecto terapéutico reducido, podria provocar un serio
empeoramiento del pronéstico del enfermo, puesto que su sistema inmunitario esta
debilitado. Por otra parte, la imposibilidad de absorber nutrientes adecuadamente sitla
a los enfermos en una posicion aun mas critica. Como consecuencia importante para

la salud publica, encontramos el aumento de la probabilidad de contagio del virus.

Se trata de un tema de especial relevancia porque son farmacos que provocan gran
cantidad de interacciones y con factores muy variados. Estamos, ademas, ante un
tratamiento crénico en el que se combinan varios tipos de farmacos (TARGA),

aumentando asi la probabilidad de que se produzcan interacciones.

Puesto que la enfermedad provoca carencias nutricionales, los pacientes
habitualmente precisan de suplementos alimenticios, dando lugar a nuevos factores

de interaccion.

A parte de las consecuencias clinicas ya expuestas, este tipo de interacciones puede
tener importantes consecuencias econémicas nada despreciables. En primer lugar,
cuando estas interacciones son detectadas, es necesario un reajuste en la posologia
del medicamento o una intervencion por parte del médico, aumentando asi el trabajo
del facultativo, las listas de espera, etc. Cabe la posibilidad también, de que, al no
detectarse la interaccion, el farmaco sea considerado ineficaz en un porcentaje
demasiado elevado y deje de ser utilizado en ese paciente, aun siendo valido para la
actividad terapéutica. Esto conllevaria una nueva investigacion para conseguir un

medicamento sustituto y, por tanto, mas costes.
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Por otra parte, se trata de interacciones de elevada gravedad, pero con una solucion
extremadamente sencilla: cambiando los habitos de administracion o los habitos

dietéticos.

Cabe destacar que se eligio este tema por la importancia de la enfermera como parte
del equipo multidisciplinar en la atencion al paciente, siendo el profesional responsable
de la educacion para la salud. La enfermera debe fomentar la buena administracién y

el autocuidado de los pacientes cronicos, como son las personas seropositivas.

Es de especial relevancia el conocimiento actualizado por parte de los profesionales
sobre las interacciones medicamento-alimento en este tipo de farmacos. Un estudio
realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Trujillo demostré que
mas de un 50% de las enfermeras presentaban un conocimiento bajo sobre las
interacciones medicamentosas. Ademas, se vio que el nivel de conocimientos sobre
ellas estaba significativamente relacionado con el numero de interacciones

detectadas.!®

Finalmente, a través de este trabajo se fomenta el conocimiento y agrupacién de la
evidencia cientifica relacionada con las interacciones entre alimentos y farmacos anti-
VIH, con el fin de facilitar la deteccion y tratamiento de este problema tan grave y

actual.
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Objetivos:

1- Determinar la evidencia y laimportancia de las interacciones medicamento-alimento

en farmacos utilizados para el tratamiento del VIH, y para ello:

¢ Definir el efecto de los alimentos sobre los medicamentos anti- VIH y el efecto
de los medicamentos anti-VIH sobre el estado nutricional de los pacientes.

e Establecer en qué procesos farmacocinéticos se producen mas interacciones
farmaco-nutriente.

¢ l|dentificar qué tipo de alimentos generan mas interacciones con los farmacos
anti-VIH.

2- Desarrollar los principios de un plan de cuidados con el fin de facilitar la actuacion

enfermera en las interacciones medicamento-alimento.
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Material y métodos:

Para la realizacion de este trabajo se eligid hacer una revisién bibliografica para
recoger la evidencia cientifica que existe sobre las interacciones medicamento-

alimento con farmacos anti-VIH.

Se formulé la pregunta a la que se queria dar respuesta. Elegimos para ello el formato
PICO:

Paciente > Paciente VIH positivo.
Intervencion > Tratamiento de farmacos anti-VIH con alimentos.
Comparador - -

Resultado - Alteraciones en el efecto terapéutico, efectos secundarios y/o toxicidad

¢Existen interacciones farmaco anti-HIV — alimento que puedan afectar a la

eficacia o seguridad del paciente VIH positivo?

A continuacion, se paso a traducir la pregunta a los términos DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud), eligiendo aquellos que se adecuaran mas al significado que se

queria. Estos fueron:

e Food-drug interactions // interacciones medicamento-alimento.
e Anti- HIV agents // farmacos anti-VIH.
e HIV//VIH.

Estos términos se introdujeron en las siguientes bases de datos especificas: Pubmed,

Medline Plus, Scielo, Lilacs y la base de datos de la Universidad de Valladolid.

A continuacion, se definieron los filtros que se utilizarian para acotar la busqueda de
articulos. Se definio el filtro “humans” para obtener sélo la informacion relativa a los
humanos y dejar fuera los estudios de farmacos realizados en animales. El siguiente
que se establecio fue “clinical trial” por considerar que esta revision bibliogréfica seria
de mayor interés cientifico si basaba toda su informacién en estudios clinicos. No se

aceptaron revisiones bibliograficas para no duplicar informacion al formar parte de las
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revisiones y también de nuestro analisis de los estudios. Sin embargo, se procedi6 a
mirar en la bibliografia de las revisiones encontradas por si hubiera algun articulo de
interés que se hubiera quedado fuera de la busqueda directa. También se afiadio el

filtro de idioma en inglés y espafiol y el filtro “free full text”.

Es importante destacar que se escogiod conscientemente no acotar los afos de los
estudios al considerar interesante la posible comparativa entre las interacciones
medicamentosas que hacian los primeros farmacos anti-VIH respecto a los mas

actuales.

A continuacién, se definieron los criterios de inclusion /exclusion, estableciendo que
se incluirian en nuestra investigacion aquellos estudios clinicos en los que se busquen
interacciones entre nutrientes y farmacos. Ademas, se incluyd la tabla CASPe como
criterio para comprobar que los articulos analizados son de validez interna y externa,

estableciendo un minimo de 7 puntos sobre 11 para considerarlo adecuado.

Se realizaron dos busquedas bibliograficas diferentes, expuestas en diagramas de

flujo en el anexo 1.

Finalmente, tras la primera lectura critica de los articulos se decidio incluir en la
revision 12 de los 23 estudios de la segunda busqueda. Ademas, por considerarse de

especial interés, se incluyeron 3 articulos de la primera busqueda bibliogréfica.

Procedimos entonces a pasar a los articulos la tabla CASPe para ver si los articulos
pueden considerarse de interés cientifico. El resultado fue que todos ellos obtuvieron

un minimo de 8.5 puntos (tabla en anexo 2 y resultados de los articulos en anexo 3).

De los 11 articulos eliminados, hay que destacar que, a pesar de los filtros, 4 fueron
eliminados por ser revisiones bibliogréficas, 2 estaban repetidos y 5 no se ajustaban

a nuestro tema, ademas de tener nula validez interna y externa.

Se procedié entonces a realizar la lectura critica y a analizar los 15 articulos
escogidos, organizandolos primero en una tabla para observar de manera mas

sencilla las similitudes y diferencias entre ellos (anexo 4).

Tras la redaccién de resultados, se realizaron varias blusquedas de articulos de interés
cientifico para la discusion, seleccionando: “Farmacologia de los Antirretrovirales” de
la Dra. Olatz Ibarral4, la base de datos “Instituto Erickson” 1%, el tratado de

“Enfermedades infecciosas y Microbiologia clinica” de Ribera y Podzamczer® y
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“Deteccion y evaluacion de las interacciones potenciales entre medicamentos en una

unidad farmacéutica de pacientes externos” de E. Arroyo y Cols?
Sesgos y limitaciones:
La principal limitacion encontrada en esta revision bibliografica ha sido la siguiente:

- Puesto que parte de este trabajo fue revisado durante el Estado de Alarma, se
tuvo la obligacién de establecer “free full text” como filtro en la busqueda, dada
la imposibilidad de acceder a la biblioteca de la UVA, dejando fuera de la

revision varios articulos.
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Resultados y Discusion:

Las interacciones medicamento-alimento tienen el potencial de alterar
significativamente la eficacia y seguridad de las terapias farmacolégicas.? La influencia
de la alimentacion sobre el efecto de los farmacos y, en especial, la influencia de los
farmacos sobre la nutricion, han sido clasicamente poco estudiados y no se les ha

dado la importancia que realmente merecen.?

Como ya se indico en la introduccion, en muchas ocasiones estas interacciones pasan
totalmente desapercibidas hasta que las consecuencias son muy graves o incluso
fatales. Dichas interacciones constituyen un problema significativo para la practica
clinica, en especial para los farmacos de uso cronico, para aquellos farmacos que
precisen de concentraciones plasmaticas mantenidas en el tiempo y para pacientes

en estado fragil.®

En la actualidad segun los expertos en el campo, podemos decir que existe un claro
desconocimiento sobre las interacciones farmaco-nutriente ya que la mayoria de los
profesionales de la salud (médicos, enfermeros, nutricionistas, farmacéuticos,
odontdlogos, etc.) desconocen las indicaciones dietéticas de cada medicamento y es
necesario realizar acciones al respecto ya que el conocimiento de estas interacciones

clinicamente relevantes y su prevencion aumentan la seguridad del paciente.?!

Las interacciones medicamento-alimento en los farmacos anti-VIH es un tema muy
importante en la actualidad. En primer lugar, por ser la Unica oportunidad de las
personas que han contraido ese virus, pues sin estos medicamentos su esperanzay
calidad de vida son muy reducidas. Ademas de paliar los efectos de la enfermedad en
el paciente, también protegen al resto de personas a su alrededor al impedir el
contagio. Por esto y por el elevado coste social y econdmico, es muy importante
conocer aquellos factores que impidan o potencien el efecto de los

antirretrovirales.12.15

En este trabajo hemos recopilado la evidencia cientifica existente entre los nutrientes
y los farmacos anti-VIH. Para ello, hemos analizado 15 articulos. Todos ellos estan

basados en estudios clinicos aleatorizados con simple o doble ciego y cohorte de
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control, con el fin de obtener informacion cientificamente valida tratando de evitar

sesgos propios de otros tipos de estudios.

De los 15 articulos analizados, destaca que en 5 de ellos se estudian inhibidores de
la integrasa?®? 2% 2425 en 6 se analizan inhibidores de la proteasa?® 27282930 y en 4,
inhibidores de la transcriptasa inversa analoga de nucleétidos o nucleésidos?* 26: 30, 3L,
32, Ademas, también son sometidos a estudio: un antineoplasico?, un inhibidor de la
maduracién del virus34, un inhibidor de CYP3A424 y un inhibidor de CCR5%. En total
se probaron las interacciones medicamento alimento en 20 farmacos anti-VIH en uso
contra esta infeccién. Debido a que algunos de estos medicamentos fueron
administrados y estudiados individualmente y otros como parte de la TARGA, nos

encontramos ante una dificultad en la comparacién entre los diferentes estudios.

Resulta muy destacable que, de los 1.197 sujetos sometidos a estudio, Unicamente el
72% eran VIH +, mientras que el restante 28% eran pacientes sanos. Desconocemos
si esto puede influir en los resultados por la diferencia entre el estado nutricional y el
funcionamiento del organismo que existe entre los sujetos sanos y los pacientes

seropositivos.

Por otra parte, de todos los pacientes, 756 eran mujeres, denotando una proporcion
respecto a los hombres de 2:1. Se trata de una muestra representativa de la poblacion
mundial pero no de la poblacién con VIH, en la que sélo un 20-25% son de sexo
femenino.3¢ Dato por el cual podria haberse producido un sesgo.

A continuacién, agrupamos los resultados obtenidos segun las mismas categorias
establecidas en la introducciéon, empezando por diferenciar entre interacciones
medicamento-alimento e interacciones alimento-medicamento. Asi, en nuestros
articulos analizados encontramos que la mayoria (13; 85%) tratan de alteraciones del
farmaco al administrarlo con alimentos. Los 2 articulos restantes (15%) estudian el
efecto y las alteraciones que provoca la terapia TARGA en las concentraciones y el
estado nutricional del paciente.

Interacciones entre el alimento y el medicamento

Respecto a las interacciones alimento-medicamento, los dos estudios describen una

alteracion significativa en el estado nutricional o las concentraciones de nutrientes de
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los pacientes tras la aplicacion de la terapia TARGA con pérdidas de peso superiores

al 10%.30. 33

En el primero se analiza el efecto de la coadministracion de Sorafenib con inhibidores
de CYP3A4 en pacientes con Sarcoma de Kaposi. Hay que destacar, que este es el
anico articulo en que se somete a estudio un farmaco no antirretroviral, puesto que el
Sorafenib es un antineoplasico. A pesar de ello, este medicamento es uno de los
principales utilizados en pacientes VIH positivos. Los resultados son claros: el
Sorafenib administrado junto con los inhibidores disminuyen la capacidad de
absorcion de nutrientes del organismo. De hecho, al terminar el estudio, de los sujetos
analizados, un 20% desarroll6 anemia, un 10% presentaba hiperpotasemia y un 10%

anorexia, como consecuencia de esa interaccion.33

El segundo articulo est4 basado en un estudio sobre la absorcion de nutrientes en
madres lactantes afectadas por VIH. Los farmacos sometidos a estudio son la
Lamivudina, Zidovudina, Nevirapina, Ritonavir y Lopinavir, analizados tanto de manera
individual como en TARGA. En este articulo se demuestra que estos antirretrovirales
(tanto solos como en terapia combinada) alteran de forma significativa la absorcion de
nutrientes al coadministrarse con suplementos nutricionales de lipidos. Asi, se ve que
los niveles mas bajos de acido félico, vitamina B12 y receptores de transferrina (TfR)
se obtienen al administrar conjuntamente los suplementos nutricionales y los

antirretrovirales.30

Ademas, se estudian las consecuencias de la administracion de Ritonavir y Lopinavir
en un compuesto denominado MVPI. Este compuesto altera las concentraciones de
acido félico y vitamina B12, y, en menor medida de las de TfR. Destaca que las
concentraciones de vitamina B12 y de TfR, mejoran significativamente cuando MVPI

es sustituido por Nefinavir.%°

Este ultimo articulo es considerado de gran interés cientifico, puesto que, a pesar de
no ser una poblacion representativa de nuestra sociedad, si que esta basado en un
estudio con 709 sujetos, numero significativo de individuos que abalan los resultados

obtenidos.3’

Por todo ello, como resultados conjuntos de este grupo de interacciones, destacamos

una alteracion significativa en cuanto a la absorcion de nutrientes. En estos dos
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estudios se observa un riesgo importante al tratarse de pacientes especialmente

fragiles, ya sea por el embarazo o por el Sarcoma de Kaposi.3? 33

Respecto a las interacciones alimento-medicamento, diversos autores, como la Dra.
Olatz!4, han observado que los farmacos antirretrovirales provocan una pérdida de la
absorcion de numerosos nutrientes como hierro, acidos esenciales en el embarazo,
zinc, selenio, etc. En nuestros resultados podemos ver como se analizan este tipo de
interacciones, dando como resultados una clara interaccion entre Sorafenib y el hierro
y el potasio, y Lamivudina, Zidovudina, Nevirapina, Ritonavir y Lopinavir con el acido

folico, la vitamina B12 y los receptores de transferrina. 3% 33

En todos los casos anteriores se observa un descenso de la concentracion plasméatica
de los nutrientes analizados. Partiendo de que el estado nutricional es el equilibrio
entre la ingestion de nutrientes y el gasto energético, encontraremos la causa de esta
“desnutricion por VIH”. Asi, la causa de esta reduccion significativa en los indices
nutricionales es producida por la presencia de los farmacos utilizados durante la
TARGA, un mayor gasto energético consecuencia del sindrome y un peor estado del

sistema digestivo por la combinacién de la enfermedad con la terapia antirretroviral.'?

La disminucion de los valores nutricionales es un hallazgo que no solo se presenta en
esta revision bibliografica, sino que se repite en el principal articulo con el que se ha

comparado este estudio: “Farmacologia de los Antirretrovirales” 14,

Otro aspecto importante es el efecto relacionado con los trastornos de la conducta
alimentaria. Asi, el Sorafenib debe ser administrado con un potenciador del apetito
para evitar la anorexia secundaria al mismo. También se deben controlar los niveles
de potasio y los de hierro, puesto que las consecuencias de su desequilibrio pueden
ir desde la fatiga hasta el paro cardiaco.® Habra que valorar, por consiguiente, los

suplementos de hierro o el cambio de farmaco.

Estos efectos son especialmente relevantes cuando la paciente se encuentra
embarazada. Consideramos el estado de embarazo en un paciente con VIH un estado
de riesgo en el que debemos estar alerta en todo momento. Asi, tomando como
referencia el dato establecido por otros autores de que una pérdida de peso superior
al 10% compromete gravemente el estado general del paciente, en el caso de una
embarazada una pérdida de peso de tal magnitud puede ser responsable de
malformaciones fetales o del aborto espontaneo®. Ademas, puesto que Lamivudina,
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Zidovudina, Nevirapina, Ritonavir y Lopinavir en TARGA causan déficit de acido folico,
de los receptores de transferrina y vitamina B12, es imprescindible el control analitico
de estos parametros. Unos niveles bajos de acido folico y vitamina B12 son la causa
mas habitual de malformaciones fetales del tubo neural como la espina bifida o
alteraciones del desarrollo infantil. Es necesaria la administracién de suplementos de
ambos. También es vital informar a la paciente de la importancia de seguir con la

TARGA, para evitar dafios tanto para ella como para el feto.1230

Al igual que se puede observar en este estudio, diversos autores afirman que la
TARGA actual es segura para este tipo de pacientes, siempre que se preste especial

atencion a los niveles analiticos y a la aparicion de efectos adversos.? 14

Interacciones entre el medicamento y el alimento

En cuanto a las interacciones medicamento-alimento, es decir, aquellas en las que el
nutriente interfiera en el efecto del farmaco, encontramos un mayor nimero de
referencias. Respecto a estas interacciones se encuentran 13 articulos. Las
interacciones farmacoldgicas estudiadas en todos ellos son de tipo farmacocinético.
En todos los articulos se estudian directa o indirectamente la biodisponibilidad de los
farmacos, pues es donde se refleja la variacion farmacocinética producida. Con el fin
de esclarecer y simplificar la comprension de los resultados, los dividimos segun
donde tengan lugar las interacciones: en la absorcién, en la distribucion, en la

metabolizacidon o en la excrecidn.

Asi, encontramos que, de los 11 articulos analizados, 8 se llevan a cabo por observar
alteraciones en la absorcién del farmaco 2% 23 24,29, 31,34, 35,36y en 3 se observan
variaciones respecto a la metabolizacién?® 27: 28, En practicamente todos los articulos
se estudia mas de una variable, ya que, al estar muy relacionadas entre si, es dificil

que, si una se ve afectada, no se extienda la alteracion a otros procesos.
Efectos sobre la Absorcion

De los articulos sobre las interacciones de los farmacos en la absorcion, encontramos
los siguientes medicamentos sometidos a estudio: GSK2838232, Dolutegravir,
Raltegravir, Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabina, Tenofovir, 873.140 CCRS5
Antagonista, Abacavir, Zidovudina, Lamivudina e Indinavir. Los alimentos con los que

son evaluadas las interacciones pertenecen a diferentes tipos, permitiendo diferenciar
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entre: comidas de alto contenido graso (60%), moderado (30%) y bajo (7%),
suplementos minerales de calcio y hierro, una bebida rica en proteinas y un desayuno

con alto contenido en grasa, proteinas y calorias.?? 23 24,29, 31, 34,35, 36

Los resultados son que, de los 8 articulos, en 4 de ellos la absorcidon se ve modificada
de manera negativa, mientras que en 3 se altera de manera positiva. En el ultimo
articulo los resultados no son significativos. Asi, en los 4 primeros, la coadministracion
de los farmacos con los alimentos da como resultado una absorcion menor y mas
retrasada en el tiempo. Esto se observa a través de una disminucion de la
Concentracion maxima (Cmax.) que el farmaco alcanza en sangre, una disminucion
de la biodisponibilidad del farmaco medido como el &rea bajo la curva (AUC) y un
aumento del Tiempo maximo de accion (Tméax.), lo cual demuestra que la cantidad de
farmaco que pasa a disposicidon del organismo es menor y que tarda mas en llegar a

su lugar de destino y por lo tanto en realizar su efecto terapéutico.®

Por el contrario, en los otros 3 estudios, el efecto observado es justo el contrario: el
farmaco ve incrementado su efecto y biodisponibilidad de 1.6 a 2 veces mas. Este
hecho se puede comprobar gracias al analisis objetivo de la concentracion, del tiempo
medio y del Area bajo la curva (AUC). En estos estudios clinicos se muestra que, al
coadministrar el farmaco con alimentos, los resultados son un aumento de la Cmax.,

en la biodisponibilidad y en Tmax. Lo que se traduce en un aumento en la absorcion.©

Por ultimo, en el articulo restante se observa que el farmaco sometido a estudio reduce
su biodisponibilidad (AUC) y aumenta el Tmax. en un 33-66%, al ser coadministrado
con alimentacion, lo cual indica una absorcion menor y mas retardada en el tiempo.
Sin embargo, en este estudio se concluye que los resultados no son significativos por
la escasa evidencia y el reducido tamafio de la muestra (14 sujetos). 7

Estos datos concuerdan perfectamente con lo obtenido en otros estudios, donde

también se observa un mayor indice de interacciones en este nivel.14 19. 20

Las principales consecuencias de las interacciones entre farmacos antirretrovirales y
alimentacion a nivel de absorciéon son la reduccion de la AUC y de la Cmax. La
variacion de dichos parametros conlleva un menor nivel de concentracion plasméatica
del farmaco, o lo que es lo mismo, que el farmaco no llegue con la misma intensidad
a las células diana.?* Una disminucién de la concentracion del farmaco puede, en
muchos casos, inhabilitarlo para llevar a cabo su funcién de manera optima. Asi, el
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nivel de proteccion de la célula frente al virus se vera gravemente comprometido,
pudiendo infectarse, expandiendo asi el sindrome por todo el organismo. El resultado
final es que el estado de salud del paciente se vuelve ain mas precario y fragil,
haciéndolo mas vulnerable a cualquier tipo de enfermedad y reduciendo

drasticamente su esperanza de vida.'’

Otro efecto observado al reducirse la absorcion es que el Tméx. aumenta. Al ser Tmax.
un pardmetro que nos indica cuanto tiempo tarda el farmaco en absorberse
totalmente, podemos afirmar que la consecuencia de su aumento es un retraso en la

absorcion de los farmacos antirretrovirales y, por tanto, en su efecto terapéutico.®

Los farmacos antirretrovirales basan su efectividad en el mantenimiento de su
concentracion plasmatica dentro del organismo, ofreciendo asi una cobertura eficaz
frente a la infeccién del VIH.14 17 Para lograr una concentracién plasmatica del farmaco
mantenida en el tiempo, es necesaria la precision de la administracion del
medicamento. El farmaco debe tomarse siempre a la misma hora y en la cantidad
adecuada.* Si este sistema falla, y se retrasa la absorcion, tiene lugar un periodo
ventana en el que los niveles del antirretroviral en sangre han disminuido y el virus
puede llevar a cabo la infeccion de las células. Si esto ocurre una sola vez, no tiene
consecuencias apreciables. Sin embargo, cuando se trate de un hecho repetido en el

tiempo, estaremos ante una pérdida de la eficacia del farmaco.

En este sentido, esta pérdida de eficacia puede derivar en que se produzcan periodos
de tiempo o ventanas en las que el virus se propague mas facilmente?# (relaciones
sexuales, contacto sanguineo, etc.), lo que podria dar lugar a una mayor probabilidad
de contagio de la enfermedad a otra persona. Las consecuencias de esta interaccion

serian, entonces, muy graves.
Efectos sobre la Metabolizacion

Durante el analisis de los articulos de esta revision bibliografica, también se hallan 3
articulos basados en estudios sobre las interacciones medicamento-alimento a nivel

de metabolizacion del farmaco.

Dentro de estos articulos existen estudios de diversos antirretrovirales: Lopinavir,

Ritonavir, Amprenavir y Saquinavir. 26 27. 28
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Aunque en todos ellos se estudia la alteracion en la metabolizacion de los farmacos,
los agentes causales son diferentes alimentos, encontrando el remedio tradicional
“panax ginseng”?® y el zumo de pomelo?”: 28, ambos conocidos por disminuir la accién
de la enzima metabolizadora CYP3A4, produciendo asi una mayor vida media de los

farmacos.

En el primer articulo, no se observan variaciones al administrar Lopinavir y Ritonavir
con “panax ginseng”. Los parametros de concentracion plasmatica de ambos
farmacos antirretrovirales son similares independientemente de la presencia o

ausencia del remedio tradicional.

En el segundo articulo se observa un aumento de la Cmax. y el Tmax. del Amprenavir
como consecuencia del zumo de pomelo, indicando una disminucion del metabolismo
del principio activo. Sin embargo, se desestiman estos resultados por no ser
considerados significativos.

Por dltimo, en el tercer articulo, se observa claramente una disminucion del
metabolismo de Saquinavir causado por el zumo de pomelo. Se demuestra al resultar
un aumento de la biodisponibilidad del 100%, esto es, un aumento de la concentracion

plasmatica del farmaco similar a una duplicacion de la dosis.

Finalmente, los restantes 2 articulos (14 y 15)32 4% no evallGian ningln punto concreto
de la farmacocinética, estudiando en su conjunto todos ellos: absorcion, distribucién,
metabolismo y excrecion. Asi, en el primero se estudian de manera indirecta las
posibles interacciones entre las vitaminas del grupo D y Ritonavir, Dolutegravir,
Elvitegravir, Ripivirina, Raltegravir, Lamivudina, Emtricitabina, Tenofovir, Abacavir,
Zidovudina y Estabudina. El resultado es que no hay ningun tipo de interaccién entre
los farmacos antirretrovirales y las vitaminas del grupo D. Sin embargo, si que se
observa una mejora en el recuento CD4/CD8. No se aprecian cambios en la masa

Osea.

En el estudio del otro articulo, se evalla el efecto del aceite de pescado a dosis baja
en los marcadores inflamatorios en concomitancia con la TARGA. No se hallan

resultados significativos ni variaciones en el fibrinégeno, factor VIl o CRP.

En este caso, los efectos producidos por los alimentos sobre la metabolizacion hacen

gue varien sus valores sobre la actividad enziméatica y la biodisponibilidad del farmaco.
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Cuando un alimento altera la actividad enzimatica responsable de metabolizar un
farmaco, la cantidad de farmaco que se metaboliza por unidad de tiempo disminuye.
Al impedir la degradacion del principio activo, éste permanece mas tiempo en el
organismo, solapandose una dosis con la siguiente. En cuanto al avance de la
enfermedad, no tiene ninguna consecuencia resefiable. Sin embargo, si se supera el
umbral de seguridad del principio activo, el resultado es un aumento considerable de
la probabilidad de desarrollar efectos adversos provocados por un principio de
toxicidad. Los principales efectos adversos de los farmacos antirretrovirales son la
fatiga, anemia, problemas digestivos, etc. Segun la cantidad de farmaco que se vaya
acumulando, ira aumentando el riesgo de padecer una intoxicacién grave como, por

ejemplo, un fallo renal o hepéatico.?

Ademas, el paciente, al notar los efectos secundarios puede llegar a replantearse si
necesita tomar la TARGA para disminuir una enfermedad, que, en muchos casos,
todavia no le ha dado ningun sintoma. De esta forma, los efectos secundarios pueden
poner en entredicho una adherencia terapéutica necesaria para tratar una enfermedad

con un alto indice de morbimortalidad y letalidad.? 6

Por ultimo, hemos querido analizar cuales son los grupos de alimentos que producen
mayor cantidad de este tipo de interacciones que interfieren en la farmacocinética de

los medicamentos anti-VIH.
De este modo, encontramos los siguientes grupos:

Interacciones con acidos grasos o comidas con alto contenido graso. Es la interaccion

mas abundante. De los 15 articulos analizados, 7 reflejan interacciones con &cidos
grasos?2 25 29,31, 34,35 40 De estos 7 articulos, 6 tienen como resultado una alteracion
de los parametros del farmaco al administrarlo con un alto contenido en grasas. Es el
altimo articulo el que concluye que las variaciones no son significativas y que no hay

interaccion.

Por lo tanto, las grasas son el grupo alimenticio responsable del mayor nimero de
alteraciones de la TARGA. Analizando el tipo de farmacos estudiados en la
coadministracion con acidos grasos, observamos que aquellos cuyo efecto se ve
aumentado de forma significativa son inhibidores de la integrasa, de la maduracion y
un CCR5 antagonista. Sin embargo, los farmacos cuyo efecto se ve disminuido son
inhibidores de la integrasa y un inhibidor de la proteasa.
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Este mismo resultado se recoge en “Farmacologia de los antirretrovirales” de la Dra.
Olatz Ibarra.** En este libro se afirma que los farmacos antirretrovirales que actlian
por inhibicion de la transcriptasa inversa ven aumentada su biodisponibilidad al
administrarlos con una comida rica en grasas, recomendando tomarlos con el

estdbmago vacio para mayor control farmacolégico.'*

También en este mismo libro se afirma que los inhibidores de la proteasa ven
aumentado su efecto al administrarlos con grasa, a excepcion de Indinavir. Este
resultado no es contradictorio con nuestra revision puesto que es precisamente el
Indinavir el farmaco analizado en el estudio, confirmando que, al administrarlo con una

comida rica en grasas, su efecto disminuye.'# 2°

De los inhibidores de la integrasa, a pesar de la unanimidad de los resultados en
nuestro estudio de que aumentan su efecto con las grasas, no se encuentra
informacion de otros autores que lo contemplen. Por ello, se desconoce la fiabilidad
de este resultado.

Interacciones con el zumo de pomelo. En esta revision hemos encontrado dos

articulos que estudian dicha interaccion, los articulos 9y 11.%7. 28

En ambos casos el Amprenavir y Saquinavir, ven su Cmax. y Tmax. aumentados,

aunque el AUC no varia.

Todos los resultados obtenidos son de aumento de la absorcion de inhibidores de la
proteasa. Se trata de una de las interacciones mas conocidas. Al igual que en el libro
de la Dra. Olatz Ibarra'4, la explicacién obtenida es que los inhibidores de la proteasa
metabolizan en el citocromo P450, especialmente en CYP3A4. Al ser el zumo de
pomelo un potente inhibidor de CYP3A4, la vida media de estos farmacos se alarga,

pudiendo producir toxicidad.

Esta inhibicion enzimatica tiene dos caras respecto a sus consecuencias. En primer
lugar, es importante que el paciente conozca esta interaccion, puesto que puede hacer
gue tienda a sobredosis y toxicidad. Por otra parte, una vez puesto en conocimiento
del paciente, seria interesante una disminucion de la cantidad de farmaco
administrado con una compensacion con zumo de pomelo. Esta hipotesis cuenta con
la limitacion de que no se trata de una inhibicibn de CYP3A4 uniforme. Ya fue

contemplada por otros autores antes, quedando descartada precisamente por ser
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impredecible la accién del zumo de pomelo aun repitiendo con exactitud las mismas
condiciones. Todo ello se recoge en el articulo referido a este alimento en el Instituto

Erickson.1®

Interacciones con proteinas. Sobre estas interacciones se encuentran dos articulos.

24,32 E| primero analiza el efecto de Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabina y Tenofovir,
mientras que el segundo evalla de forma indirecta las posibles interacciones entre las
vitaminas del grupo D y Ritonavir, Dolutegravir, Elvitegravir, Ripivirina, Raltegravir,

Lamivudina, Emtricitabina, Tenofovir, Abacavir, Zidovudina y Estabudina.

Segun los datos, esta interaccion si que puede afectar a la absorcion de los farmacos
antirretrovirales como Elvitegravir y Tenofovir, reduciendo hasta en un 50% la cantidad
de absorcion. Por otra parte, la Emtricitabina y el Cobicistat, no sufren alteracion. Este
tipo de interaccion se desestima en esta revision ya que los resultados de los dos
articulos son contradictorios, puesto que en uno se demuestra interaccién y en el otro
no. Ademas, en el estudio aparece una referencia en la que se dice que los resultados
de coadministrar los farmacos con proteinas son similares a cuando se administran
con otras comidas, no pudiendo establecer si la alteracion se debe al contenido
proteico. Finalmente, no se encuentra ningun otro estudio o tratado en el que se

refleje.

En cuanto a la administracién de farmacos antirretrovirales junto con vitaminas del
grupo D no se observan alteraciones. Sin embargo, si que se observa que, al
administrar estas vitaminas a pacientes jovenes con VIH, mejora el recuento CD4/CD8

y el agotamiento inmunoldgico.3?

Interacciones con suplementos minerales. Acerca de este tipo de interacciones

encontramos un articulo?®. En este proyecto se evallan las alteraciones de
Dolutegravir al coadministrarlo con suplementos de calcio y hierro, centrandose
especialmente en las alteraciones en la biodisponibilidad del farmaco. A raiz de los
resultados (tabla en anexo 5), se concluye que, si la administracion de suplementos
minerales fuera esencial, la manera mas adecuada de coadministrarlos con

Dolutegravir, es tomando el farmaco en ayunas y 2h antes, el suplemento mineral.

Sin embargo, este tipo de interaccion no se recoge en el tratado de Enfermedades
Infecciones y Microbiologia clinica de Ribera y Podzamczer?® ni en ninguna otra
publicacion.

30

Universidad de Valladolid, Clara Martinez Ruiz



Interacciones farmaco-alimento en los tratamientos frente al Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Interacciones con productos naturales. Dentro de este grupo encontramos un solo

articulo en el que se estudian los efectos de la coadministracion de Ritonavir y
Lopinavir con “panax ginseng’?®. En el estudio se pensd que podia afectar a la
metabolizacion y a la eliminacion de dichos farmacos de tipo inhibidor de la proteasa.
Los resultados son que la coadministracion no afecta a la concentracion de dichos

medicamentos.

En este sentido, hay que destacar que la coadministracion de la terapia antirretroviral
con medicinas tradicionales basadas en productos naturales se considera no segura.
A pesar de no encontrar interacciones en los articulos analizados en este estudio, se
desaconseja la coadministracion por la enorme variabilidad inherente a este tipo de
remedios naturales. Se trata de compuestos con unas concentraciones variables de
“principio activo”, en los que en muchas ocasiones no se presta atencion a la
proporcion. No suelen estar abalados por ningun estudio clinico y, en la inmensa
mayoria de las veces ni siquiera se notifica al médico para evaluar un posible efecto
adverso o toxico. La comunidad cientifica coincide con esta discusion, como se recoge

en la Convencién de Ginebra del 22 de junio de 2004. 4!

Por todo ello y, en resumen, consideramos que, debido a las carencias nutricionales
que sufren los pacientes VIH positivo, sera beneficioso para ellos el uso de
suplementos vitaminicos, suplementos minerales y suplementos proteicos, aunque no
el uso de medicinas o hierbas tradicionales sin la previa consulta al médico. Sin
embargo, se debe hacer un seguimiento estricto e informar al paciente de los sintomas
que deben alertarlo de que algo no va bien. El lugar 6ptimo para esta anamnesis es

la consulta de enfermeria o el momento de administracion de farmacos en el hospital.

Cabe destacar que, a pesar de ser la informacién de este analisis un conocimiento
util, seria necesario un nuevo estudio acerca de las interacciones que se producen en
la TARGA, puesto que al combinar varios farmacos puede haber alteraciones con los
alimentos desconocidas hasta el momento y algunos de estos farmacos se estudian

por separado en los articulos analizados.

Finalmente, puesto que en ningun articulo se observan efectos secundarios debidos
a las interacciones entre los antirretrovirales y los alimentos, parece l6gico pensar que
debe darse mas importancia a las interacciones alimento-medicamento. Esto se debe

a gue, en las interacciones farmaco-nutriente no se dan efectos secundarios, pero en
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las alimento-medicamento, las consecuencias son muy graves para el paciente, ya
gue en la mayoria de los casos queda en estado de desnutricion, afectando asi a su

estado general de salud.

Todo este conjunto de interacciones farmacologicas observadas en nuestra revision y
analizadas por otros autores como la Dra. Olatz Ibarral4, nos aportan una gran
informacion sobre el cuidado que necesitan los pacientes VIH positivo. Los
profesionales de salud deben compartir esta informacion con todos los pacientes que
vayan a comenzar la TARGA. Debemos explicarles que se trata de un problema con

consecuencias muy perjudiciales para la salud y de sencilla solucion.

Debido a que algunas de estas interacciones pueden comprometer seriamente la
seguridad de los pacientes o la eficacia terapéutica de los farmacos, es recomendable
que todos los profesionales sanitarios estén al tanto de ellas. La enfermeria tiene la
labor especial de asegurarse de la comprobacion sistematica de las interacciones

entre farmacos y alimentos en todos los pacientes.

Es un deber de los profesionales de la salud el proporcionar al paciente un plan de
cuidados adecuado a su situacion, esto es, el tipo de medicamento anti-VIH que
precisa, si necesita suplementos nutricionales, qué pauta de administracion es mas
adecuada para él, etc. Dentro de este proyecto comun, la enfermera tiene un papel
muy importante participando en la valoracion del paciente, en el seguimiento por
medio de analiticas y entrevistas clinicas, y como parte del equipo multidisciplinar en

el disefio del plan de cuidados.

Por ello, se han identificado aquellos diagnésticos enfermeros a tener en cuenta 'y a
aplicar en este tipo de situaciones.

Encontramos de esta manera los siguientes diagnésticos NANDA:

- [00161] Disposicion para mejorar los conocimientos.
- [00126] Conocimientos deficientes.
- [00182] Disposicién para mejorar el autocuidado.

- [00078] Gestion ineficaz de la salud.

Puesto que el Plan de Cuidados es una herramienta individualizada, estos

diagndésticos deberan ser completados y ajustados a cada paciente a través de una
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valoracion completa y del desarrollo de los objetivos e intervenciones mas adecuados

para el enfermo en concreto.

La consecuencia del desarrollo y aplicacion de este plan de cuidados son numerosos
beneficios dentro de una doble vertiente: un paciente mas controlado y con mejor
estado de salud, y unos profesionales mas capacitados para detectar y actuar frente

a las interacciones medicamento-alimento de farmacos anti-VIH.
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Conclusiones:

1. Existen un gran nimero de interacciones en pacientes con tratamiento para el
VIH, que afectan tanto a la seguridad del enfermo como a la efectividad del
farmaco y su actividad terapéutica.

2. Las principales interacciones entre farmacos anti-VIH y alimentos tienen lugar
durante el proceso de absorcion, alterando la eficacia del farmaco,
multiplicando o disminuyendo su efecto y variando el resultado esperado. Por
ello, sera de vital importancia el control de este nivel farmacocinético.

3. Es muy importante controlar los niveles nutricionales de los pacientes con VIH
para evitar las desnutriciones severas ocasionadas por las interacciones
alimento-farmaco anti-VIH.

4. El tipo de alimento con el que mas interacciones se producen son las grasas,
motivo por el cual seria recomendable que los pacientes en tratamiento anti-
VIH evitaran un consumo elevado de ellas.

5. La enfermera tiene un papel fundamental en la deteccion y actuacion de este
tipo de interacciones porque es la responsable del autocuidado del paciente y

tanto del conocimiento terapéutico como de la administracion de la medicacion.
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Anexos:

1. Busquedas bibliograficas 1y 2:

1 “Food-drug interactions” AND “anti-HIV agents”
Pubmed Scielo Uva Medline Plus
332 2 articulos 0 articulos 0 articulos
+ Filtros
15 articulos

“Interacciones medicamento-alimento” AND “VIH” AND “grasa”

Medline Plus
17 articulos
2: “Food-Drug interactions” AND “anti-HIV agents”
_— | | \ ~
Pubmed MedlinePlus Scielo Lilacs Uva
334 3 articulos 2 articulos 4 articulos 0
+ “HIV”
306
‘ + Filtros
14 articulos
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2. Tabla CASPe:

A/¢Son vdlidos los resultados del ensayo?

Preguntas “de oliminacion”

1 {Se orenta of ensayo a una pregunta
claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de:

La poblaciin de estudio.
Lo intervenadn reaNrada.
« Los resultodas considerodos

NO SE

2 (Fue aleatoria la asignacian de los
pacientes a fos tratamientos?

£5e mantuvo oculto kv secuencia de
oleatarizacion)

n

ND

3 ¢Fuoron adecuadamente considerados
hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?

¢E1 seguimiento fue completo?
« ¢5¢ interrumpio precozmente ¢/
estudio?
« ¢5¢ analzaron los pacientes en ¢l
grupo of que fueron cleatonamente

asignadas?
B/ é¢Cudles son los resultados?

7 {Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢ Qué desenloces se midieron?
¢Los desenioces medidos son los del protocolo?.

8 (Cudl es la precision de este efecto?
¢Cudies son sus Intervoias de conflonzo?

6 (Al margen de la Intervencién en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

NO SE

NO
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C/iPueden ayudarnos estos resultados?

9 [Pubde aplicarse estos resultados em e
msdio o poblackdn local?
fCrpes Que o pacientes indwdos en ol eweayo

son swficientementes parecidos o fus
pockembes

=l N 5E

HD

Il &5 hewieron en ossnts tedos los
resultadas de importancia ciinica?

Er cosn negative, Jevw qued ofecto sso o ie
oecison o tomarr

sl M0 3B

[ La)

11 }los benefiches a obtener justifican los
rigsgos y los costes?

Es improbotye gue purda deducirse oy ensoyn
peTn, 4l plenses T af respectar

3. Tabla de resultados CASPe.

1

MO

12 13 14

15

Puntos | 8.5

10

11 10 10 11 9 10

10 11 9.5

9 105 10

1
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Tablas generales de resultados.

Interacciones farmaco-alimento en los tratamientos frente al Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Articulo Farmacoa | Alimento | Fase Efecto Tipo de N2de | Resultado obtenido
estudio de farmacocinética | observado estudio sujetos
interaccion | afectada a
estudio
Absorcion retrasada
Articulo 1: GSK2838232, y mas variable. 4 estudios 124en4 | La biodisponibilidad después de
GSK2838232 inhibidor de la Absorcion y clinicos estudios una comida grasa es 1,6 veces la
maduracion Comida alta en biodisponibilidad aleatorizados (9 del ayuno. Después de una comida
del VIH grasas (60%) y con doble ciego | mujeres) | de grasa moderada era 1.6 veces el
+ inhibidores comida y cohorte de VIH - ayuno.
de CYP3A4 moderada en control con
grasa (30%) placebo.
Sorafenib + Biodisponibilidad y Dificultad para la Estudio clinico 10 20% anemia, hiperpotasemia 10%,
Articulo 2: inhibidores del metabolizacion absorcion de aleatorizado hombres | anorexia 10%,
sorafenib en CYP3A4 - nutrientes con cohortede | VIH +(9)
Sarcoma de control
Kaposi
Dolutegravir + | Comida Biodisponibilidad y DTG independiente Estudio cruzade | 14 Area bajo Iz curva de
Articulo 3: anticonceptivo | moderada en metabolizacion de las comidas. aleatorizado mujeres concentracion — tiempo 33-66%.
dolutegravir vs s orales grasa (30%) cruzado con VIH - DTG independiente de las comidas
anticonceptivos placebo, doble
orales ciego
Dolutegravir Suplementos Absorcion y Disminucion de la Estudio cruzado | 24 sanos DTG + ayunas
Articulo 4: minerales de biodisponibilidad biodisponibilidad del | aleatorizado de DTG + carbonato calcico o
dolutegravir vs calcio y hierro DTG 2 cohortes fumarato ferroso = 36-37% menos
suplementos efecto // 54-57% menos.
minerales DTG + CC o FF + grasas = reduccion
significativa de efecto del DTG
DTG ayunas + CC o FF 2h antes =
DTG solo
Articulo 5: Elvitegravir Ausencia de Absorcidn y Baja efecto en Estudio cruzado | 12 Elvitegravir con bebida proteica
Elvitegravir, 150mg alimentos, biodisponibilidad ayunas de |la TARGA | aleatorizado, de | varones baja AUC, en ayunas baja 50-55%
Cobicistat, Cobicistat presencia de Metabolismo en dosis Gnica en sanos VIH | Cmax. Y AUC. Igual con bebida que
emtricitabina 150mg alimentosy CYP3A tres periodos - desayuno.
tenofovir vs (=ritonavir) batido de Combicistat no cambios.
bebida rica en Emtricitabina proteinas Emtricitabina no cambios
proteinas 200mg (bajo en Tenofovir en ayunas disminuye la
Tenofovir calorias) Cmax y AUC en un 28%.
300mg
Articulo 6: Lopinavir y Panax ginseng | Metabolizacion El panax ginseng Estudio 12 En co-administracion, 0 cambios.
lopinayir ritonavir disminuye la accion aleatorizado hombres | No alteré las [] lpy o ritonavir
ritonavir vs panax de CYP3A4 = accion y4
ginseng de ritonavir |tv. mujeres
sanos VIH
Articulo 7: efecto | Dolutegravir Comida con Absorcion y Los alimentos Estudio clinico 24 sujetos | La exposicion del DTG aumenté en
de los alimentos bajo biodisponibilidad. reducen la absorcidon | aleatorizado hombres | un 33%, 41% y 66% con comida
sobre la contenido en y aumentan la y mujeres | baja, moderada y alta en
farmacocinética grasa (7%), exposicion DTG 5anos. grasa (comparado con el ayuno).

del inhibidor de la
integrasa

dolutegravir

moderada en
grasa (30%) y
alta en grasa
(63%).

plasma.

El DTG se absorbio en 3h, 4h y 6h.
DTG mayor grasas: mas
concentracion, mas AUC y mas
T1/2.

Raltegravir efecto - 46%, +13% con
comida moderada en grasa y x2 en
comidas con alto [] grasas
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Articulo 8: 873.140 Ayunas o con Absorcion La comida rica en Estudio clinico 70 Una comida alta en grasas duplicd
farmacocinética y desayuno grasa retrasa la aleatorizado adultos la exposicidn sistémica del
seguridad a corto estandar rico absorcion con doble ciego | sanos compuesto
plazo de 873.140 en grasas con 3 cohortes
(CCR antagonista)
Articulo 9: Amprenavir | Zumo de Metabolismo de El zumo de pomelo | Estudio 6 Cmax. Y T max. aumentaron al
Amprenavir con pomelo primer paso. inhibe Citocromo abierto hombres | administrar el farmaco con el
zumo de 450 CYP3A4 aleatorizado y6 zumo de pomelo. AUC no se vio
pomelo mujeres | afectada. No se considero
53nos. significativo.
Articulo 10: abacavir Alimentos Absorcion. Retraso en la Estudio clinico | 15 Disminuy6 un 45% la media de
abacavir, Grasas absorciény aleatorizado adultos Cmax. Un retardo de 1h en
zidovudina, concentracion abierto VIH + (13 | Tmax. Y una disminucion del 10
lamivudina alcanzada. hombres | al 24% de la AUC media. De
farmacocinética y2 ZDV.
y seguridad mujeres) | En abacavir, una comida rica en
grasas redujo en un 47% y
Tmax. Aumento en 2h.
Articulo 11: Saquinavir Zumo de Biodisponibilidad El zumo de pomelo | Estudio clinico |8 La absorcion de saquinavir se
saquinaviry el pomelo por metabolizacién | puede incrementar | aleatorizado hombres | incrementa con la ingesta de
zumo de en CYP 3A4 la biodisponibilidad | abierto. 5anos comida.
pomelol de saquinavir VIH - Saquinavir aumenta su
biodisponibilidad con el zumo
de pomelo en un 100% (similar
a duplicar la dosis).
Articulo 12: indinavir Desayuno de | Absorcion La comida puede Estudio clinico | 25 La alta [] grasa dio lugar a una
indinaviry el alto disminuir la aleatorizado varones | disminucién del AUC y Cmax.,
efecto de contenido en absorcion. doble ciego sanos aunque aumenté el Tmax. Lo
comida grasa, controlado con | VIH- que indica una absorcién
proteinas y placebo reducida y retardada del
alto en farmaco.
calorias. La comida baja en grasa no
altera significativamente la
absorcion de indinavir
(variaciones no significativas).
Articulo 13: las Lamivudina, | Nutrientes Absorcion Dificultad de Estudio clinico | 709 TARGA y LNS: se encontraron
[] plasmaticas zidovudina y absorcion de aleatorizado mujeres | interacciones significativas en la
de nevirapina. nutrientes con cohorte de | VIH +. absorcion de folato, vit. B12,
micronutrientes | Ritonaviry control TfR.
son alteradas lopinavir. Las [] de folato fueron mejores

por TARGA en
lactantes
infectados por
el VIH

en LNS con HAART o sin HAART.
TARGA valores mas bajos de
folato que LNS.

La yit B12, fue mejor absorbida
en LNS que en HAART.

HAART + LNS = menos B12.

Las [] de TfR menores en TARGA
que con LNS.

Las mujeres que toman MVPI
tenian menores
concentraciones de folato con
LNS o sin LNS. MVPI con LNS =
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menores niveles de B12. MVPI
= mayor TfR-

Nefinavir + LNS: mas bajo el
folato.

Nelfinavir sin LNS = mejor nivel
de B12.

Nelfinavir = mas TfR.

LNS sélo = mas folato y B12.

Articulo 14: la Vitamina D. La yit. D mejora el | Estudio clinico |51 Los recuentos de CD4/CD8

Vit. D disminuye agotamiento aleatorizado sujetos | aumentaron respectivamente

el agotamiento inmunologico. de control con | VIH +. segun la cantidad de vitamina D

inmunologico doble ciego adminsitrada. No hay

en pacientes interacciones con los farmacos

jovenes VIH +. antirretrovirales Ritonavir,
dolutegravir, elvitegravir y
ripivirina, raltegravir,
lamivudina, emtricitabina,
tenofovir, abacavir, zidovudina y
estabudina.
No mejora la masa 6sea.

Articulo 15: ART Aceite de Estudio clinico | 83 El aceite de pescado no afecto al

efectos de una pescado aleatorizado, | sujetos fibrindgeno, factor Vil o CRP.

dosis baja de controlado con | VIH +

aceite de placebo

pescado en los

marcadores

inflamatorios

Articulo 16?: de | Saquing-vir Zumo de Absorcion y El zumo de pomelo | Estudio clinico | 8 El Saquinavir administrado

revision pomelo biodisponibilidad aumenta la aleatoriza-do | varones | intravenoso no sufrié ninguna

bibliografica: biodisponibilidad cruzado VIH alteracion.

variaciones de de Saquinavir negativo | El Saquinavir oral: Cmax. y

la
biodisponibilida

Tmax. no fueron afectadas. Si
que se observan dos picos de

d del inhibidor absorcion de 1.5. Se calculd que
de la proteasa el AUC se duplicaba.

Saquinavir en

hombres.
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5. Tabla interacciones con suplementos minerales:

Administracién
conjunta

Dolutegravir

Ayunas

Carbonato
célcico

Fumarat
o ferroso

Grasas

2h de
espacio

Efecto del
farmaco

Caso 1:

Efecto
considerado
normal

Caso 2:

Reduccién
del efecto

en un 33-

36%

Caso 3:

Reduccién
del efecto

en un 54-

57%

Caso 4:

Reduccion
significativa

Caso 5:

Reduccion
significativa

Caso 6:

Efecto
considerado
normal

Caso 7:

Efecto
considerado
normal
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