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Resumen

Objetivo: En los Gltimos afos hemos asistido a un aumento notable en el uso de la medicina al-
ternativa por parte de la poblacion actual. El objetivo de este trabajo es doble. Por un lado, se
pretende analizar la incidencia del uso de plantas medicinales en pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Por el otro, conocer la existencia de posibles interacciones con la ayuda de bases bi-

Virusdela bliograficas documentadas.

inmunodeficiencia Material y métodos: Estudio prospectivo —entrevista dirigida— (octubre-diciembre de 2007)

humana realizado en pacientes infectados por el VIH y en TARGA que aceptaron realizar la encuesta.
Resultados: De los 193 pacientes que accedieron a la entrevista, el 16,6% de los pacientes afir-
maron usar tratamientos de medicina alternativa. De ellos, en el 46 % de los casos habia una
interaccion potencial con la eficacia del tratamiento antirretroviral. Estas se dieron en un 46 %
con el pomelo, en un 21% en el caso del cardo y de la equinacea, respectivamente, y fue de un
4% tanto para omega-3 y hierbas chinas, como para ginseng.
Conclusion: Hay un consumo importante de productos naturales por parte de este grupo de pa-
cientes, de los cuales un porcentaje significativo interaccionan con el TARGA. Se hace preciso
tener un conocimiento mayor de las posibles interacciones en los pacientes con tratamiento
antirretroviral y ofrecer mas informacion a los pacientes infectados por el VIH.
© 2008 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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alrcg Interactions; Objective: Over the last few years, there has been a notable increase in the use of alternative

medicine by the general population. The aim of this study is two-fold. Firstly we will analyse the
incidence of the use of medicinal plants in patients with HIV undergoing Highly Active
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Anti-Retroviral Therapy (HAART). Secondly, with the help of existing bibliographic information,
we want to study the existence of possible interactions.

Material and methods: We carried out a prospective study with a targeted interview (October
to December 2007) on consenting patients with HIV undergoing HAART treatment.

Results: Of the 193 patients that agreed to take part in the survey, 16.6% confirmed they used
alternative medicinal therapies. In 46 % of the cases there was a potential interaction with the
effectiveness of HAART. 46 % of the potential interactions were in the case of the patients who
used grapefruit as an alternative medicine, 21% in the case of patients using thistle and
Echinacea respectively, 4% for those using omega-3, Chinese herbs and ginseng.

Conclusion: There is a significant use of natural products by these groups of patients, of which
a significant percentage interact with HAART. A better understanding of the possible interactions
with HAART and improved information offered to patients with HIV is needed.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es una enfermedad causada por este virus. Aunque
por el momento la erradicacion del VIH no es posible, los
tratamientos antirretrovirales de gran actividad (TARGA)
suprimen de forma mantenida la replicacion viral, restable-
cen la funcion inmunoldgica, disminuyen la morbimortali-
dad y mejoran la calidad de vida del paciente infectado por
el VIH'.

Hay diversos factores que pueden tener una influencia ne-
gativa en la consecucion de los efectos deseados. Uno de
ellos es la interaccion del TARGA con sustancias fitoterapéu-
ticas. Actualmente, se ha detectado un aumento en el uso
de las hierbas medicinales (medicina alternativa) en nuestro
medio. El uso de hierbas medicinales tiene un riesgo alto de
interacciones con el TARGA?. Este riesgo aumenta en las
drogas, con un margen terapéutico estrecho, debido a que
al ser los productos fitotetapéuticos mezclas complejas de
compuestos organicos, pueden inducir o inhibir las enzimas
que se encargan del metabolismo del TARGA. De este modo,
las concentraciones plasmaticas de estos farmacos pueden
disminuir, con lo que desciende su eficacia, o, por el contra-
rio, aumentar, lo que exacerbaria su toxicidad?.

El objetivo del presente estudio es analizar la incidencia
del uso de plantas medicinales en pacientes infectados por
el VIH y en TARGA, asi como analizar la existencia de posi-
bles interacciones con la ayuda de bases bibliograficas docu-
mentadas.

Material y métodos

El estudio se llevo a cabo de forma prospectiva (octubre-di-
ciembre de 2007) en la consulta de pacientes externos del
Servicio de Farmacia del Hospital San Pedro de Logrofo. Los
pacientes debian estar infectados por el VIH, estar en TARGA
y acudir de forma regular al Servicio de Enfermedades Infec-
ciosas de nuestro hospital.

Se realiz6 una bisqueda bibliografica en PubMed de los
articulos publicados sobre las interacciones de antirretrovi-
rales con planta medicinales y la recopilacion de paginas de
sociedades cientificas con bases de datos de interacciones
entre esos 2 grupos terapéuticos, consideradas relevantes.

Se utilizaron los términos médicos siguientes extraidos de
MeSH database: “herbal medicine”, “herb”, “phytoterapy”,
“interactions”, “drug interactions and antirretroviral”. Por
otro lado, las bases de datos consultadas fueron:

a) www.interaccioneshiv.com (Sociedad Espafola de Far-
macia Hospitalaria).

b) www.hiv-druginteractions.org/frames.asp?drug/drg_
main.asp (Universidad de Liverpool).

¢) www.cofbizkaia.net/COFBI/Publicaciones.nsf/fwCont
Numeros?OpenFormé&rev = Argibideak (Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Vizcaya).

En la tabla 1 se resume la repercusion clinica de las inter-
acciones de las plantas medicinales en la eficacia y la toxi-
cidad del tratamiento antirretroviral.

Los pacientes que accedieron a participar en el estudio
debian cumplimentar una encuesta dirigida sobre el empleo
de la medicina alternativa, entendiéndose como medicina
alternativa “la rama de la medicina que compila sistemas
médicos, métodos diagndsticos y aproximaciones terapéuti-
cas no convencionales, tanto ancestrales como modernos,
con la finalidad de comprenderlos y validarlos, para asi ofre-
cerlos a la poblacion como alternativas o complemento a la
medicina convencional actual”, definicion de la Organiza-
cién Mundial de la Salud de 2002¢. En la encuesta se incluian
aspectos como si consideraban que las plantas medicinales
eran medicamentos, o si los encuestados habrian informado
de su consumo de no haber sido preguntados de forma espe-
cifica. Las cuestiones que se formulaban eran: ;Consume
plantas medicinales, hierbas, infusiones o algun tipo de sus-
tancia alternativa a la medicacion antirretroviral?; en caso
de respuesta afirmativa: ;Cual? ;Cree que puede verse afec-
tada la eficacia del tratamiento antirretroviral con estas
sustancias?, en caso afirmativo: ;De qué forma? El motivo de
no tenerlo registrado en su historial farmacoterapéutico, ;a
qué se debe?

Las variables incluidas en el estudio se tomaron del pro-
grama informatico SELENES, en el que se recoge la historia
clinica de los pacientes (edad, sexo, via de adquisicion de la
infeccion por el VIH, carga viral plasmatica del VIH y cifra
de linfocitos CD4). La adherencia al TARGA se analiz6 me-
diante el calculo del programa de dispensacion de medica-
mentos a pacientes externos PRISMA®.



Influencia de la medicina alternativa en el tratamiento antirretroviral de gran actividad

33

Tabla 1
antirretroviral

Repercusion clinica de las interacciones de las plantas medicinales en la eficacia y toxicidad del tratamiento

Planta Mecanismo de Antirretroviral Efecto Tipo de interaccion
interaccion
Pomelo™ Inhibe la CYP3A4 IP Las concentraciones de indinavir  Interaccion moderada
ITINAN se reducen entre el 15
y el 30%. Aumenta la
concentracion de saquinavir
Cardo™ Induccion de la IP Reduccion de las concentraciones  Interaccion moderada
CYP3A4 ITINAN de indinavir (ABC 21%)
Equinacea®®'™>™  Inhibe la CYP3A4 IP Descenso de valores plasmaticos.  Asociacion contraindicada
y la glucoproteina P ITINAN Saquinavir (debido al efecto
intestinal, pero ITIAN sobre CyP3A4) pueden aumentar
induce la CYP3A4 los valores
hepatica
Omega-32"-25 Efectos beneficiosos al reducir
el riesgo de
hipertrigliceridemia
Hierbas chinas?' % Efectos beneficiosos
Ginseng?''? Induce la CYP3A4 Reduce las concentraciones Interaccion moderada
plasmaticas de los
antirretrovirales
Valeriana?'-?® Aumenta la toxicidad hepatica Interaccion baja
con farmacos hepatotoxicos
Marihuana3*-13:14 Nelfinavir Reduccion en un 17% de la C,,, Potencial interaccion que puede
Indinavir de nelfinavir, y un 34% de la C,5,  justificar el ajuste de dosis
de indinavir
Hypericum**®1314  Interaccion IP Reduccion del 57 % sobre indinavir, Asociacion contraindicada
farmacocinética y del 35% con la nevirapina,
con CYP3A4 probablemente también sobre
y glucoproteina P otros IP
Ajo3913.14 Induccion de la IP Disminuye las concentraciones Interaccion moderada
CYP3A4yala ITINAN de saquinavir, en un 50%.
glucoproteina P Ritonavir puede tener un
metabolismo inhibido por
el ajo, con efectos toxicos
Una de gato?"?  Inhibe CYP3A4 IP Incrementar la vida media Interaccion moderada
ITINAN y los valores séricos

ABC: area bajo la curva; C,,: concentracion maxima; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleosidos; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos.

Los datos se codificaron e introdujeron en una base
de datos (Microsoft Access, 2007). Para su tratamiento es-
tadistico, se utilizo una hoja de calculo (Microsoft Excel
Office, 2003) y el programa estadistico SpSS® v12.0. Para
buscar la asociacion entre 2 variables cualitativas nomi-
nales, utilizamos la prueba de la x?, y cuando trabajamos
en una asociacion entre una variable cualitativa y otra
variable cuantitativa empleamos las pruebas no paramétri-
cas de U de Mann-Whitney o de Kruskal Wallis. Habia una
variacion estadisticamente significativa cuando la p era in-
ferior a 0,05.

Resultados

Los pacientes que inicialmente accedieron a participar en el
estudio fueron 193 (44,33 %). De estos pacientes, la edad
media + desviacion estandar fue de 43,8 + 10,51 afos, y el
67,3% eran varones. De los 193 pacientes, 32 (16,6 %) afir-
maron consumir una o mas plantas medicinales. En la ta-
bla 2 se muestran sus caracteristicas. De los 32 pacientes
que consumian alguna planta medicinal, en 12 (37,5%) ha-
bia informacion bibliografica que advertia sobre la potencial
toxicidad.
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Otros (46,87 %)

Sobrepeso (25%)

Laxante (25%)

Sistema inmunitario (25%)
Proteccion hepatica (18,75%)
Sistema respiratorio (15,62 %)
Diurético (12,5%)

Hipnoético (9,37 %)

Astenia (3,12%)

Sistema cardiaco (3,12%)

Figura 1

Medicina alternativa consumida y distribuida en funcion de su actividad farmacoldgica. En el apartado “Otros” se incluyen

los productos siguientes: pomelo, marihuana, aloe vera, hierbas chinas, grama angélica, soja, levadura de cerveza y uia de gato.

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes analizados

Pacientes Pacientes en TARGA
en TARGA que usan medicina
(n=193) alternativa (n = 32)

Edad media (afos) 43,89 44 93
Varones (%) 67,36 65,63
Via de contagio (%)

UDVP 63,21 65,63

Otras 36,79 34,37
Estadio sida (%) 12,95 15,63
Carga viral < 50 copias/ml (%) 74,61 81,25
Linfocitos CD4 (mediana) 529,6 556,5
Adherencia (%) 94,16 93,79

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad;
UDVP: usuario de drogas por via parenteral.

Cardo

Pomelo
46 %

Equinacea
21%

Omega-3

Ginseng
4% chinas 4% 4%

Hierbas

Figura 2 Plantas medicinales mas consumidas por los pacien-
tes en tratamiento con antirretrovirales.

Entre los pacientes que tomaban plantas medicinales, un
37,5% consideraba que éstas eran medicamentos. Este mis-
mo porcentaje (37,5%) desconocia que las plantas medici-

nales podian producir efectos adversos y el 100% no sabia
que estos tratamientos pudiesen tener un efecto negativo
en su TARGA.

Entre los pacientes en TARGA que consumian algin tipo
de planta medicinal, el 21,9 % estaba con inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos, el 34,4%
estaba con un inhibidor de la proteasa y un 43,7 %, con
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nu-
cledsidos.

No hay diferencias estadisticas en ninguna de las variables
estudiadas (edad, sexo, via de contagio, carga viral plasma-
tica, cifra de linfocitos CD4, adherencia o tipo de TARGA)
entre el grupo de pacientes que consumia plantas medicina-
les y el resto de pacientes.

En la figura 1 se recogen las propiedades farmacologicas
de los productos empleados. Los resultados se muestran en
relacion con el total de los pacientes que afirmaron con-
sumir alguna hierba medicinal, por lo que el resultado de
la suma es mayor que el 100%. Un total de 20 pacientes
(62,5%) admitieron el consumo de una sola planta medici-
nal; 9 (28,1%), estar consumiendo 2 plantas medicinales, y
3 (9,4%), el consumo de 3 o mas plantas medicinales. En la
figura 2 se muestra el porcentaje de las plantas medicina-
les mas consumidas por los pacientes en tratamiento con
TARGA. Del total de las plantas medicinales que los pacien-
tes afirmaron consumir, en un 54% de ellas no encontramos
referencias bibliograficas acerca de posibles interacciones
adversas con la medicacion antirretroviral consumida. Sin
embargo, en el 46% de las plantas medicinales consumidas,
si hallamos informacion en las bases bibliograficas sobre su
influencia en la eficacia del TARGA (11 casos de pomelo,
5 de equinacea y 5 de cardo mariano).

Discusion

Los pacientes que reciben TARGA emplean de forma habi-
tual las plantas medicinales y a menudo esto sucede sin el
conocimiento del médico, ni del farmacéutico. Hay evi-
dencia de que las preparaciones herbales pueden producir
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interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas que re-
presentan un riesgo potencial en los pacientes que estan en
TARGA3. Aunque encontramos ejemplos de interacciones no
significativas clinicamente con agentes antirretrovirales,
también hay otras que si pueden tener serias consecuencias
en la eficacia del tratamiento.

A pesar de que no se conoce con exactitud la prevalencia
real del consumo de plantas medicinales en la poblacién es-
panola, parece innegable que en los ultimos anos se ha in-
crementado de forma muy importante’. No obstante,
algunos resultados podrian ayudarnos a extrapolar estos da-
tos. EL 19,6 % de los pacientes reconocen su consumo en
atencion primaria; en las consultas externas de digestivo, el
34,7 % ha consumido alguna vez plantas medicinales, y en
las consultas de anestésicas un 35,7% de los pacientes tam-
bién refiere haber consumido algun tipo de planta medi-
cinal®. En nuestro caso, los resultados son similares a los
observados en atencion primaria (19,6 % en su caso por
16,6 % en nuestro estudio).

La poblacién general y nuestros pacientes perciben estas
sustancias como saludables. Los pacientes no tienen con-
ciencia de los efectos adversos que en ocasiones producen e
incluso que pueden ser la causa del fracaso del TARGA. Los
motivos que alegan para consumir plantas medicinales es
porque consideran que aumenta la eficacia de su tratamien-
to, mejora su calidad de vida, disminuye los efectos adver-
sos del TARGA y les da un sentimiento de control®.

Como observamos en este estudio, un porcentaje impor-
tante de nuestros pacientes afirmaron estar tomando algin
tipo de planta medicinal, aunque de algunos de estos pro-
ductos encontramos escasa documentacion bibliografica so-
bre posibles interacciones adversas'®'4. Sin embargo, otras
plantas si producian interacciones, como el pomelo, el car-
do mariano o la equinacea®'>8,

Otro aspecto destacable es que, en nuestro medio, el
62,5% de los pacientes que estaba tomando plantas medici-
nales no sabia exactamente qué tipo estaba consumiendo,
no podia determinar cual era su accion especifica y muchos
de ellos habian comenzando a utilizarlas simplemente por
recomendaciones de personal no sanitario. Un 37,5% de los
pacientes que tomaba plantas medicinales no sabia que
éstas pudieran tener efectos perjudiciales en su salud. De
hecho, ninguno de ellos informaria a su médico o al farma-
céutico en una consulta habitual. Estos resultados concuer-
dan con otros estudios realizados en nuestro medio’. Entre
las razones por las que no informarian esta la falta de cono-
cimiento de que las plantas medicinales sean medicamen-
tos. Debido a estos datos, es necesario interrogar a los
pacientes de forma dirigida sobre el consumo de estos pro-
ductos e informarles de forma especifica tanto desde los
servicios médicos, como desde la farmacia.

Son pocas las investigaciones que se han llevado a cabo
sobre las interacciones entre los antirretrovirales y los tra-
tamientos con plantas medicinales, pero en algunos casos
hay una amplia evidencia cientifica para hacer recomenda-
ciones (p. €j., hypericum, ajo, equinacea, marihuana)*12>,
Con el fin de reducir el riesgo de interacciones, seria conve-
niente llevar a cabo cuestionarios dirigidos sobre el uso de
plantas medicinales, tanto en los servicios de farmacia,
como médicos. Este debe ser un punto de intervencion del
profesional sanitario, con el fin de intentar mejorar la efica-
cia del tratamiento antirretroviral, ya que hay datos que

indican que los pacientes necesitan refuerzo en la comuni-
cacion para asi obtener una informacion mas completa so-
bre determinados habitos.

Por ultimo, hay un importante vacio cientifico sobre el
estudio de las plantas medicinales y el TARGA. En algunos
casos, los estudios publicados son pocos e incluso contradic-
torios'®?, Es preciso mejorar el conocimiento sobre las po-
tenciales interacciones entre muchas de estas plantas
medicinales y los diferentes TARGA.
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