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RESUMEN

Objetivos: Establecer la influencia del jugo de pomelo sobre los valores de razon
normalizada internacional (INR), en pacientes con anticoagulantes orales.
Métodos: Para la elaboracion de la revision sistematica se realizaron busquedas
en PUBMED, LILACS, BIBLIOTECA VIRTUAL DE SALUD, TRIPDATABASE los
cuales evaltan la influencia del jugo de pomelo sobre los valores de INR en
pacientes con anticoagulantes orales, se elabor6 una estrategia de busqueda,
utilizando las palabras clave, operadores booleanos, truncamientos, entre otros.
Resultados: Se encontraron 15 articulos originales para la evaluacién de acuerdo
a los criterios de inclusioén y riesgo de sesgo que alcanzaron por encima del 60%,
del check list elaborado por CASPe, se quedd con dos (02) articulos, para realizar
la revision sistematica.

Conclusiones: ElI consumo de jugo de pomelo durante el tratamiento con
anticoagulantes, incrementa los valores del INR, en razén a que este actla
inhibiendo el CYP3A4, alterando el metabolismo de los anticoagulantes, aunque
el verdadero efecto clinico es a menudo debatido. los estudios controlados
apropiados son necesarios para determinar completamente si existe una relacion
causal.

Palabras Claves: jugo de pomelo, anticoagulante,razén normalizada

internacional.



SUMMARY

OBJECTIVE: To establish the influence of grapefruit juice on the values of
international normalized ratio (INR) in patients with oral anticoagulants.
METHODS: For the elaboration of the systematic review we searched PUBMED,
LILACS, VIRTUAL HEALTH LIBRARY, TRIPDATABASE which evaluated the
influence of grapefruit juice on the INR values in patients with oral anticoagulants,
a search strategy was developed, using the keywords, Boolean operators,
truncations, among others.

RESULTS: We found 15 original articles for the evaluation according to the
criteria of inclusion and risk of bias that reached over 60%, from the check list
elaborated by CASPe, was left with two (02) articles, to carry out the systematic
review.

CONCLUSIONS: The consumption of grapefruit juice during the treatment with
anticoagulants increases the INR values, because it acts by inhibiting CYP3A4,
altering the metabolism of anticoagulants, although the true clinical effect is often
debated. Appropriate controlled studies are necessary to determine completely if
there is a causal relationship.

KEYWORDS: grapefruit juice, anticoagulant, international normalized ratio



CAPITULO |

INTRODUCCION

El manejo de la anticoagulacion oral durante las décadas recientes se ha basado
en la efectividad probada de la warfarina para prevenir la morbilidad y mortalidad
en pacientes que requieren terapia anticoagulante. A pesar de los controles
seriados y la monitorizacion rigurosa, en los estudios clinicos s6lo es posible
mantener a los pacientes en rangos terapéuticos cerca de dos tercios del tiempo y
en la practica cotidiana menos de 50% de estel. Tradicionalmente se ha
considerado dificil el manejo de los pacientes anticoagulados, debiendo valorar
siempre el riesgo individual de hemorragia®. Teniendo en cuenta circunstancias
como la necesidad de monitorizacion estricta con tiempo de protrombina e INR, el
rango terapéutico estrecho, la variabilidad de la respuesta entre los pacientes, la
cantidad notoria de interacciones farmacoldgicas y la necesidad de transicién con
heparinas para multiples condiciones clinicas que implican hospitalizacion previa y
dias adicionales en la clinica mientras se logran nuevamente niveles terapéuticos,
se plantea la necesidad de uso de recientes alternativas farmacolégicas que
mejoren la efectividad, la seguridad y faciliten el manejo del paciente con

anticoagulacion oral34,

La warfarina ha mostrado en forma consistente ser altamente efectiva y hoy en
dia es utilizada por millones de personas en todo el mundo en pacientes con
fibrilacion auricular, enfermedad tromboembdlica venosa, protesis mecanica
valvular y otras condiciones®. Otro antiagregante plaquetario como clopidogrel o

ticagrelor son ampliamente utilizados para prevenir la trombosis arterial y mejorar



el prondstico, en particular después de sindrome coronario agudo con
angioplastia®. Tanto el ticagrelor como la warfarina, sufre extenso metabolismo

por CYP3A4 y CYP3A5 7.

El Jugo de pomelo es consumido a menudo por individuos mas de 45 afios de
edad, una edad en la que es comun el uso de medicamentos cardiovasculares
como agentes antiplaguetarios®. Este jugo es conocido por su capacidad inhibir el
CYP3A4°. Un solo vaso de jugo de toronja o pomelo entero tiene una potencia
suficiente para causar una interaccion clinicamente significativa de
farmacocinetica'®. Por consiguiente, jugo de toronja aumenta marcadamente las
concentraciones plasmaticas de varios sustratos de CYP3A4 como felodipina,

simvastatina entre otros?!?.



1.1 JUSTIFICACION

El presente trabajo busca integrar articulos cientificos para dar a conocer la
influencia del jugo de pomelo sobre el INR en pacientes anticoagulados. Para
determinar la dosis de medicamento mas adecuada para estos pacientes se usa
la Relacion Normalizada Internacional (INR). El jugo de pomelo actta inhibiendo
el CYP3A4 llevando a que el valor del INR se altere, llegando aumentar el riesgo
de episodios hemorragicos. En la presente revision sistematica se seleccionaron
estudios de metodologia clinica aleatorizada teniendo como propdsito de
comunicar los efectos adversos y asi los pacientes estén advertidos ante la

posible situacion.



1.2. OBJETIVOS

La presente revisidn sistematica tiene como objetivo: Determinar la influencia del
jugo de pomelo sobre los valores de INDICE DE RATIO NORMALIZADO (INR)
,en pacientes con anticoagulantes orales. Con la finalidad de responder a la
siguiente pregunta: ¢Cual serd la influencia del jugo de pomelo sobre los valores

del INR, en pacientes con anticoagulantes orales?



CAPITULO I

METODOS

2.1. Criterios de Elegibilidad

La informacion obtenida de los diferentes estudios pasé por un proceso de
seleccidn, con el fin de aprobar o no la condicion requerida del mismo. A su vez

empleamos los siguientes criterios de elegibilidad:

e Estudios publicados con una antigiedad de 10 afios.
e Estudio que cumplan con un minimo de 60% luego de su revision
empleando la escala creada por Caspe.

e Estudios realizados en seres humanos.

2.2. Fuentes de informacion

Se realiz0 una revision sistematica de las diferentes fuentes para determinar la

influencia de jugo de pomelo sobre el INR en pacientes anticoagulados.

Se realiz6 una busqueda de los diferentes articulos durante los meses de
noviembre y diciembre del 2016 incluyendo publicaciones desde el 2006 hasta la

actualidad. (tabla 1)



Tabla 1. Fuentes de informacion

Fuente de Enlace web Tipo Accesibilidad [ Propietario /
Informacién Administrador
PUBMED http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed Motor de Libre Biblioteca
bldsqueda y Nacional de
base de datos Medicina de los
Estados Unidos
TRIP https://www.tripdatabase.com Motor de Libre Turning
DATABASE basqueda y Research Into
base de datos Practice
SciELO - | http://www.scielo.org/ Motor de Libre FAPESP -
Scientific basqueda y Fundacién de
Electronic base de datos Apoyo a la
Library Investigacion del
Online Estado de Sao
Paulo
y BIREME -
Centro
Latinoamericano
y del Caribe de
Informacion en
Ciencias de la
Salud.
LILACS http://lilacs.bvsalud.org/ indice Libre Literatura
bibliografico de la Latinoamericana
produccion y del Caribe en
cientifica y Ciencias de la
_tecn_lca en Salud
Ciencias de la
Salud
Google https://scholar.google.com/ Busqueda de Libre Multinacional
Académico datos estadounidense
multidisciplinaria Alphabet Inc.
y de
investigacién



http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://lilacs.bvsalud.org/

2.3. Busqueda

La busqueda se inicio con las palabras claves que fueron: pomelo, INR y
pacientes anticoagulados en el descriptor de palabras DeCS. Se realizaron
busquedas electrénicas de articulos originales en las bases de datos: PubMed,
Tripdatabase, Lilacs, Scielo, Google Académico. (tabla 2)

La busqueda se limitd a estudios revision desde el afio 2006 hasta la actualidad,
debido a los criterios de elegibilidad, estudios publicados en los ultimos 10 afios
sin restriccion de idiomas ya sea inglés o portugués.

Los términos o palabras claves que se utilizaron fueron: jugo de pomelo,
pacientes con anticoagulantes orales e INR. Para ello fueron de utilidad los
operadores booleanos AND para incluir todos los registros de busqueda, el
operador OR para registrar cualquiera de los términos en especifico y por altimo

el operador NOT para registrar el primer término de blisqueda mas no el segundo.



Tabla 2. Busqueda

Base de datos Estrategias Entrada
/ fuentes
PUBMED Busqueda de estudios | (“international normalized ratio"[MeSH Terms]

con palabras clave: OR ("international"[All Fields] AND
INR, citrus paradisi, "normalized"[All Fields] AND "ratio"[All
warfarin, Fields]) OR "international normalized ratio"[All

Fields] OR "inr"[All Fields]) AND ("citrus
paradisi"[MeSH Terms] OR ("citrus"[All Fields]
AND "paradisi"[All Fields]) OR "citrus
paradisi"[All Fields])

anticoagulantes,
pomelo, en los
altimos 10 afios, todo

tipo de estudios.

TRIPDATABASE

Busqueda de estudios (title:pomelo)(title:warfarin)(INR)
con palabras clave:
INR, citrus paradisi,
warfarin,
anticoagulantes,
pomelo, en los
dltimos 10 afios, todo

tipo de estudios.




Base de datos Estrategias Entrada
/ fuentes
SCiELO - Busqueda de estudios | ((((citrus paradisi)) OR (inr)) ) AND (warfarin)
Scientific con palabras clave:

Electronic Library

Online

INR, citrus paradisi,
warfarin,
anticoagulantes,

pomelo.

LILACS

Busqueda de estudios
con palabras clave:
INR, citrus paradisi,
warfarin,
anticoagulantes,
pomelo, en los
tltimos 10 afnos, todo

tipo de estudios.

citrus paradisi OR warfarin AND
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
AND (instance:"regional") - (tw:(citrus
paradisi)) AND (tw:(physical exercise )) AND
(tw:(warfarin)) AND (instance:"regional")

Google
Académico

Busqueda de estudios
con palabras clave:
INR, citrus paradisi,
warfarin,
anticoagulantes,
pomelo, en los
Gltimos 10 afnos, todo

tipo de estudios.

(CITRUS PARADISI)
AND(ANTICOAGULANT) AND
(WARFARIN)AND (TICAGRELOR)




2.4. Seleccién de los estudios

Los articulos fueron seleccionados de acuerdo al titulo, siguiendo los resimenes y
finalmente las copias en texto completo. Se eligieron sdélo los articulos cuya
metodologia sea de revision sistematica, en donde se evidencié la interaccion del
jugo de pomelo sobre el INR en pacientes anticoagulados y haber sido publicados
en los ultimos 10 afios.

Se excluyeron los articulos que utilizaron otros instrumentos de medicion y
articulos que utilizaron otra variable como jugo de ardndano, jugo de limén y

hortalizas peruanas.

2.5. Riesgo de sesgo en los estudios individuales

El riesgo de sesgo fue determinado mediante una evaluacion de la calidad
metodoldgica propuesto en el PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe. Esta
evaluacion es un componente esencial de la revision a fin de arrojar
conclusiones fiables sobre los efectos de una intervencion.

Esta compuesta por 10 items (Tabla N°3), en donde cada item fue clasificado
como positivo (SI) si era bien descrito el articulo, negativo (NO) cuando el item no

lo eray (NO SE ) cuando no es ninguno de los casos anteriores.
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Tabla N°3 : Escala de CASPe para estudios con disefio de revision sistematica

1. ¢Se hizo una revisién sobre un tema claramente definido?

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados?

3. ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?

4. (Crees que los autores de la revisidbn han hecho suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener
un resultado “combinado”, 4 era razonable hacer eso?

6. ¢, Cual es el resultado global de la revision?

7. ¢Cual es la precision del resultado/s?

8. ¢, Se puede aplicar los resultados en tu medio?

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?

11



CAPITULO 1l

RESULTADOS

3.1 Seleccién de estudios

En la basqueda electronica inicial se seleccionaron 15 articulos cientificos siendo
descartados 5 por no presentar relevancia en el titulo, seleccionando
inicialmente 10 articulos, los cuales fueron evaluados para mantener la calidad de
los mismos, quedando solamente 2 que cumplieron con los criterios de inclusién.
Fueron excluidos: 4 por no desarrollar la metodologia de revision de Casos y 4

gue no cumplieron con alcanzar mas del 60% en la escala CASPE. (Gréfico 1)

12



Gréafico N°1. Seleccion de estudios

Identificados
inicialmente N=15

Excluidos por no tener
relevancia en el titulo
MN=5

l

Seleccionados

para evaluacion
detallada N= 10

|
1

Seleccionados para la Evaluacion

PUBMED: 4
TRIPDATABASE:2
SCIELO: 2

LILACS: 1

GOOGLE ACADEMICO: 1

Excluidos por otro disefio metodoldgico
N=4

Excluidos por no cumplir con un 80 % los
criterios de CASPe

N=4

*articulos de no mas
de 10 afios de

) Incluidos en la
. a?tlguedaq , « revision sistematica
disefio de revision N=2

*articulos gue cumplan
con el 60% de CASPe
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3.2 Caracteristicas de los estudios

Se utilizaron articulos de Revision de casos, (Tabla N°4) entre los afios 2006 y

2016 de los cuales fueron elegidos 2 estudios para ser incluidos en la presente

revision. De este modo se logra evidenciar la influencia del jugo de pomelo sobre

los valores de

razon normalizada

anticoagulantes orales.

internacional

(INR),

Tabla N°4: Caracteristicas de los estudios

en pacientes con

Autor y Titulo Poblacion Intervencion Resultados
afio (Outcome)

Brandin Los efectos | Una pareja en | Se les administré | Los productos de

H, et al. tratamiento de por | @lgunas gotas del [ GSE son

A adversos - de | - GSE durante 3 di

2087 productos de | vida con warfarina. urante 3 dias | yesponsables  del
extracto de aumento en el valor
semilla de INR de 7.9 en la
pomelo mujer y 5.9 en el
artificiales en Ve_lron_.
pacientes Disminuyendo a 2.2
tratados después de los tres

con warfarina.

dias de suspender
los productos GSE

Andrew
B
Bodifor
et al afio
2013

Cociente
normalizado
internacional
elevada con
consumo

el
de

pomelo y el uso

de warfarina

Paciente de 65 afos
de edad, con aleteo

auricular
documentada
hace 10
Ademéas de
auricular, se
documentado

paroxistica
desde
afos..
aleteo

ha
la

insuficiencia cardiaca

congestiva
hiperlipidemia
(controlado),
hipertension
controlada).

sistélica

(no

Su dosis de
warfarina se
aument6 de 5 mg
los dias viernes y
10 mg de sabado a
jueves (65 mg /
semana) a 10 mg al

dia (70 mg /
semana). El Unico
cambio fue Ila

introduccion de
pomelo en su dieta

su INR de
aumento6 a 4,77,

1,7
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3.3 Evaluacion de calidad

Para evaluar la calidad de los 2 articulos cientificos seleccionados en la presente
revision sistematica se empled una version modificada de la escala creada por
Caspe, compuesta por 10 items(Tabla N°5) realizando asi la lectura critica de la

evidencia clinica.

Tabla N°5: Evaluaciéon de la calidad

PREGUNTAS Brandin H, et al. afio 2007 Andrew B Bodifor et al afio 2013

1. ¢Se hizo una
revision sobre un
tema claramente S| S|
definido?

El proposito del presente estudio fue
determinar la composicion de una seleccién | La toronja puede afectar el

de productos comerciales de GSE metabolismo de una variedad de
disponibles en el mercado sueco y evaluar | medicamentos a través del sistema
su efecto sobre la actividad del CYP2C9 in | enzimatico del citocromo P450

vitro. localizado en el intestino delgado y
el higado
2. ¢Buscaron los
autores el tipo de
articulos S| Sl

adecuados?

La investigacion fue iniciada por dos
informes espontaneos sobre reacciones
adversas recibidas por la MPA. Los
informes describieron a dos pacientes, una | Se han publicado estudios clinicos
pareja casada, ambos durante el limitados que han investigado la
tratamiento de por vida con warfarina posible interaccién con el jugo de
toronja y la warfarina

15




Tabla N°5: Evaluaciéon de la calidad

PREGUNTAS Brandin H, et al. afio 2007 Andrew B Bodifor et al afio 2013
3. ¢Crees que estaban
incluidos los estudios SI SI

importantes y pertinentes?

Se han estudiado previamente las
interacciones entre los tensioactivos y
el sistema CYP en peces de
Prochilodus scrofa, y se ha planteado
la hip6tesis de que los compuestos
con propiedades tensioactivas son
capaces de inactivar los
componentes del sistema CYP.
Coates y Flood muestran que la BTC

puede inhibir receptores de
acetilcolina nicotinicos neuronales
recombinantes humanos a7 y a4b2
en occitos de Xenopus.

En un pequefio ensayo controlado, 10
hombres estabilizados con warfarina
ingirieron 3 vasos de 8 onzas de jugo
de toronja por dia durante una semana.
En otro pequefio estudio, se administro
extracto de semilla de toronja
(GSE)durante 3 dias a 2 pacientes con
warfarina durante toda la vida.

4. ¢Crees que los autores de

la  revision han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los SI NO SE
estudios incluidos?
Esté bien reconocido que los
modelos in vitro, como el que se
utiliza en este estudio, pueden
utilizarse para estimar el riesgo de
interacciones clinicas de farmacos.
5. Si los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, ;era NO SE Sl
razonable hacer eso?

La informacioén presentada en este
caso se suma a la literatura actual, ya
que se refiere a las interacciones entre
farmacos y alimentos con warfarina y
podria ayudar a los médicos cuando se
realiza el asesoramiento del paciente

de la medicacion
6. ¢,Cual es el resultado global Sl Si

de la revision?

Nuestros resultados muestran que el
producto GSE contiene BTC y este
inhibe fuertemente la actividad
CYP2C9 in vitro.

Si bien es imposible decir con certeza
que el consumo de toronja fue la causa
definitiva del INR elevado, puede ser
prudente considerar el seguimiento en
pacientes con warfarina que desean
comer pomelo

16




Andrew B Bodifor et al afio

PREGUNTAS Brandin H, et al. afio 2007 2013
7. ¢Cual es la
precision del NO NO
resultado/s?
8. ¢Se puede aplicar
los resultados en tu S| Sl

medio?

Por lo tanto, creemos que esta evaluacion in

vitro del potencial de inhibicion del producto
GSE junto con el informe clinico, presenta

suficientes datos para sugerir con cautela si
este producto se administra con warfarina

Los médicos deben instruir a
los pacientes y evitar el
pomelo por completo si se
observan elevaciones en el

INR
9. .Se han

considerado todos los

resultados importantes

para tomar la NO NO
decision?

10. ¢Los beneficios

merecen la pena frente

a los perjuicios vy S| S|
costes?

Estos casos ilustran el riesgo potencial de la
auto-medicacion a base de hierbas en
incluso pacientes controlados que reciben
instrucciones continuas sobre el tratamiento
con warfarina

Los estudios controlados
apropiados son necesarios
para determinar
completamente si existe una
relacion causal

PUNTAJE DE SI/NO- 7:3 7:3
NOSE

70%
TOTAL % 70%

17




Grafico N°2. Evaluacion de la Calidad

PORCENTAJE DE EVALUACION DE CASPE

100 B :casPe

(sl

B :chsPe
(NO)

30

25

Brandin H, et al Andrew B, et al

3.4 Sintesis de los resultados

Se seleccionaron 10 estudios de los 15 articulos buscados de los cuales dos
fueron encontrados elegibles para ser incluidos en la presente revision (Tabla
N°6)

De este modo, en los dos estudios se logré evidenciar la interaccion del jugo de

pomelo sobre el INR en pacientes anticoagulados.
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Tabla N°6: Sintesis de Resultados

Autor Proposito Poblacion Intervencion y Resultados
y afio Medicion
Brandin El objetivo de este Una pa~reja. El hombte Se les administro | Los productos de GSE
H, et al. ) de 58 afios de edad tenia | algunas gotas del [ son responsables del
= articulo fue ) GSE d te 3 di |
ano - i fecto | Un reemplazo de valvula [ >5% urante 5 dias, al | aymento en el valor
2007 mveshgar  ereco adrtica y la esposa de 54 | [€rmino se evaluaron INR en los pacientes
adverso que causa | © y P su INR. P
el  extracto de | @0s de~ edad fue tratgda tratadgs con
semilla de | POr '4 afios con warfanng warfarina.
Pomelo(GSE)  en debido a la trombosis
pacientes con | venosa prof.unda
tratamiento de .recu.rrente de la pierna
warfarina. izquierda.
Andrew | Este articulo tuvo | Paciente de 65 afios | Su dosis de | El perfil
B como propésito | de edad, con aleteo | warfarina se | farmacocinético y el
et al afio | interaccion del jugo documentada  desde | los dias viernes y 10 pomelo / toronja en
2013 de pomelo con la ~ . CYP3A4 hace una
terapi hace 10 afios.. | mg de sébado a|. -
erapia Adems d let . 65 / interaccion con la
anticoagulante vy emas e aleteo | jueves ( mg warfarina  sin  duda
sus valores de INR | auricular, se ha s?mana) a 10 mg al | pjausibles, a pesar de
documentado lajdia (70 mg /|que el verdadero
insuficiencia cardiaca | semana). El Unico | efecto clinico a
congestiva sistélica | cambio fue la | menudo se debate.

hiperlipidemia
(controlado),
hipertension
controlada)

(no

introduccion de
pomelo en su dieta.
y dos semanas mas
tarde se realizo
venopuncion  para
evaluar su INR

Los médicos deben
indicar a los pacientes
a evitar el pomelo por
completo Si se
observan elevaciones
en el INR.
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CAPITULO IV

DISCUSION

4.1 Resumen de evidencia

Ambos articulos muestran una alta correlacion, pero de todos modos se

recomienda realizar mas estudios.

El primer articulo segun Brandin H, et al. afio 2007 se inicid en respuesta a un
informe de farmaco-vigilancia sobre dos pacientes en tratamiento con warfarina
continua que respondieron con un incremento en el valor de INR después de la
ingesta del extracto de semilla de pomelo. Los resultados muestran que el
producto GSE contiene BTC, y que BTC inhibe fuertemente la actividad de
CYP2C9 in vitro. Se reconoce bien que modelos in vitro, como el utilizado en este

estudio, pueden utilizarse para estimar el riesgo de interacciones existentes.

Finalmente el segundo articulo segin Andrew B Bodifor et al afio 2013 muestra
un incremento del INR con solo aumentar la dosis en un 8 % en una semana.
Solo se manifesté que el Unico cambio fue la introduccion de pomelo en su dieta
(una toronja al dia, por tres dias durante una semana antes de la prueba del INR).
la dosis primaria fue de 65mg /semana y su INR fue de 1.7. la segunda dosis fue

de 70mg / semanay su INR resultante fue de 4.77.
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4.2 Limitaciones

Las limitaciones que se tuvo para la presente revision sistematica fueron:

e EIl acceso restringido a articulos cientificos en texto completo, que en
algunos casos solo eran accesibles previa suscripcibn y pago de
membresia a determinadas revistas cientificas.

e La mayoria de articulos se encontraron en los idiomas inglés y portugués
los cuales se tradujeron para su entendimiento.

4.3 Conclusiones

La interaccion del jugo de pomelo con la warfarina, como principal anticoagulante
en la presente terapia, se encuentra alun en debate. Si bien es cierto se conoce
gue el pomelo interviene en la inhibicidon del CYP3A4, principal enzima para el
metabolismo de la warfarina, los diferentes productos y cantidades de jugo de
pomelo que se utilizan en los estudios y las variaciones en la expresion del

CYP3A4 es otro factor a considerar.
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ANEXOS

Fuente de Informacién

Enlace web

Numero de articulos

encontrado
PUBMED http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed 4
TRIPDATABASE https://www.tripdatabase.com 2
Egg;?érﬁicr:gmmc Electronic http://www.scielo.org/ 2
LILACS http://lilacs.bvsalud.org/ 1
Google académico https://scholar.google.com/ 1

25
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1. ¢ Se hizo una revisién sobre un tema claramente definido?

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados?

3. ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?

4. ;Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener
un resultado “combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6. ¢, Cual es el resultado global de la revision?

7. ¢ Cual es la precision del resultado/s?

8. ¢ Se puede aplicar los resultados en tu medio?

9. ¢(Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la
decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?
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