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Resumen La enfermedad celiaca es una intolerancia permanente a las proteinas del glu-
ten de trigo, centeno, cebada y triticale. El Unico tratamiento eficaz es una dieta sin gluten
durante toda la vida, aunque la adherencia estricta es complicada. Incluso algunos medicamen-
tos contienen almidon como excipiente. La legislacion vigente obliga a analizar el contenido
en proteinas del almiddn de trigo utilizado como excipiente o la ausencia de almidones de otro
origen en caso de que se empleen almidones de arroz, maiz o patata. Sin embargo, no especifica
que se haga referencia a las trazas de gluten que sean residuos del proceso de produccion de
los principios activos de los medicamentos. A propésito del caso que se describe, es necesario
reflexionar sobre la importancia de informar adecuadamente al paciente y de revisar/actualizar
la legislacion actual para garantizar el uso seguro de los medicamentos.

© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

What medication should be prescribed to a patient with coeliac disease?

Abstract Coeliac disease is a permanent intolerance to gluten proteins from wheat, rye, bar-
ley and triticale. Although strict adherence is complicated, the only effective treatment is a
gluten-free diet throughout life. Some drugs contain starch as an excipient, and there is a risk
related to the gluten content, which must be avoided in these patients. Current legislation
requires the analysis of the protein content of wheat starch, or the absence of starches from
another source where rice, maize, or potato starches are used as excipients. But, it does not
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specify that reference should be made to traces of gluten that are residues of the process of
production of the active ingredient. As regards the case described, there needs to be awareness
of the importance of adequately informing patients and reviewing/updating current legislation
to ensure the safe use of drugs.

© 2017 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

La enfermedad celiaca (EC) es una forma de enteropatia
que afecta a individuos genéticamente predispuestos.
Consiste en una intolerancia permanente a las proteinas
del gluten de trigo (gliadina), del centeno (secalina), de
la cebada (hordeina) y del triticale (hibrido de trigo y
centeno). En los Gltimos afos, la epidemiologia de la EC ha
variado debido en parte a los avances que se han producido
en los métodos diagndsticos'. La prevalencia mundial se
estima en un 1% de la poblacion (afo 2014), siendo mas
frecuente en mujeres (2:1)>. Sin embargo, esta preva-
lencia puede ser mucho mayor puesto que un porcentaje
importante de casos (75%) permanece sin detectar'-¢.

Por ahora, el Unico tratamiento eficaz de la EC es una
gluten free diet (GFD, «dieta sin gluten») durante toda la
vida. La adherencia estricta a la GFD es complicada por
la presencia de pequefas cantidades de gluten o trazas en
algunos alimentos e incluso en los medicamentos, que pue-
den producir la lesion de las vellosidades intestinales, no
siendo necesaria la aparicion de sintomas clinicos. Desde
hace unos anos se estan desarrollando estrategias terapéu-
ticas alternativas a la GFD, farmacos capaces de bloquear
los mecanismos implicados en la intolerancia al gluten, aun-
que todavia son necesarios mas estudios para demostrar su
eficacia y seguridad’.

Los medicamentos contienen uno o mas principios
activos con propiedades farmacologicas; la forma farma-
céutica (comprimidos, capsulas, etc.) es la disposicion a
la que se adaptan los principios activos y excipientes
para su administracion. Los excipientes son sustancias iner-
tes, sin efecto farmacoldgico ni toxico, que se afaden
para mejorar la estabilidad, modificar las propiedades
fisico-quimicas o la biodisponibilidad del principio activo
(diluyentes, conservantes, edulcorantes, colorantes, etc.)?;
sin embargo, algunos de ellos pueden producir reaccio-
nes adversas en pacientes alérgicos o con intolerancias
alimentarias.

Un ejemplo de excipiente que se emplea con frecuencia
en la fabricacion de comprimidos y capsulas es el almidon,
lo que supone un riesgo debido al contenido en gluten que
hay que evitar en pacientes alérgicos o celiacos. La Real
Farmacopea Espafiola’, respecto a un posible contenido
en gluten, exige que el contenido en proteinas totales
del almidén de trigo no supere el 0,3%; que los almidones
de arroz, maiz y patata no contengan granos de almiddn
de ningln otro origen; que el almidon pregelatinizado
se prepare a partir de los almidones de arroz, maiz o
patata que cumplan los requerimientos citados, y que el
carboximetilalmidon sddico (almidon glicolato sédico tipo

A, By C) se prepare a partir del almidon de patata que
cumpla, asimismo, esos requerimientos.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, en
su texto refundido, establece la obligacion de que tanto
el etiquetado como el prospecto de los medicamentos
sean conformes con la ficha técnica y que incluyan la
informacion de los excipientes que sea necesaria para
la correcta administracion y uso del medicamento®. El
Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que
se regula el procedimiento de autorizacion, registro y
condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente, en su articulo 34,
dispone que, en el etiquetado, en la declaracion de la
composicion del medicamento, se incluyan los excipien-
tes de declaracion obligatoria (EDO) cuyo conocimiento
resulte necesario para una correcta administracion y uso
del medicamento'. La circular 02/2008 de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios'" incluye
un anexo con una lista de los EDO, entre los que estan
el carboximetilalmidon (sigla C), el gluten (sigla G) y el
almidoén de trigo (sigla N), e informacion que deben con-
tener el prospecto, la ficha técnica y el etiquetado de los
medicamentos de uso humano, en relacion con estos exci-
pientes.

Asi, cuando un medicamento contenga como excipiente
almidon de arroz, maiz, patata y sus derivados, en el pros-
pecto, la ficha técnica y el etiquetado del mismo se debera
incluir el almidén y la planta de la que procede. Cuando
contenga como excipiente almidon de trigo, avena, cebada,
centeno y sus derivados, ademas de la declaracion obliga-
toria de su presencia en el prospecto, la ficha técnica y el
etiquetado del mismo, debera incluir la siguiente informa-
cion:

¢ Si el medicamento contiene menos de 20 ppm de gluten,
se declarara su presencia pero también se indicara: «es
adecuado para pacientes celiacos» y «los pacientes con
alergia a X (distinta de la enfermedad celiaca) no deben
tomar este medicamento».

e Si el medicamento contiene mas de 20ppm se incluira
la siguiente informacion: «este medicamento contiene
almidon de X, que equivale a ‘x’ ppm de gluten, lo que
debe ser tenido en cuenta por los pacientes celiacos» y
«los pacientes con alergia a X (distinta de la enfermedad
celiaca) no deben tomar este medicamento».
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A proposito del caso que se describe a continuacion,
hay que comentar la importancia de revisar la legislacion
vigente para garantizar el uso seguro de los medicamentos,
informando adecuadamente al paciente no solo sobre los
excipientes de los medicamentos y las posibles reacciones
adversas relacionadas con ellos, sino también sobre los resi-
duos de sustancias originadas en el proceso de fabricacion o
impurezas que puedan potencialmente provocar reacciones
adversas. Como ejemplo, se describe el caso de una mujer
de 33 anos con EC y sin otros antecedentes de interés, que
consulta a su médico de familia si un medicamento indicado
por su odontélogo con espiramicina y metronidazol como
principios activos, formulado en comprimidos recubiertos
con pelicula, era apto para ella. Tras remitir la consulta
al Servicio de Farmacia de atencion primaria, se reviso
primeramente la ficha técnica y el prospecto del medica-
mento (actualizados en abril de 2016). El apartado 4.3.,
«Contraindicaciones», no incluye la EC, y en el 6.1., «Lista
de excipientes», consta que dicho medicamento contiene
almidon de maiz y sorbitol. Segun esta informacion y la que
recoge el Catalogo de Medicamentos del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos'?, el medicamento era
apto para nuestra paciente. Sin embargo, este medicamento
no se encuentra en la lista de medicamentos certificados
libres de gluten publicada por la Fundacion de Intolerancia al
Gluten Convivir (actualizada en julio de 2016)'3. Para garan-
tizarle una mayor tranquilidad a la paciente, se contrastd
esta informacion con el laboratorio titular de la autorizacion
de su comercializacién, que nos recomendé no utilizar dicho
medicamento en pacientes celiacos porque podia contener
trazas de gluten del proceso de fabricacion de la espirami-
cina. Finalmente no se prescribid.

El almidon de trigo se utiliza en medios de cultivo donde
crecen los microorganismos productores de antibiotico, en
este caso de espiramicina, y es, por tanto, un residuo poten-
cial de la fermentacion. La Farmacopea Europea, en el
capitulo Products of fermentation', establece que deben
incluirse varias etapas de purificacion que demuestren que
el proceso de fabricacion elimina o reduce al minimo los resi-
duos derivados del microorganismo y del medio de cultivo.
La legislacion actual no especifica que se haga referencia
al riesgo para pacientes celiacos cuando las trazas de glu-
ten sean residuos del proceso de produccion del principio
activo. De hecho, el Real Decreto 1345/2007"" no incluye
en la definicion de excipiente los residuos de sustancias
originadas en el proceso de fabricacion, las impurezas, los
disolventes residuales, los productos de degradacion o las
sustancias similares a las anteriores. Probablemente sea por-
que en estos casos la cantidad presente de gluten sea tan
minima que no suponga ningln riesgo para los pacientes
celiacos, pero estamos obligados a preguntarnos si no se
deberia especificar en la ficha técnica, el prospecto y el
etiquetado.

El laboratorio consultado cumple con la legislacion
vigente, el Real Decreto 1345/2007"" y la circular 02/2008
de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios'®, e incluye los EDO del medicamento en
cuestion tanto en el etiquetado como en el prospecto y
en la ficha técnica. Pero apreciamos la carencia de que ni
en la ficha técnica ni en el prospecto ni en el etiquetado
conste que el medicamento puede contener trazas de
gluten del proceso de fabricacion de la espiramicina. La

conclusion mas relevante del Grupo de Trabajo de Nutricion
del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Bizkaia, en relacion
con el gluten, obtenida del trabajo de campo para elaborar
una guia de medicamentos genéricos con y sin gluten,
fue que ningln laboratorio verificaba analiticamente el
contenido final en gluten de los medicamentos genéricos
que elaboran, aunque sefialaban cumplir con la legislacion
vigente'. La Federacion de Asociaciones de Celiacos de
Espafa ha publicado con la colaboracion de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios un folleto
«Gluten y medicamentos» para ayudar a los pacientes con
EC a interpretar un prospecto y conocer si el medicamento
que le han prescrito es apto o no'¢. También se han desarro-
llado algunas aplicaciones informaticas, como la espafola
Glutenmed'” para i0OS y Android, que permite conocer los
excipientes de las especialidades farmacéuticas para poder
seleccionar aquellas que no produzcan intolerancia a los
pacientes celiacos. Sin embargo, si la legislacion actual
solo obliga a los laboratorios a declarar los EDO y no las
sustancias originadas en el proceso de fabricacion, las
impurezas, los disolventes residuales o los productos de
degradacion de los principios activos de los medicamentos,
¢pueden los pacientes celiacos seguir estas indicaciones?

Como conclusion queremos resaltar que resultaria nece-
sario especificar en la ficha técnica, el prospecto y el
etiquetado de los medicamentos tanto los EDO como las tra-
zas de sustancias originadas en los procesos de fabricacion
de los principios activos que puedan ser origen de reaccio-
nes adversas, con la finalidad de poder realizar desde los
servicios de farmacia las recomendaciones oportunas para
garantizar el uso seguro de los medicamentos.
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