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Resumen

Introduccion: La intolerancia hereditaria a la fructosa es una enfermedad metabdlica debida
a una deficiencia en la aldolasa B. Nuestro objetivo es conocer las necesidades sociosanitarias
del colectivo.

Metodologia: Estudio observacional prospectivo en el que se difundi6é una encuesta de nece-
sidades sociosanitarias a pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa residentes en
Espana.

Resultados: La mayoria disponian de diagnéstico, confirmado principalmente por analisis gené-
tico en menores y sobrecarga de fructosa en adultos, no padecian secuelas (72,34%) ni
discapacidad (64%) y el 83,33% de nifos tomaban medicamentos frente al 52,38% de adultos
(p<0,05) (2,06 medicamentos de media). La mayoria acudieron a consultas en los dos Ultimos
anos, principalmente unidades de enfermedades metabdlicas (42,5%) y/o nutricionista (42,5%),
aunque menos de la mitad eran atendidos en centros de referencia (mayoritariamente nifos
[p<0,05]). El 48% estaban satisfechos con la atencion sanitaria aunque se sintieron discrimi-
nados en actividades de ocio, escolares, sanitarias y/o cotidianas. Las fuentes mas fiables de
informacion fueron el médico de atencion especializada (69,39%) y la asociacion de pacientes
(59,18%). El 54% no indicaron ningln problema en ninguna de las dimensiones de calidad de
vida, aunque algunos tuvieron problemas en actividades cotidianas, dolor y ansiedad.
Conclusiones: Aunque su perfil no sea tan discapacitante como el de otras enfermedades raras,
es importante conocer las necesidades del paciente con intolerancia hereditaria a la fructosa.
Aunque se han reducido los tiempos en el diagnostico, la menor atencion y satisfaccion sanitaria
en adultos hace necesario incidir en las necesidades de esta poblacion, siendo clave la formacion
e informacion de los profesionales sanitarios.
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Social and health care needs in patients with hereditary fructose intolerance in Spain

Abstract

Introduction: Hereditary fructose intolerance is a metabolic disease due to an aldolase B defi-
ciency. Our objective was to ascertain the social and health care needs of those with this
deficiency.

Material and methods: A prospective, observational study was performed. A survey of social
and health care needs was conducted to hereditary fructose intolerance patients living in Spain.
Results: Most patients had been diagnosed, mainly by genetic analysis in children and based on
fructose overload in adults. Population surveyed had no sequelae (72.34%) or disability (64%),
and 83.33% of children and 52.38% of adults were taking drugs (p <.05) (2.06 drugs on average).
Most patients had attended medical visits in the past two years, mainly in metabolic disease
units (42.5%) and/or nutrition units (42.5%), but less than a half attended reference centers
(mostly children [p <0.05]). Although 48% were satisfied with health care, they felt discrimina-
ted in recreational activities, school, health and/or daily activities. The most reliable sources
of information were the specialized care physician (69.39%) and patients’ association (59.18%).
Fifty-five percent reported no problem in any quality of life dimension, although some had
problems in daily activities, pain, and anxiety.

Conclusions: Although hereditary fructose intolerance is less disabling than other rare diseases,
it is important to know the needs of those who suffer from it. Although time to diagnosis has
shortened, the poorer health care and satisfaction with it perceived in adults makes it necessary
to emphasize the needs of this population, and the critical need of training and information of

health care professionals.

© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) (OMIM
#229600) es una enfermedad metabdlica de caracter auto-
somico recesivo de baja prevalencia (1-9/100.000) debida
a una deficiencia en la actividad de la aldolasa B, enzima
clave en el metabolismo de la fructosa en higado prin-
cipalmente, pero también en intestino y corteza renal
(fig. 1). En estos pacientes ante un consumo de grandes
cantidades de fructosa (4-6g/kg/dia) se producen rapi-
damente nauseas, vomitos, sudoracion, letargia, shock,
deshidratacion, alteracion hepatorrenal y/o hipoglucemia
posprandial, que pueden llevar al coma e incluso a la
muerte, pudiendo ocasionar secuelas neurologicas, hepati-
cas y renales irreversibles. Pero también tras el consumo
de pequenas cantidades de fructosa de manera continuada
(por transgresiones en la dieta o falta de diagnostico) supe-
riores a 40mg de fructosa/kg/dia provocan dificultades
en la alimentacion, vomitos, hepatomegalia, edema, asci-
tis y fallo de medro (nifos). Las alteraciones metabolicas
y/o analiticas son debidas principalmente al acumulo del
sustrato de la aldolasa B, fructosa-1-fosfato, que provoca
inhibicion de la glucogendlisis hepatica, inhibicion de la
gluconeogénesis, inhibicion de la fosfomanosa isomerasa,
inhibicion parcial fructocinasa, alteraciones hepaticas, dano
tubular renal o a la deplecion de ATP o fésforo inorganico,
con hipofosfatemia, hipermagnesemia e hipermagnesuria,
hiperuricemia, uricosuria, acidosis metabolica, etc.’.

Tras la restriccion en la dieta de todas las fuentes de
fructosa la recuperacion y desaparicion de los signos y sin-
tomas se producen rapidamente, llegandose a un prondstico

excelente a largo plazo aunque algunos pacientes mantie-
nen la esteatosis hepatica, con normalizacion de las enzimas
hepaticas, durante afos. El Unico tratamiento actualmente
disponible es la reduccion en la dieta de todas las fuentes
de fructosa a menos de 1-2¢g de fructosa/dia en adul-
tos y menos de 20-40mg/kg/dia en nifos'. La fructosa se
encuentra de manera natural en frutas y verduras, sacarosa
(disacarido de fructosa y glucosa) y la miel; otros edul-
corantes a evitar son la tagatosa (isdbmero de la fructosa
que se metaboliza por la aldolasa B) y el sorbitol (y los
edulcorantes que lo contengan como el maltitol, lactitol
o isomaltitol) que se transforma en fructosa por la enzima
sorbitol deshidrogenasa’.

Conocer las necesidades sociosanitarias de pacientes con
enfermedades raras (ER) o de baja prevalencia es un punto
de partida para identificar y medir el impacto y la carga de
estas enfermedades en afectados y familiares, instituciones
sociales y sanitarias. Estudios nacionales, como los estu-
dios ENSERio de la Federacién Espafola de ER (FEDER)**,
reflejan la conciencia pUblica sobre la importancia y reper-
cusion sociosanitaria de estas enfermedades en clinicos,
investigadores y politicos®. En la actualidad no existe ningn
estudio publicado sobre las necesidades sociosanitarias de
los pacientes con IHF. El objetivo de este trabajo fue analizar
estas necesidades en personas que padecen la enfermedad
en Espana.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo en el que se difun-
dié una encuesta anénima de evaluacion de necesidades



Necesidades sociosanitarias en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa en Espana

255

Glucosa

Sorbitol

Glucosa 6-P

I<_I

Fructosa 6-P

Fructosa

Fructocinasa

[ Fructosa 1-P ]
4

[ Tagatosal-P ]

L ATP °
_________ Aldolasa B |
= T_ -t '
Aldolasg B !
Fructosa 1-6-P T » [ Dihidroxiacetona-P ] -~ -4
] I
A ; - 1
Gliceraldehido B s, Sl S
Aldolasa B Triocinasa Triosa cinasa
@ ATP
[ Gliceraldehido 3-P ]
—h
|
/ \
| Gluconeogénesis | | Glucolisis |

Metabolismo de la fructosa, sorbitol, tagatosa y glucosa en el higado. Las lineas rojas discontinuas indican el defecto

Figura 1
enzimatico.

sociosanitarias a pacientes con IHF residentes en Espana
(junio de 2016-febrero de 2017). La encuesta se disen6
basandose en el cuestionario del «Estudio sobre Situacion
de Necesidades Sociosanitarias de las personas con ER en
Espana: Estudio ENSERio (FEDER)», realizada a una mues-
tra de 715 afectados y familiares de ER (noviembre de
2008-enero de 2009)°. Se adaptaron las preguntas a nues-
tra poblacion, respetando la estructura y semantica para
mantener su validez, y se anadieron preguntas sobre la
mejora de la situacion actual, uso de medicamentos, fuentes
de informacion y encuestas de calidad de vida relaciona-
das con la salud (CVRS) (EQ-5D-Y y EQ-5D). La encuesta
final constd de 40 preguntas sobre datos sociodemografi-
cos, diagndstico, grado de discapacidad, atencion sanitaria,
gastos relacionados con la enfermedad, asociaciones de
pacientes y percepcion sobre la enfermedad (Anexo I,
material suplementario). Dicho estudio fue aprobado por
el Comité de Etica del Hospital Universitario 12 de Octu-
bre.

Se realizdé un muestreo no probabilistico intentando lle-
gar al mayor nimero posible de pacientes IHF en Espana.
La difusion del cuestionario se realizd por via electrénica
a través de la Asociacion de Afectados por Intolerancia
Hereditaria a la Fructosa (AAIHF) via email (asociacio-
nihf@gmail.com), pagina web (http://www.aaihf.com/) y

redes sociales (Facebook® y Twitter®) y a través de otras
asociaciones de pacientes y médicos especialistas en enfer-
medades metabdlicas.

Se incluyeron pacientes residentes en Espana con IHF
diagnosticado por prueba genética, biopsia hepatica, biopsia
intestinal o sobrecarga de fructosa. También se incluye-
ron pacientes en proceso diagndstico pero con una clara
sospecha de padecer IHF por la sintomatologia clinica,
y se excluyeron aquellos con diagnostico diferente a la
IHF (otros errores congénitos del metabolismo o malabsor-
cion de fructosa congénita o adquirida) y pacientes donde
hubiese dudas sobre su diagndstico al analizar los datos de la
encuesta.

Las variables cualitativas se presentaron como nimero
absoluto y porcentaje y las cuantitativas como media y
desviacion estandar (DE) y/o mediana (Md) y rango inter-
cuartilico (RIQ) en caso de asimetria. Se utilizo el test de
chi cuadrado o el test exacto de Fisher para la compara-
cion de variables cualitativas y t de Student o pruebas no
paramétricas en caso de no normalidad para variables cuan-
titativas. Un valor de p <0,05 se considero6 significativo.
Para determinar correlaciones entre dos variables se uti-
liz6 el estadistico R de Pearsons, rho (p) de Spearman o Tau
(1) de Kendall. Para el analisis se utilizo el programa SPSS
20.0.


http://www.aaihf.com/

256

E. Izquierdo-Garcia et al.

Resultados

Se cumplimentaron 72 encuestas. Se excluyeron aquellas
practicamente incompletas o duplicadas, residencia fuera
de Espana o con diagnostico diferente a la IHF. Se acep-
taron 50 cuestionarios, siendo mayoritariamente mujeres
(n=34/49; 69,39%), mayores de 16 anos que contestaron
a la encuesta por sus propios medios (n=26/50; 52%) con
una edad media de 22,92 (15,04) anos [Md=23; RIQ=27]
y nacionalidad espanola (n=49/50; 98%). Para afectados
menores de 16 anos (n=24/50; 48%) se contesto a través
de un familiar. Los encuestados procedian de 11 comuni-
dades autonomas, principalmente Galicia (n=10/50; 20%),
Andalucia (n=7/50; 14%), Comunidad de Madrid (n=7/50;
14%) y Pais Vasco (n=6/50; 12%). El 42% (n=21/50) indico
que algln otro miembro de su familia esta afectado de IHF,
principalmente hermanos (n=18/21; 85,71%).

La mayoria indico que dispone de diagnostico (confirmado
[n=40/50; 80%] y no confirmado alun [n=6/50; 12%]). Todos
los menores tenian diagndstico, principalmente por anali-
sis genético (segunda en frecuencia en adultos [p <0,001],
detras de la sobrecarga de fructosa). El comienzo de los
sintomas se produce en la edad infantil desde el consumo
de las primeras frutas, la mayoria lo obtuvo antes de los
3 afnos desde el inicio de los primeros sintomas (67,39%)
aunque existe una correlacion positiva entre la edad y el
diagnostico mas tardio (t=0,365 y p=0,001) ya que la mayo-
ria de los menores lo obtuvo mas tempranamente (antes del
ano en el 58,33%) que los adultos (tabla 1). Los encuesta-
dos consideraron que las consecuencias debidas al retraso
diagnostico o por no disponer de él fueron principalmente
«no recibir ninglin apoyo ni tratamiento» (n=15/34; 44,12%)
y el agravamiento de la enfermedad (n=13/34; 38,23%),
aunque un 29,41% (n=10/34) indicaron no padecer conse-
cuencias debidas a este retraso o lo desconoce. La mayoria
no padecian secuelas (n=34/47; 72,34%) y no poseian el
grado de discapacidad ni lo habian solicitado (n=32/50;
64%).

El 44% de los encuestados indicaron que reciben el
tratamiento que precisan para su enfermedad (n=22/50)

aunque casi un cuarto no precisaron ninguno (n=12/50;
24%), prestado principalmente por el médico de atencion
especializada de la sanidad pUblica (n=27/32; 84,37%),
seguidos muy de lejos por especialistas privados (n=8/32;
25%) o médicos de atencion primaria (AP) publicos (n=7/32;
21,87%). Fueron principalmente tratamientos continuos de
larga duracion o permanentes (n=22/28; 78,57%). La mayo-
ria indicaron tomar algin medicamento (n=31/45; 68,89%;
media por paciente de 2,06 [0,85]; Md=2, RIQ=2), siendo
mayor el consumo en ninos (n=20/24; 83,33%) que en adul-
tos (n=11/21; 52,38%) (p <0,05). Los medicamentos que
consumian mayoritariamente fueron multivitaminicos, vita-
mina C, glucosa y/o acido folico (fig. 2). La mayoria no ha
tenido dificultad en su acceso (n=25/31; 80,64%), aunque se
han manifestado inquietudes relativas a su no financiacion y
las dificultades y/o demoras en los visados de inspeccion. Un
31,11% (n=14/45) indicaron no tomar ningiin medicamento
y ningln encuestado utilizaba productos sanitarios para
la IHF.

La mayoria de los pacientes han acudido a alguna con-
sulta en los dos Ultimos ahos debido a la IHF (n=40/50;
80%), principalmente a unidades de enfermedades metabo-
licas (n=17/40; 42,5%), dietista o nutricionista (n=17/40;
42,5%), endocrinologia (n=15/40; 37,5%), hepatologia
(n=13/40; 32,5%), gastroenterologia (n=12/40; 30%), aler-
gologia (n=11/40; 27,5%), genética (n=10/40; 25%) o
pediatria general (n =10/40; 25%). Los pacientes que no acu-
dieron a consultas o no contestaron son todos adultos. Menos
de la mitad (n=18/40; 45%) fueron atendidos en centros de
referencia pUblicos, siendo mayoritaria su visita en nifos
(n=14/24; 58,33%) ya que solo un cuarto de los adultos
que acuden a consultas fueron atendidos en estas unidades
(p <0,05). La mayoria de los afectados no han estado hospi-
talizados en los Ultimos 2 afos debido a la IHF (n=40/50;
80%) ni se han tenido que desplazar fuera de su provin-
cia (n=34/50; 68%). El 84% indicaron haberse realizado
pruebas médicas en los dos uUltimos afos, destacando los
analisis biolégicos o bioquimicos (n=39/42; 92,86%), eco-
grafias (n=34/42; 80,95%) y en menor medida otras pruebas
de imagen (n=12/42; 28,57%).

Tabla 1 Método diagndstico y tiempo hasta el diagnostico desde el inicio de los primeros sintomas en IHF

Método de diagnostico Total Adulto(>16 afios) Nifo(<16 afios) p
Analisis genético 28 (60,87%) 8 (36,36%) 20 (83,33%) 0,001
Sobrecarga fructosa 14 (30,43%) 9 (40,91%) 5 (20,83%) > 0,05
Biopsia hepatica 10 (21,74%) 7 (31,82%) 3 (12,50%) > 0,05
Sintomatologia 4 (8,70%) 3 (13,64%) 1 (4,17%) > 0,05
Biopsia intestinal 1(2,17%) 1 (4,54%) 0 (0,0%) > 0,05
Otros método 1(2,17%) 0 (0,0%) 1 (4,17%) > 0,05
No sabe/no contesta 1(2,17%) 1 (4,54%) 0 (0,0%) > 0,05
Tiempo hasta el diagnostico Total Adulto(>16 anos) Nifo(<16 anos) p

<6 meses 9 (19,56%) 1 (4,54%) 8 (33,33%) <0,05
6 meses-1 ano 11 (23,91%) 5 (22,73%) 6 (25,0%) > 0,05
1-3 afos 11 (23,91%) 2 (9,09%) 9 (37,5%) <0,05
4-9 afos 7 (15,22%) 6 (27,27%) 1 (4,17%) <0,05
> 10 anos 8 (17,39%) 8 (36,36%) 0 (0,0%)

Total encuestados 46 (100%)

22 (100%)

24 (100%)

0,001
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De manera general, menos de la mitad de los encues-
tados (n=24/50; 48%) estaban satisfechos con la atencion
sanitaria recibida (62,5% en menores de 16 anos n=15/24
frente al 34,61% en adultos n=9/26 [p> 0,05]), aunque la
mayoria indicaron una falta de conocimientos de los profe-
sionales sanitarios sobre la enfermedad (n=36/50; 72%). Las
causas de insatisfaccion se han relacionado principalmente
con la falta de conocimientos sobre la composicion de los
medicamentos, errores o retrasos en el diagnostico, falta
de informacion de los alimentos aptos o contraindicados o
confusion con otras patologias.

Segun la valoracion subjetiva de los encuestados, el por-
centaje de los ingresos del nlcleo familiar que han destinado
a gastos relacionados con la atencion a la enfermedad eran
en su mayoria menores del 20% del ingreso anual (38%
menos del 10% n=19/50 y 22% entre un 10-20% n=11/50).
Los gastos fueron para la compra de alimentos dietéticos
o especificos para IHF (n=38/42; 90,48%), medicamentos
(n=30/42; 71,43%) y atencion sanitaria (n=18/42; 42,86%).

Mas de la mitad de los encuestados (n=28/50; 56%)
pertenecian a la asociacion de pacientes especifica de la
enfermedad (AAIHF), el 75% de los menores (n=18/24) y Uni-
camente el 38,46% de los adultos (n=10/26) (p <0,05). La
mayoria estaban satisfechos con los servicios y actividades
que ofrece (n=25/28; 89,29%).

La mayoria de los encuestados se han sentido discrimi-
nados por motivo de la enfermedad alguna vez, a menudo
o continuamente (n=39/50; 78%). Independientemente de
la frecuencia de la discriminacion fue principalmente en
ambitos de ocio o culturales (n=31/40; 77,5%), escolares
(n=22/40; 55%), sanitarios (n=19/40; 47,5%) y/o cotidia-
nos (n=19/40; 47,5%). Entre otros aspectos, una mejor
atencion sanitaria mejoraria la situacion actual de muchos
adultos (n=16/26; 61,54%) aunque menos en nifos (n = 8/24;
33,33%) (p <0,05) (fig. 3).

Las fuentes mas fiables de informacion sobre temas rela-
cionados con la enfermedad fueron el médico de atencién
especializada (AE) (n=34/49; 69,39%) y la asociacion de
pacientes (n=29/49; 59,18%) y en menor medida Internet
(n=19/49; 38,78%) o el nutricionista (n=18/49; 36,73%);
el farmacéutico y el médico de AP fueron una fuente fiable
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Relacion de medicamentos consumidos.

Unicamente en el 8,16% de los encuestados (n=4/49),
las redes sociales o el personal de enfermeria fueron un
porcentaje aln menor (n=2/49; 4,08% y n=1/49; 2,04%
respectivamente). Los adultos consideraron menos fiable
al médico de AE que el grupo de menores (56% [n=14/25]
frente 83,33% [n=20/24] respectivamente [p <0,05]).

Con respecto a la CVRS el 54% de los encuestados
(n=27/50) no indicaron ningln problema en ninguna de las
dimensiones. La mayoria no tuvieron problemas de movili-
dad ni de cuidado personal. Si indicaron algunos problemas
en las actividades cotidianas y en la percepcion de dolor o
malestar, donde incluso un 11,54% de los adultos indicaron
dolor o malestar de manera intensa. En cuanto a la ansiedad
o depresion el 41,67% de los nifios y el 23,08% de los adultos
lo sintieron moderadamente y en ambos grupos un pequeno
porcentaje indicaron una mayor intensidad. El resultado de
salud global segliin la escala visual analdgica (EVA) (escala
de 0 a 100) fue de 74,84 (18,86) (Md =80y RIQ=20), mayor
en menores de edad con un valor de 81,33 (13,06) (Md=80
y RIQ=15) que en adultos con un valor de 68,85 (21,51)
(Md=70y RIQ=40) (p <0,05) (tabla 2). La correlacion entre
la edad y valor de EVA no fue estadisticamente significa-
tiva (p=-0,265; p=0,063). No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre el sexo y la calidad de
vida, pero si entre los pacientes cuyo diagnostico se confirmé
antes de los 3 anos de la aparicion de los primeros sintomas
(79,10 [16,47]; [Md =80y RIQ =20]) o después (67,67[19,07];
[Md=70 y RIQ=35]). Debido a que la escala EQ-5D-Y esta
validad en nifios de 8 a 18 afios, al eliminar del analisis los 10
nifos menores de 8 anos, el valor de EVA en este grupo fue de
81,07 (13,61) (Md=80y RIQ=20) siendo la correlacion entre
el EVA y la edad no estadisticamente significativa (p=-0,234;
p=0,146) y tampoco se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre el diagndstico confirmado antes y
después de los 3 afos.

Discusion

El perfil de la poblacién con IHF de nuestro estu-
dio es semejante al de otras ER en Espana (ENSERio
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Figura 3  Aspectos para la mejora de la situacion actual de los afectados.

Tabla 2 Resultados de la encuesta de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) EQ-5D-Y (nifios y adolescentes) y EQ-5D
(adultos)

Encuesta CVRS Nifo o adolescente(< 18 anos) Adulto(>18 anos) p
Movilidad

No tengo problemas 24 (100,0%) 25 (96,15%) > 0,05

Tengo algunos problemas 0 (0,0%) 1 (3,85%) > 0,05

Tengo muchos problemas 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Cuidado personal

No tengo problemas 24 (100,0%) 26 (100,0%) -

Tengo algunos problemas 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

Tengo muchos problemas 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Actividades cotidianas

No tengo problemas 19 (79,17%) 19 (73,08%) > 0,05

Tengo algunos problemas 5 (20,83%) 7 (26,92%) > 0,05

Tengo muchos problemas 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Dolor/malestar

No tengo dolor ni malestar 18 (75,0%) 14 (53,85%) > 0,05

Tengo moderado dolor o malestar 6 (25,0%) 9 (34,61%) > 0,05

Tengo mucho dolor o malestar 0 (0,0%) 3 (11,54%) > 0,05
Ansiedad/depresion

No estoy ansioso ni deprimido 13 (54,17%) 17 (65,38%) > 0,05

Estoy moderadamente ansioso o deprimido 10 (41,67%) 6 (23,08%) > 0,05

Estoy muy ansioso o deprimido 1(4,17%) 3 (11,54%) > 0,05
Escala EVA Media (DE) Media (DE)

81,33 (13,06) 68,85 (21,51) <0,05
Total encuestados 24 26 -
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2016-2017)* con respecto a su perfil sociodemografico. Ade-
mas el diagnoéstico también es mayoritario antes de los
3 anos desde la aparicion de los primeros sintomas, aun-
que el diagndstico en los primeros 6 meses es superior en
el estudio ENSERio que en nuestra poblacion posiblemente
por el deterioro fisico y/o intelectual que se produce rapida-
mente en algunas ER y la poca especificidad de los sintomas
en la IHF. Por otro lado, los pacientes con ER sufren mas
ingresos hospitalarios y poseen el certificado de discapa-
cidad en mayor medida que los afectados IHF (81,23%
frente a 4%), dato incluso menor al de la poblacién general
(7,26%)°. El diagnostico de IHF con sobrecarga de fructosa
es el método diagnostico mas frecuente en adultos, aun-
que esta en desuso por su peligrosidad y poca especificidad.
El incremento de las pruebas diagnosticas de malabsorcion
de fructosa con el test de hidrogeno espirado tras adminis-
tracion de fructosa oral, puede generar problemas graves
en pacientes IHF no diagnosticados. La determinacion de
la actividad enzimatica de la aldolasa B (biopsia hepatica
o intestinal) es una prueba invasiva frecuente en décadas
pasadas por lo que actualmente la prueba genética es el
método diagnostico mayoritario. EL no recibir apoyo ni tra-
tamiento y/o el agravamiento de la enfermedad debidas
al retraso diagndstico son problemas en la mayoria de los
pacientes IHF, al igual que en otras ER*.

Las enfermedades metabolicas, incluida la IHF, pueden
ser causa de fallo hepatico agudo en nifos menores de
24 meses’. Aunque en nuestro estudio la mayoria indi-
can no padecer secuelas, la esteatosis se da en mas
del 50% de los pacientes IHF y la hepatomegalia ade-
mas en casi el 20%%, incluso se han descrito casos de
adenomatosis hepaticas, aunque se desconoce la causa’.
También se ha correlacionado la IHF con diabetes melli-
tus tipo 2'° o celiaquia'’, aunque no ha quedado recogido
en la encuesta ya que muchos pacientes no lo con-
sideraron relacionado. Ademas, se han descrito casos
aislados de alteraciones neurologicas por intoxicaciones
agudas o mala adhesion a la dieta”'?, en la muestra
estudiada Unicamente tres encuestados indicaron tener
alguna discapacidad y solamente uno tomaba antiepilépti-
Cos.

Aunque casi la mitad de los encuestados estaban satis-
fechos con la atencion sanitaria, la satisfaccion es superior
en los menores, que son los que mas utilizan estos recursos.
En general, los pacientes que acuden a unidades de meta-
bélicas tienen altos grados de satisfaccion con el sistema
sanitario considerando la atencion buena o muy buena'®.
Los afectados y familiares consideran que una mejora en la
atencion sanitaria y el mayor conocimiento y/o formacion
de los profesionales sanitarios son aspectos que mejoraria
su situacion. La aparicion del «paciente experto», debido
al asociacionismo y el empoderamiento de los pacientes,
ha cambiado su actitud ante los profesionales y ante el
sistema sanitario haciendo que los profesionales deban
adaptarse'®. Los estudios sobre necesidades de formacion
de los profesionales sanitarios en ER son principalmente en
AP, donde se considera mas importante incidir en necesida-
des informativas que en necesidades formativas'®, ya que los
profesionales obtienen la informacion de Internet, socieda-
des cientificas, revistas y/o asociaciones'®. En esta linea van
encaminadas las acciones de la AAIHF con material educa-
tivo escrito informativo sobre medicamentos y excipientes

orientado al profesional sanitario que atiende al paciente
con IHF (fig. 4). Ademas los pacientes IHF consideran como
fuente mas fiable de informacion sobre la enfermedad al
médico de AE (mayor en los menores de 16 afos que son
los que mas acuden a consultas especializadas), la poca asi-
duidad de los pacientes IHF a centros de AP o farmacias
y la poca formacion especifica pueden ser motivos de la
menor fiabilidad del farmacéutico, médico de AP o personal
de enfermeria.

No existe un tratamiento para suplir el déficit enzima-
tico en la IHF, pero es necesario el uso de suplementos
vitaminicos, vitamina C o acido félico debido a su consumo
deficiente por la restriccion en la dieta de frutas y verdu-
ras. Aunque la mayoria no ha tenido dificultad en su acceso,
se quejan de su no financiacion (ya que son suplementos
alimenticios) o las demoras en el visado de inspeccion (por
ejemplo: papelillos o capsulas de vitamina C), al igual que en
otras ER* o enfermedades metabdlicas donde existen dificul-
tades y escasa disponibilidad de productos de alimentacion
especificos y farmacos (por ejemplo por la necesidad de for-
mulas magistrales)'*. El porcentaje de uso de medicamentos
o suplementos es superior en nifos que en adultos, debido
a que son suplementos que no mejoran la evolucion ni el
prondstico de la enfermedad o que no son prescritos debido
a la falta de atencion sanitaria en muchos de los adultos.
Aun asi, existe un nimero elevado de consultas a la AAIHF
relacionadas con medicamentos y/o edulcorantes, siendo
la tercera causa de consulta detras de la dieta y consul-
tas generales sobre la asociacion'’. Ademas, a pesar de la
obligatoriedad legal de alertas en prospecto y ficha técnica
cuando el medicamento contiene excipientes no aptos en
IHF (fructosa, sacarosa, azucar invertido, sorbitol, maltitol,
lactitol e isomaltitol)'®, se han detectado errores graves en
fichas técnicas donde se indicaba como jarabe de glucosa,
excipiente permitido en IHF, al jarabe de fructosa o maltitol
(jarabe de glucosa hidrogenado), ambos contraindicados en
esta enfermedad’’.

El ambito de ocio y cultural es un entorno frecuente de
discriminacion en IHF, no tanto en otras ER donde es mayo-
ritario el ambito cotidiano debido a la mayor discapacidad®.
Los motivos de discriminacion son la falta de comidas
adaptadas (restaurantes, colegios, campamentos, etc.) o
que no se tome en serio la enfermedad por falta de infor-
macion, incremento de otras intolerancias mas benignas
o modas alimentarias. Que estos azlcares o polialcoholes
no estén incluidos en la legislacion alimentaria sobre
sustancias capaces de producir intolerancias alimentarias
(ya que estad orientada Unicamente a alérgenos)?, hace
dificil que se pueda ofrecer una informacion adecuada en
etiquetado, restaurantes o comedores escolares, ademas
no es obligatorio indicar en el etiquetado la composicion
de aditivos (aromas, saborizantes, colorantes, etc.) que se
pueden anadir en grandes cantidades y pueden tener como
soporte grandes cantidades de azlcares. Todo esto refuerza
el concepto del paciente experto que, con informacion
precisa y fiable, debe autogestionar su alimentacion de
forma proactiva. Las necesidades de los pacientes IHF se
asemejan a las demandas de los celiacos como un mejor
etiquetado, ayudas econdémicas directas, beneficios fiscales
y mayor oferta de productos aptos en restaurantes?'.

En la poblacion general el 80% de los adultos no tienen
ningln problemas de salud??. En la IHF tienen peor estado de
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RECOMENDACIONES:

- Confirmad la lista de excipi de cada medi antes de

su_administracién: Todos los excipientes aparecen obligatoriamente en ficha

técnica y prospecto. Consultar con el farmacéutico o en el:

Centro de ion online de i de la AEMPS—CIMA:
https://www.aemps.gob.es/cima/publico/buscadoravanzado.html

- Evitar todos aquellos contraindicados.

- Aquellos en los que la cantidad de sacarosa, fructosa o sorbitol que contiene
es baja, valorar indivi el riesgo, icio y las alternativas
disponibles en el mercado. Su tolerancia dependera de las caracteristicas
individuales del paciente, de la cantidad de fructosa/sorbitol liberada y/o
absorbida y de la pureza, cantidad del excipiente que contenga el
medicamento y la gravedad de la situacion clinica del paciente. Evitarlos
siempre que haya alternativas.

Nota: Esta guia es informativa para facilitar la toma de decisiones. En ningun
caso sustituird a la informacion de ficha técnica, legislacion o a las
r dacic actuales para i con IHF. Los autores no se hacen
responsables del mal uso que se pueda hacer de ella.
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL SANITARIO:
MEDICAMENTOS EN INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF)
O FRUCTOSEMIA HEREDITARIA

1. éQué es la IHF? Es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva,
debida a una deficiencia en la actividad enzimatica de la Aldolasa B, enzima
encargada de metabolizar la fructosa en higado principalmente (en menor
medida en rifién e intestino).

2. Sintomatologia:

- Intoxicacién aguda (ingesta de grandes cantidades de fructosa: 4-6
g/kg/dia): aparicion rapida y violenta de dolor abdominal, vomitos,
somnolencia, shock, disfuncién hepatica severa y disfuncion renal, con o sin
hipoglucemia.

- i 6n_crénica ion p de cantidades menores de
fructosa: < 1-2 g/kg/dia): dificultades en la alimentacion, vomitos ocasionales
pero recurrentes, hepatomegalia, edema y/o ascitis y fallo de medro.

3. Tratamiento: Eliminacion de la dieta de todas las fuentes de fructosa,
sacarosa, sorbitol y tagatosa. La ingestién diaria de fructosa no debe superar
los 20-40 mg/kg/dia en nifios, aunque no existe acuerdo sobre la cantidad de
fructosa que se considera segura ni sobre la liberalizacion de la dieta en los
nifios mayores y adolescentes.

4. Medicamentos: Existen varios excipientes que pueden tener o generar
fructosa. De muchos de ellos se desconoce su metabolismo exacto o la
cantidad que aportan de fructosa o sorbitol, por lo que hay controversia con
sus recomendaciones en pacientes con IHF. Estos excipientes pueden estar
presentes en jarabes, comprimidos y capsulas, y en presentaciones
intravenosas (inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales, factores de
crecimiento, vacunas, antibiético: ifingicos, etc.)

http://www.aaibf.com/ .
asociacionihf@gmail.com i ructred

a ADMINISTRAR CON PRECAUCION dependiendo de la tolerancia

- Otros excipientes:

e Aromas y saborizantes: pueden contener azdcares en su composicion. Si
contienen excipientes de “declaracién obligatoria” (fructosa, sacarosa,
azucar invertido, sorbitol, maltitol, lactitol o isomaltitol) deben indicarlo
en prospecto. Recomendable consultarlo con el laboratorio.

e Polisorbatos (Tween), estéres de sorbitol (Span) o estéres de sacarosa:
Son esteres de sorbitol o sacarosa que pueden liberar algo de sorbitol. Se
han descrito casos de sintomas tipicos de intoxicacion en pacientes con
IHF (Tween). Usar con precaucion.

e Polidextrosa: Molécula formada por polisacaridos de glucosa y pequefias
cantidades de sorbitol (10%), aunque practicamente no se metaboliza en
el tracto gastrointestinal. Usar con precaucion.

Excipientes PERMITIDOS Excipientes individual, pureza, cantidad presente en el medicamento (liberan cantidades
en pacientes con IHF: CONTRAINDICADOS* en variables de fructosa/sorbitol) y situacién clinica. Valorar riesgo/beneficio
A | alitamo, aspartamo pacientes con IHF: individualmente. Evitarlos siempre que haya alternativas:
Ciclamato Aztcar de coco
Eritritol Aztcar invertido
Glucosa, dextrinomaltosa Fructosa C
(azdicar de maiz) Jarabe de maiz alto en Inulina, Polisacérido de fructosa. Ademis los productos
Jarabe de glucosa* fructosa oligofructosa, |No se degrada por las enzimas | comerciales pueden
(sirope de maiz) Sacarosa** oral fructo- digestivas. A pH dcido (estémago) | contener fructosa libre
oy - n 7 i ido: podrian liberarse pequefias cantidades | (1,3%) y sacarosa (3,4%)
Glucdsidos de esteviol Sirope de dgave
— - de fructosa (8% en 2 horas).
Neohesperidina- Sirope de arce Mezcla de sorbitol (<6%), manitol
dihidrochalcona Sorbitol o jarabe de sorbitol (<3%), maltitol, y glucosa-manitol.
Sacarina Sucromalt Sus disacaridos se hidrolizan un 10%. El
Sucralosa** Tagatosa sorbitol  liberado  se  absorbe
Taumatina parcialmente’.
Xilitol (azdcar de abedul) *Se  desconoce  biodisponiblidad  de Jarabe de | Mezcla de sorbitol, maltitol vy
estos excipientes por via subcutinea o maltitol. polisacéridos hidrogenado.
*Precaucion: puede contener fructosa. Se han || intramuscular. Se hidroliza un 40-50%. El sorbitol
detectado crrorcs en fichas técnicas donde indicaban | o L e liberado se absorbe parcialmente’.
farbe de glucosa v e frabede fructosa 0 maltol. || 47 SR Betese TERAR | ol Disacérido de Gal bitol. | Contraindicado como
*% Precaucién: pucde contener pequefias cantidades || Ofina como disacdrido (variabilidad Se hidroliza un 2% y el sorbitol liberado | laxante (un sobre aporta
de sacaross, St obtione a parts de la sacaros || imerindividual). No hay datos de uso en se absorbe parcialmente’. 10 gramos de lactitol)
(pureza > 98%) pacientes IHF, Maltitol Disacérido de Glucosa-sorbitol.

Se hidroliza un 40% y el sorbitol
liberado se absorbe parcialmente’.

Manitol Se obtiene por la hidrogenacion de la | Oral: utilizar con
fructosa. precaucién.
Se absorbe un 25-65%. Se desconoce su | Intravenoso: NO  SE

metabolismo:  7-10% se oxida en | RECOMIENDA debido a la

higado, se desconoce si a fructosa o a | gran cantidad de manitol

otros metabolitos. que se infunde y las dudas
sobre su I

"Los datos de absorcion estan basados en datos de insulinemia y glucemia, la cantidad de
glucosa liberada se absorbe rapida y totalmente, no asi la de sorbitol que es absorbido
parcialmente (alrededor del 25%). Se desconoce exactamente la cantidad de sorbitol que
pueden aportar.

Figura 4 Material informativo de la Asociacion de Afectado por IHF (AAIHF) sobre medicamentos y excipientes en IHF para

profesionales sanitarios.

salud y ademas padecen mas ansiedad y/o depresion y difi-
cultades en las actividades cotidianas, aunque sufren menos
problemas de movilidad y cuidado personal que la poblacion
general, ocurriendo lo mismo en la poblacion infantil (EVA
87,40 [10,55] con KIDSCREEN-10%* frente 81,15 [14,16] entre
8-14 anos con EQ-5L-Y). Las herramientas para medir la CVRS
en nifos se deben usar con precaucion, existen versiones
proxy validadas a partir de los 6 afos**, pero no estaban
disponibles de manera gratuita durante el estudio.

El uso de encuestas online y difusién en redes socia-
les, es un método sencillo que permite contactar con el
mayor numero posible de afectados, imprescindible en

enfermedades con baja prevalencia y alta dispersion
geografica”. A pesar de ello una de las limitaciones del estu-
dio es el tamano muestral conseguido a pesar de la difusion
entre médicos, asociaciones y redes sociales. Se desconoce
el nimero de casos reales de IHF en nuestro pais, una pre-
valencia de 1-9/100.000?° (censo de 46.449.874 habitantes
en julio de 2016 segun el Instituto Nacional de Estadistica),
daria lugar a una prevalencia tedrica de 464-4.180 casos,
dato muy superior a los casos recogidos por las unidades
de metabdlicas o la asociacion de pacientes, por lo que a
pesar de no haber conseguido un tamano muestral adecuado
(muestra de 172-255 encuestados para un margen de error
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del 5%, supuestos de maxima heterogeneidad y un nivel de
confianza del 90%) es una muestra que puede ser represen-
tativa de los pacientes IHF de Espana. Otras causas pueden
deberse al infradiagndstico (dieta de exclusion de fructosa
por instinto debido a su aversion caracteristica al dulce),
falta de asiduidad a médicos especializados, muertes por
intoxicaciones agudas o secuelas (no existen datos de muer-
tes publicados en Espana aunque la retirada de las soluciones
de fructosa no se produjo hasta 2002?7), no participacion en
asociaciones de pacientes, no utilizacion de Internet, etc.

En conclusion, las necesidades sociosanitarias de los
pacientes IHF, en algunos aspectos, no se ven representadas
en otros estudios de ER, y su perfil podria asemejarse mas
al de otras enfermedades metabdlicas y/o intolerancias ali-
mentarias. Aunque su perfil no es tan discapacitante, tienen
problemas que no tiene la poblacion general, principal-
mente en el ambito de ocio. La dificultad para realizar una
dieta de exclusion adecuada y correcta, podrian provocar
complicaciones que pueden generar morbilidades y costes
sanitarios asociados. Aunque se han reducido los tiempos
en el diagndstico en los Ultimos anos, la menor atencion y
satisfaccion sanitaria en adultos hace necesario incidir en
sus necesidades, siendo clave la formacion e informacion de
todos los profesionales sanitarios y de la sociedad.
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