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RESUMEN

Introduccién:
La Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (IHF) es una enfermedad metabdlica
autosdmica recesiva de baja prevalencia debida a una deficiencia en la actividad de la Aldolasa

B, enzima encargada del metabolismo de la fructosa.

Objetivos:

Describir las necesidades sanitarias de los afectados y familiares con IHF relacionadas
con el papel del farmacéutico y realizar acciones sobre medicamentos para facilitar la
informacidn para pacientes y profesionales sanitarios. Analizar sus necesidades y compararlas
con las del Estudio sobre situacidn de Necesidades Sociosanitarias de las Personas con

Enfermedades Raras (ER) en Espafia (ENSERio).

Material y métodos:

Encuesta de evaluacién de necesidades en IHF (ENSIHFE): estudio observacional prospectivo

donde se difundid una encuesta andnima de evaluacion de necesidades sociosanitarias,
basada en el cuestionario del estudio ENSERio, a pacientes con IHF residentes en Espafia
(2016-2017). Se anadieron preguntas sobre la mejora de la situacidon actual, uso de
medicamentos, fuentes de informacidn y encuestas de calidad de vida relacionadas con la
salud. Se realiz6 un muestreo no probabilistico con difusién a través de la Asociacién de
Afectados por IHF (AAIHF), otras asociaciones y médicos especialistas en enfermedades

metabdlicas.

Consultas a través de la AAIHF: andlisis descriptivo de las consultas recogidas a través de la

AAIHF (2012-2016): numero de usuarios, consultas por usuario, persona que realiza la

consulta, tipo de consulta y medio de contacto.

Resultados:

ENSIHFE [50 cuestionarios: 69,39% mujeres, mayores de 16 afios (52%), 22,92 (15,04)
afios y nacionalidad espaiola (98%)]. La mayoria indicaron tomar algin medicamento (68,89%)
principalmente multivitaminicos, vitamina C, glucosa y/o acido félico [2,06 (0,85) de media],
con mayor consumo en nifos (83,33%) que en adultos (52,38%) (p<0,05). El 80,64% no ha
tenido dificultad en su acceso, aunque se manifestaron inquietudes sobre financiacién vy

visados de inspeccidn. Un 31,11% no tomaban ninguno.
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La mayoria poseian diagndstico (80%; 12% no confirmado audn), al igual que en el
estudio ENSERio (96,76%). Todos los menores tenian diagndstico, principalmente por analisis
genético [segunda en frecuencia en adultos (p<0,001) detras de la sobrecarga de fructosa]. El
67,39% lo obtuvo antes de los 3 afios desde los primeros sintomas existiendo una correlacion
positiva entre edad y diagndstico mas tardio (t=0,365 y p=0,001). El 72,34% no padecian
secuelas ni poseian el certificado de discapacidad (64%), contrario a lo reflejado en el resto de

ER donde el 81,23% lo posee.

El 80% habia acudido a consultas en los dos ultimos afios aunque Unicamente el 45% a
centros de referencia publicos [principalmente nifios (p<0,05)], realizandose andlisis
bioldgicos/bioquimicos (92,86%), ecografias (80,95%) y otras pruebas de imagen (28,57%). El
80% no ha estado hospitalizado en los ultimos 2 afios debido a la IHF (64,28% en el estudio

ENSERio).

El 48% estaba satisfecho con la atencién sanitaria (51,46% en el estudio ENSERio),
aunque la mayoria indicaron falta de conocimientos de los profesionales sanitarios sobre la
enfermedad (72%). El 47,5% indicaron discriminacidon en el dmbito sanitario (43,21% en el
estudio ENSERio). El asociacionismo es mayor en otras ER (74,81%) que en la IHF, donde el
56% pertenecian a la AAIHF, mas frecuentemente en menores que en adultos (p<0,05),

aunque con alto grado de satisfaccion (89,29%).

Las fuentes mas fiables de informacion fueron el médico de atencidn especializada
(69,39%) [menos frecuentemente en adultos (p<0,05)] y la asociacién de pacientes (59,18%); el
farmacéutico Unicamente en el 8,16%. El mayor conocimiento y formacion de los profesionales
sanitarios (98%), conocimiento sobre medicamentos aptos/no aptos (97,96%), mayor
investigacion sobre la enfermedad (96%) e informacién mas clara y accesible sobre excipientes
(95,92%), fueron medidas que la gran mayoria indicaban que mejorarian su situacién actual.
Una mejor atencién sanitaria se considerd relevante mas frecuentemente en adultos que en

nifios (61,54% versus 33,33%; p< 0,05).

El 54% no indicaron problemas en las dimensiones de calidad de vida, aunque algunos

tuvieron problemas en actividades cotidianas, dolor y ansiedad. El ambito de ocio y cultural es
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un entorno frecuente de discriminacién en IHF (77,5%), mayor que en otras ER donde es

mayoritario el ambito cotidiano debido a la mayor discapacidad (62,56%).

Se analizaron 529 consultas a la AAIHF de 189 usuarios [2,80 (5,48) preguntas/usuario]
principalmente por correo electréonico (64%) y pagina web (24%). Fueron mayoritariamente
familiares (64,08%) y afectados (22,12%), y las consultas sobre dieta (38,89%; incluyendo un

9,84% sobre edulcorantes), asociacionismo (16,67%) o medicamentos (13,17%) entre otras.

Tras evaluar las necesidades de formacién e informacién sobre medicamentos se
revisaron los principales excipientes y se detectaron excipientes que podrian contener o
metabolizarse a fructosa sin alertar en ficha técnica ni prospecto. Ademds, se detectaron
medicamentos donde se indicaba jarabe de glucosa cuando en realidad contenian jarabe de
glucosa/fructosa o jarabe de maltitol. Se elaboraron dipticos informativos y realizaron acciones

informativas sobre excipientes para profesionales sanitarios.

Conclusiones:

La mayoria de los afectados y familiares de IHF demandan mejorar los conocimientos y
la formacion de los profesionales sanitarios sobre la enfermedad y sobre medicamentos.
Aunque no hay un tratamiento especifico para la IHF la mayoria utilizan complementos
vitaminicos (multivitaminicos, vitamina C y/o acido fdlico). Es necesario promover la revisién
de las fichas técnicas de los medicamentos para evitar errores sobre excipientes como el
detectado con el jarabe de glucosa (cuando el medicamento contenia jarabe de maltitol o
glucosa-fructosa) y una mayor regulacién sobre otros excipientes que se desconoce su

composicion y/o metabolismo.

Las necesidades sociosanitarias de los pacientes IHF, en algunos aspectos, no se ven
representadas en otros estudios de ER, con un perfil menos discapacitante, pero indican

problemas principalmente en el dmbito de ocio (restaurantes, comedores escolares, etc.)

La participacion del farmacéutico en la atencién a pacientes con enfermedades raras,
el asesoramiento a las asociaciones de pacientes, su colaboracién con las autoridades
sanitarias en la revisién de la composicién de excipientes y medicamentos constituye un punto

claro de mejora en la atencidn a los pacientes afectados de IHF.

15



16



ABSTRACT

Introduction:
Hereditary Fructose Intolerance (HFI) is an autosomal recessive low prevalence
metabolic disease due to an Aldolase B deficiency, an enzyme responsible for the fructose

metabolism.

Objectives:

To describe the health needs of HFI patients and family members related to the role of
pharmacist and to carry out actions related to medicines to facilitate information for patients
and health professionals. To analyze the socio-health needs and to compare them with needs

of the ENSERio study “Socio-health needs of people with Rare Diseases (RD) in Spain”.

Material and methods:

Socio-health needs survey in HFI patients (ENSIHFE): prospective observational study

in which an anonymous survey of socio-health needs, based on the ENSERio study
questionnaire, was conducted to HFI patients living in Spain (2016-2017). Questions about the
improvement of the current situation, use of medicines, information sources and health-
related quality of life surveys were also added. A non-probabilistic sampling was carried out
with a distribution through the Spanish Association of HFI (AAIHF), other patients associations

and metabolic diseases physicians.

AAIHF consultations: descriptive analysis of the AAIHF inquiries collected (2012-2016):

number of users, consultations per user, person who makes the inquiry, consultation topic and

means of contact.

Results:

ENSIHFE [50 questionnaires: 69.39% women, over 16 years (52%), 22.92 (15.04) years
old and Spanish (98%)]. The majority indicated took medicines (68.89%) mainly multivitamin,
vitamin C, glucose and/or folic acid [an average of 2.06 (0.85) drugs], more often in children
(83.33%) than in adults (52.38%) (p<0.05). The majority had no difficulty to its access (80.64%),
although some of them showed some concerns about financing and inspection. 31.11% of

them did not take any medicine.
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Most were diagnosed (80%, 12% not yet confirmed), as in the ENSERio study (96.76%).
All children were diagnosed, mainly by genetic analysis [second in frequency in adults
(p<0.001) followed by fructose overload]. The 67.39% obtained the diagnosis before 3 years
from the first symptoms, with positive correlation between age and later diagnosis (t=0.365
and p=0.001). 72.34% did not suffer sequelae nor had the disability certificate (64%), contrary

to others RD in which 81.23% had the disability certificate.

80% was attended in the consultation in the last couple of years, but only 45% were
attended in reference public centers [mostly children (p<0.05)]. They made
biological/biochemical analyzes (92.86%), ultrasounds (80.95%) and other imaging tests
(28.57%). 80% have not been hospitalized in the last 2 years due to the HFI (64.28% in the
ENSERio study).

48% were satisfied with health care (51.46% in the ENSERio study), although the
majority indicated lack of knowledge of health professionals about the disease (72%). 47.5%
indicated discrimination in the health attention (43.21% in the ENSERio study). Associative
movement is greater in other RD (74.81%) than in the HFI, in which 56% belonged to the
AAIHF, more frequently in children than in adults (p<0.05), although with a high degree of
satisfaction (89.29%).

The most reliable sources of information were the specialized care physician (69.39%)
[less frequently in adults (p <0.05)] and the patients association (59.18%); the pharmacist only
at 8.16%. Measures that the broad majority of them indicated that would improve their
current situation were greater knowledge and training of health professionals (98%),
information about medicines (97.96%), investigation on the disease (96%) and excipients
information (95.92%). A better health care is considered more relevant in adults than in

children (61.54% versus 33.33%, p<0.05).

54% did not indicate any problem in any of dimensions of quality of life, although
some patients had problems in daily activities, pain and anxiety. Recreational activities were
frequent items of discrimination in HFI (77.5%), greater than other RD in which the daily

environment is most common due to the greater disability (62.56%).
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We analyzed 529 AAIHF queries of 189 users [2.80 (5.48) questions/user] mainly by
email (64%) and website (24%). Mostly come from relatives (64.08%) and patients (22.12%),
and the queries were about diet (38.89%, including 9.84% on sweeteners), associations

(16.67%) or medicines (13.17%) among others.

After evaluating the training needs and drugs information, the main excipients were
reviewed and excipients that could contain or metabolize to fructose were detected without
being alerted in the technical sheet or package leaflet. In addition, we identified medicines
with glucose syrup in which they really contain glucose/fructose syrup or maltitol syrup.
Informative diptychs and actions about excipients were performed to inform healthcare

professionals.

Conclusions:

Most of patients and HFI relatives claim to improve the health professionals
knowledge about the disease and medicines. Although there is not specific treatment for HFlI,
most of them use vitamin supplements (multivitamins, vitamin C and/or folic acid). It is
necessary to promote the revision of the technical specifications of the medicines to avoid
mistakes related to excipients such as the glucose syrup (drug really contained maltitol syrup
or glucose-fructose) and a greater regulation on excipients whose composition and/or

metabolism are unknown.

The socio-health needs of HFI patients, in some aspects, are not represented in other
studies of RD with a less disabling profile and less hospital admissions, but they indicate

problems mainly in leisure (restaurants, school, etc.).

The pharmacist role in the care of patients with RD, the patient associations advice and

their collaboration with the health authorities in the review of the composition of excipients

and medicines is a clear point of improvement in the HFI patients care.
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1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDADES RARAS O DE BAJA PREVALENCIA

Segun la definicion del Parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea (UE) las
“enfermedades raras” (ER) o “enfermedades de baja prevalencia” son aquellas que afectan a
menos de 5 personas por cada 10.000 habitantes (1/2.000)%, aunque hay casos en los que
dicha prevalencia es mucho menor (1/100.000)% Segin datos de la UE se estima que existen
entre cinco mil y ocho mil ER diferentes que afectan a un 6-8 % de la poblacién en algun
momento de su vida, por lo que la cifra total de afectados por alguna de ellas podria alcanzar a
27-36 millones de habitantes en la UE y 3-4 millones en Espafia®. Aunque son patologias muy
heterogéneas con una alta variabilidad clinica, tienen unas necesidades comunes tanto
sanitarias como sociales. En general, requieren un abordaje multidisciplinar ya que tienen un
patrén crénico complejo, son mayoritariamente de cardcter hereditario por lo que se inician
en la edad pediatrica, con elevada morbi-mortalidad y alto grado de discapacidad (con
alteraciones motoras, sensoriales y cognitivas) que en algunos casos reducen y empeoran la
calidad de vida de los afectados; aunque en otros casos, un diagndstico temprano y un
tratamiento y/o adecuacién a unas determinadas pautas permiten una calidad y esperanza de

vida aceptable e incluso semejante al resto de la poblaciéon®?.

Han pasado 20 afios desde que la UE dictd unas lineas de actuacion (1999-2003) sobre
las ER donde se iniciaba el camino para la realizacion de proyectos dentro de los estados
miembros encaminados a mejorar la calidad de vida de los afectados por alguna ER. Desde la
UE se pretendia favorecer la coordinacion de las medidas nacionales, la difusiéon de
informacion y de experiencias, creacién de redes, determinacién de prioridades, seleccién de
proyectos conjuntos en la UE asi como la motivacion y movilizacién de profesionales
sanitarios, investigadores y personas afectadas directa o indirectamente por estas

enfermedades’.

Entre estas medidas el papel de los afectados y de las asociaciones de pacientes se
consideraba fundamental resultando una pieza clave en el apoyo directo a familiares y
afectados, siendo prioritario el favorecer acciones relacionadas con el fomento de su actividad,
entre las que destacaban®*:

- Consultar a pacientes y representantes sobre medidas en el dmbito de las ER.

- Facilitar al paciente el acceso a informacidn actualizada.
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- Fomentar las actividades de las asociaciones (sensibilizacion, desarrollo de
capacidades y formacién, intercambio de informacién y buenas practicas,

creacion de redes, inclusion de los pacientes muy aislados, etc.)

A su vez, se establecieron las bases para incentivar la investigacion en medicamentos
huérfanos (medicamentos destinados al diagndstico, prevencion o tratamiento de una ER que
ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad crénica) con una serie de ventajas como la
exclusividad comercial durante 10 afios desde la autorizacién para una misma indicacion
terapéutica, procedimiento centralizado de autorizacién de comercializacidon para todos los
paises de la UE [a través de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)], tasas reducidas en la
tramitacién de las solicitudes de autorizacién o asistencia en el protocolo de desarrollo del
medicamento y otros incentivos promovidos por la Comision Europea (CE) y los estados

miembros en relacién a los medicamentos huérfanos y ER>®.

A dia de hoy, ya se han puesto en marcha algunas medidas con alcance europeo:

“Orphanet” (http://www.orpha.net/) como medio de difusion e informacién sobre las ER

(epidemiologia, diagnodstico, tratamiento, prondstico, genética, centros expertos, asociaciones
de pacientes, medicamentos huérfanos, registros, biobancos, proyectos e investigaciones en
curso, etc.), se han creado redes europeas de referencia (dismorfologia, fibrosis quistica,

porfirias, distrofia muscular de Duchenne, etc.), etc.

En Espafia, se considera una linea de accion prioritaria en las politicas de Salud y se
han desarrollado estrategias (2009 y 2014) para abordar dicha problematica principalmente
basadas en siete lineas estratégicas implicando a pacientes, profesionales sanitarios y

administraciones sanitarias "*%:

1. Informacién sobre ER y recursos disponibles.
2. Prevencién y deteccién precoz.

3. Atencidn sanitaria.

4. Terapias.

5. Atencidn sociosanitaria.

6. Investigacion.

7. Formacion.
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A nivel institucional algunas de las medidas mas relevantes hasta la fecha han sido®:

- Creacién del Instituto de Investigaciéon de Enfermedades Raras (IIER) en 2003 cuyo
objetivo es el fomento y la ejecucidn de la investigacion, formacidn e innovacién en la atencidn
de estas ER (anteriormente dichas actividades se englobaban dentro del Centro de

Investigacion del Sindrome del Aceite Toxico y Enfermedades Raras: CISATER)

- Constitucion del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras

(CIBERER) para coordinar y potenciar la investigacion (2006).

- Establecimiento de las bases para la designacién y acreditacidon de Centros, Servicios
o Unidad de referencia (CSUR) del Sistema Nacional de Salud para el tratamiento y
seguimiento de las ER y garantizar la equidad en el acceso a la atencidn sanitaria (2006)'°. Su
ejecucién en algunos dmbitos, como la creacién de “Unidades de enfermedades metabdlicas”
se ha visto reflejada en 2015 con la creacidn de 7 unidades para la atencidn en nifios y adultos

con dichas patologias.

- Creacion del Centro de Referencia Estatal de Atencidén a Personas con Enfermedades
Raras y sus Familias (CREER) dedicado a la promocion, desarrollo y difusion de conocimientos y

experiencias y métodos de atencién a afectados de ER (2009).

1.2. NECESIDADES SOCIOSANITARIAS EN ENFERMEDADES
DE BAJA PREVALENCIA

Las necesidades sociosanitarias de los pacientes con ER son un punto de partida para
identificar y medir el impacto y la carga que suponen estas enfermedades para los pacientes y
familiares, pero también para crear un marco de actuacién en las instituciones sociales y
sanitarias. En las ultimas dos décadas se producido un incremento en la repercusién social y
sanitaria de estas enfermedades, tanto en clinicos, investigadores como en politicosll. Desde
diferentes organizaciones, tanto europeas como en el ambito espafiol, se han llevado a cabos
iniciativas para conocer las necesidades sociosanitarias de este colectivo a través de la
informacidn aportada por las organizaciones de pacientes o los propios afectados o familiares.

Entre los proyectos mas destacados nos encontramos con:
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- “Estudio sobre Enfermedades Raras: Situacion y demandas sociosanitarias” en 2001
el Instituto de mayores y servicios sociales (IMSERSO) realizd un informe sobre las
enfermedades minoritarias recogiendo informacidn a través de afectados, familiares,
asociaciones de pacientes, profesionales sanitarios y técnicos del IMSERSO para obtener ideas
e impresiones bdsicas sobre este tipo de enfermedades a través de diferentes técnicas
cualitativas de recogida de informacidn (entrevistas en profundidad, historias de vida, grupos
de discusion y entrevistas abiertas). Desde diferentes puntos de vista (paciente, asociaciones,
profesionales sanitarios y administraciones) se abarcé el ambito médico-sanitario (diagndstico
y terapéutico) y las consecuencias de la ER (ambito social, personal, educativo o laboral) y se
realizé la primera aproximacién a la situacién sociosanitaria de afectados de alguna de las ER
que consideraron mas representativas (malformaciones congénitas, acondroplasia,
artrogriposis, mucopolisacaridosis, sindrome de Mdbius, fibrosis quistica, sindrome de Turner,
déficit de hormona del crecimiento, enfermedad de Gaucher, hemofilias, porfirias, tumores
infantiles, aniridia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
esclerodermia, sindrome de Sjogren, lupus, esclerosis lateral amiotrofica, ataxias, distonias,

distrofias musculares, neurofibromatosis y demencias)™

- “Estudios EurordisCare” de ambito europeo llevado a cabo por EURORDIS (“European

Organisation for Rare Diseases”)"?, donde se han realizado tres encuestas:

e “EurodisCarel” (2002-2003), cuyo objetivo fue describir la experiencia de los
pacientes con ER con respecto al acceso a los servicios médicos y al tratamiento
(en 6 enfermedades: Sindrome de Prader-Willi, sindrome de Marfan, enfermedad
de Crohn, distrofia muscular de Duchenne, esclerosis tuberosa y fibrosis quistica).
La mayor limitacion de la encuesta es que era contestada por las organizaciones

de pacientes, por lo que la muestra fue limitada y poco representativa.

e  “EurodisCare2” (2003-2006) centrado en aspectos relativos al retraso en el
diagnédstico (ampliada con 2 enfermedades mas: sindrome de Ehlers-Danlos y el

sindrome X fragil).

e “EurodisCare3” (2006-2008) sobre la experiencia y expectativas acerca del acceso

a los servicios sanitarios en Europa (en 16 enfermedades: hemiplejia alternante
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de la infancia, aniridia, ataxia, epidermélisis bullosa, enfermedad de Huntington,
miastenia gravis, osteogénesis imperfecta, hipertension pulmonar arterial,
sindrome de Williams, delecién terminal del 11q y eliminando del estudio la

Enfermedad de Chron y la distrofia muscular de Duchenne)

- Estudio sobre las “Necesidades de los pacientes pedidtricos con enfermedades raras y
de sus familias en Cantabria”(2003), donde se realizd una entrevista sobre ER a pediatras de
Atencién Primaria (AP) (acerca de problemas sobre el tratamiento, problemas a los que se
enfrentan las familias afectadas, coordinacion entre instituciones, etc.) y reuniones de grupo
de pacientes (18 familias con nifios afectados de ER una determinada area sanitaria de
Cantabria) donde se buscé comunicacion entre los participantes para generar informacion. Las
enfermedades participantes fueron trisomia 9, enfermedad de Lafora, Cornelia de Lange,
sindrome de Rett, trastorno espectro autista, sindrome de Wolf, retinoblastoma,
fenilcetonuria, sindrome de Lennox, trisomia 22, dermatomiositis y sindrome del maullido de

gato™.

- “Estudio ERES” (Enfermedades Raras, Estudio Sociosanitario) del IIER (2004), con el
objetivo de obtener informacién sobre las caracteristicas sociodemograficas, discapacidad y
dependencia, absentismo, incapacidad laboral/escolar y satisfaccidn con los servicios
sanitarios y sociales de 24 asociaciones nacionales de las 120 incluidas en la base de datos del

IER™.

“Estudio ENSERio”(Estudio de Necesidades Sociosanitarias de afectados por
Enfermedades Raras) llevado a cabo durante el afio 2008-2009, realizado por la Federacion
Espafola de Enfermedades Raras (FEDER) cuyo objetivo fue describir de una manera global
(social y sanitaria) la situacidn y las necesidades de los pacientes y familiares que padecen una

ER en Espafia (mas de 200 diagndsticos diferentes)™.

Algunos de los resultados de estos estudios seran objeto de discusion a lo largo del

trabajo, compardndose con los obtenidos en este proyecto.
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1.3. PAPEL DEL FARMACEUTICO EN LAS ENFERMEDADES
DE BAJA PREVALENCIA

El rol del farmacéutico en relaciéon a las ER tradicionalmente se ha basado en la
gestion, dispensacién y seguimiento farmacoterapéutico de sus medicamentos y mads

recientemente en la Atencion Farmacéutica (AF) relacionada con los mismos.

Ademds de la problemdtica propia de la investigacién en ER debido a su baja
prevalencia que ha llevado a una legislacién especial para los medicamentos considerados
huérfanos®, en los casos en los que se dispone de tratamiento suelen ser medicamentos que
requieren una gestion especial por ser tratamientos de uso compasivo de medicamentos en
investigacion, medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas, medicamentos no
autorizados en Espafia o medicamentos que se tienen que preparar como formulas magistrales

o dispensar en las farmacias hospitalarias, etc.>'”*®

La AF relacionada con las ER, se ha basado principalmente en su definicion clasica de
“participacion activa del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente,

"% Sobre

mediante la dispensacion, indicacion farmacéutica y sequimiento farmacoterapéutico
todo basado en el seguimiento del tratamiento farmacolégico relacionado con efectos
adversos (muchos de estos farmacos son aprobados tras ensayos clinicos con pocos
pacientes), perfil de interacciones, informacion sobre dosificacién o conservacion, reforzando
estrategias de adherencia (ya que son enfermedades crdnicas que en la mayoria de los casos el
tratamiento se debe administrar de forma indefinida), evitar errores o problemas relacionados

con la medicacién (PRM), etc.®'’*°

1.4. INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA

1.4.1. PERSPECTIVA HISTORICA

La Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (IHF) o Fructosemia (OMIM #229600) se
describié por primera vez en 1953 (publicado en 1956) en una mujer de 24 afios que padecia
vomitos y sintomas fdébicos tras el consumo de frutas o azucar, pero no tras el consumo de

glucosa. Ante la sospecha de una “idiosincrasia a la fructosa” se administré a la paciente
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durante 25 dias consecutivos azlcares simples (glucosa, sacarosa, lactosa, fructosa, galactosa
y/o sacarina) para determinar sus sintomas detectandose Unicamente vomitos, nauseas, dolor
abdominal y fatiga con la sacarosa y fructosa, ademds de fructosuria y fructosemia. Ya en ese
momento se sospechd de una alteracion metabdlica por acumulacién de productos téxicos por
encima de la formacién de fructosa 6-fosfato (punto donde la fructosa y la glucosa comparten
via metabdlica)**. Desde ese momento se han ido publicando casos clinicos o series de casos,
en algunas ocasiones con desenlace fatal, que ha permitido ir haciendo el mapa de signos y
sintomas de la enfermedad y sus consecuencias. En 1978 se publicaron dos cohortes donde se
recogian datos de 55 pacientes con IHF desde 1961 a 1977 en Francia® y 23 pacientes nacidos
entre 1962 y 1977 en Suiza”®. En estas cohortes los pacientes mas jovenes usualmente
aparecian en las urgencias de los hospitales por vémitos, alteraciones en la alimentacidn,
deshidratacién y sintomas mas graves como alteraciones hepdticas, sepsis, sangrado, shock
mientras que los mds mayores padecian hepatomegalia y retraso en el crecimiento. Ademas

algunos de ellos no sobrevivieron a los sintomas de intoxicacidn.

La IHF aumenté su protagonismo por las muertes producidas por las infusiones de
fructosa y sorbitol en pacientes no diagnosticados desde el afio 1969°* que han llevado a la
publicacion de hasta 20 muertes por la infusidn de dichas soluciones, sobre todo en Alemania

y Austria®™’ donde se siguieron utilizando frecuentemente hasta su retirada en el afio 2002,

En el afio 1961 se caracterizé por primera vez el defecto enzimatico en dos muestras
hepaticas de dos nifios afectados que habian sido diagnosticados por sobrecarga de fructosa,
donde se observé que la actividad fructosa 1-fosfato de la aldolasa B se veia reducida
drasticamente en estos pacientes, y no tanto la actividad fructosa difosfatasa (que media en la
via glucolitica)®

La IHF es una enfermedad hereditaria de caracter autosémico recesivo. El mapeado
genético de las mutaciones mas comunes descritas en IHF ha supuesto un avance en el
diagndstico, evitando pruebas invasivas o peligrosas. La primera mutacién descrita en el afo
1988 es la A149P (o A150P), donde se sustituye una base purica (G =>C)*°, que provoca la
sustitucidon de una alanina por una prolina, siendo una de las mutaciones mas comunes en
Europa. Actualmente se han descrito mas de 30 mutaciones relacionadas con la IHF en todo el

mundo®.
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1.4.2. ALTERACIONES METABOLICAS

La aldolasa B (fructosa 1,6-bifosfato aldolasa) (EC 4.1.2.13) es la enzima encargada de
metabolizar la fructosa aportada en los alimentos en metabolitos de la glucolisis; este
catabolismo se produce principalmente en higado (75%) pero también en menor medida en
intestino y riflones. La fructosa se encuentra de manera natural en frutas y verduras, y en
edulcorantes como la sacarosa (disacarido de fructosa y glucosa) y la miel. Ademas forma
parte de otros carbohidratos complejos, por ejemplo trisacdridos como la rafinosa,
tetrasacaridos como la estaquiosa o polisacaridos como la inulina, aunque todos ellos no se
metabolizan por las enzimas gastrointestinales humanas, por lo que la fuente de fructosa
puede ser variable. El sorbitol, que se transforma en fructosa por la enzima sorbitol
deshidrogenasa, es otro edulcorante no permitido. Por otro lado existen muchos otros
edulcorantes que no estan recomendados en estos pacientes por ejemplo polialcoholes que en
su estructura contienen sorbitol (y por tanto lo liberan cuando son hidrolizados por las
disacaridasas intestinales, aunque de manera menos eficaz y variable) o edulcorantes que se

metabolizan por la misma via metabdlica que la fructosa, como es el caso de la tagatosa®.

El metabolismo de la fructosa o tagatosa (isdmero de la fructosa) se produce tras un
primer paso de rdpida fosforilacion en higado, intestino o corteza renal por la fructocinasa
para producir fructosa 1-fosfato y tagatosa 1-fosfato, que provoca a su vez una deplecién de
ATP y fésforo inorgdnico. La ruptura de esta fructosa y tagatosa fosforiladas en triosas se
produce a través de la aldolasa B, para producir gliceraldehido y dihidroxiacetona fosfato,
intermediarios de la via glucolitica-gluconeogénica (Figura 1). La aldolasa B tiene dos sitios
activos, uno para la ruptura de la fructosa 1-fosfato y otro para la fructosa 1-6-bifosfato, en la
IHF se ve afectado principalmente el lugar activo que maneja la fructosa 1-fosfato, por eso su
acumulacioén, ademas la inhibicion de la fructocinasa por la fructosa 1-fosfato (su producto)

. . s . 2
por retroalimentacién negativa no es completa .

Tanto la fructocinasa como la aldolasa B tienen menor afinidad por la tagatosa que
por la fructosa, no se han descrito fosforilasas que metabolicen la tagatosa 1-fosfato en
tagatosa 1,6-bifosfato ni evidencias de fosforilasas que la metabolicen a tagatosa 6-fosfato®*”
> El paso de glucosa a sorbitol por la aldosa reductasa (presente en ojo, rifidén y nervios

periféricos) se produce cuando las concentraciones de glucosa en los tejidos son altas (por
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ejemplo: en diabetes mellitus), en concentraciones normales de glucosa tiene baja afinidad

por ésta, por esa razén es tolerada la glucosa en estos pacientes.

Algunas de las alteraciones metabdlicas que se producen tras la ingestion de fructosa
son debidas al acimulo de fructosa 1-fosfato, producto inmediatamente anterior a la enzima
deficiente. El aumento de fructosa 1-fosfato, al ser un regulador de otras vias metabdlicas,
provoca un bloqueo de la glucogenolisis y de la gluconeogénesis hepatica, siendo la principal
causa de la hipoglucemia postprandial que puede producirse en estos pacientes tras el
consumo de fructosa. Por otro lado, la deplecion de ATP y fésforo inorgdnico, debido a la
rapida trasformaciéon de fructosa en fructosa 1-P por la fructocinasa, provoca la degradacion
de nucleétidos de adenina a acido Urico y alteraciones de la sintesis proteica y posiblemente

lesiones ultraestructurales®***’ (Tabla 1)

Recientemente se ha descubierto, que la fructosa 1-fosfato también bloquea otras vias
de glicosilacion de proteinas, concretamente inhibe la fosfomanosa isomerasa, dando lugar a
una elevaciéon de proteinas hipoglicosiladas como la transferrina (CDT=Carbohydrate-Deficient

Transferrin) en el caso de no llevar una dieta adecuada, por lo que se puede utilizar en el

diagndstico y como marcador sobre la adecuacion de la dieta en el seguimiento®*™°.

Tabla 1. Alteraciones metabdlicas y sus consecuencias analiticas tras el consumo de fructosa
en la IHF.

Consecuencia Alteraciones analiticas ‘

Inhibicidn de la glucogenolisis

o Inhibicién de la fosforilasa = Hipoglucemia
hepatica

Hipoglucemia
Activacidn de la piruvato cinasa = Acidosis
lactica y Acidosis metabdlica (acumulacion
de alanina, lactato y piruvato)

Inhibicidn gluconeogénesis

Aumento de Inhibicién fosfomanosa isomerasa Aumento de CDT
Fructosa 1- Inhibicién parcial fructocinasa Fructosemia y fructosuria
fosfato

Aumento transaminasas y bilirrubina
Aumento metionina y/o tirosina
Disminucién de proteinas
Disminucion de factores de la coagulacion
Aminoaciduria y proteinuria

Dafio tubular renal Fosfaturia
Perdida bicarbonato

Alteraciones hepaticas

. ., . Hipofosfatemia
Liberacién de magnesio celular P

Deplecién ATP y Hipermagnesemia e hipermagnesuria
fosforo L, . Desaminacién de AMP a IMP (precursor del

. - Activacion de la adenosina e . . . . .
inorganico acido urico) = Hiperuricemia y uricosuria.

deaminasa y xantina oxidasa . .
y Acidosis metabdlica.
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Figura 1. Metabolismo de la fructosa, sorbitol, tagatosa y glucosa en el higado. Las lineas
rojas indican el defecto enzimatico.
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1.4.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de los pacientes con IHF debutan normalmente en la infancia tras la
ingestion de las primeras frutas o con la inclusion de leches infantiles que contengan fructosa o
sacarosa, aunque dicho diagndstico puede verse retrasado si el paciente evita instintivamente

los productos que lo contienen.

Las manifestaciones clinicas en la IHF se pueden englobar en dos grandes grupos

dependiendo de la cantidad de fructosa ingerida por los afectados:

- La intoxicacién aguda que se da en situaciones en las que se consume una gran
cantidad de fructosa (4-6 g/kg de peso/dia) debido a la falta de diagndstico o tras una

administracidn accidental.

En estas situaciones se produce una sintomatologia rapida tras el consumo de fructosa
con nauseas, vomitos, sudoracion, letargia, shock, deshidratacion, disfuncién hepatorrenal y/o
hipoglucemia, que pueden llevar al coma e incluso a la muerte. La gravedad de los sintomas
viene determinada por la edad de introduccidon de la fructosa y la cantidad consumida,
produciéndose los casos de muertes en nifios de pocos meses por ingestién de féormulas
infantiles o leche con sacarosa® o en nifios mayores o adultos por infusiones intravenosas (1V)
de fructosa”. La hipoglucemia postprandial, sintoma caracteristico debido a bloqueos de la
glucogenolisis y gluconeogénesis tras el consumo de fructosa, solo aparece en algunos
pacientes, pero menos frecuentemente de lo previsto (alrededor de un 30%)°*** debido en
muchos casos a que la fructosa se administra junto con otros carbohidratos de la dieta que
pueden generar glucosa. Las alteraciones metabdlicas que se producen en la enfermedad

’ . J O 1 74 . .
podrian ocasionar secuelas neuroldgicas”, hepaticas y renales irreversibles.

- La intoxicacién crénica que es debida a un consumo continuado de pequeias
cantidades de fructosa por una mala adecuacion a la dieta o en pacientes no diagnosticados en
los que la dieta se ha adaptado debido a su aversidn natural a productos con alto contenido en
fructosa pero no se ha producido una exclusién total de la fructosa de la dieta. La ingestidn
cronica de fructosa, por encima de 20-40 mg/kg/dia en nifios, provoca dificultades en la
alimentacién, vomitos, problemas hepaticos (hepatomegalia, edema, ascitis) y fallo de

medro®.
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La recuperacion y desaparicion de los signos y sintomas se producen rdpidamente con
la restriccién de la fructosa en la dieta (1-2 gramos de fructosa diarios en adultos o 40
mg/kg/dia en nifios): los vdmitos desaparecen inmediatamente y la tendencia al sangrado en
las primeras 24 horas, las alteraciones renales en dos o tres dias y el apetito y la mejora del
estado general en pocos dias. Las alteraciones analiticas también se normalizan en una o dos
semanas, aunque las alteraciones hepaticas pueden mantenerse durante afios e incluso de por
vida (principalmente esteatosis hepatica con normalizacién de las enzimas hepaticas). A los
dos o tres afios tras el inicio de la dieta de exclusién de fructosa se normaliza la curva de

crecimiento?®®',

1.4.4. DIAGNOSTICO

Antes de la aparicion de las técnicas de secuenciacién del ADN, se diagnosticaba con
sobrecargas de fructosa, tanto IV (con 0,25 g/kg) como orales (1g/kg de fructosa), y con
pruebas invasivas como las biopsias hepaticas o intestinales*? para medir la actividad

enzimatica de la aldolasa B.

Los cambios bioquimicos que se producen tras la sobrecarga de fructosa en pacientes
con IHF son semejantes a los descritos en las intoxicaciones agudas, con alteraciones en la
analitica indicativos del acimulo de fructosa 1-fosfato y reduccién de fésforo y ATP como
hemos visto anteriormente. Se preferian las sobrecargas IV ya que se evitaban las alteraciones
gastrointestinales, aunque eran mucho mas peligrosas. Con respecto a la actividad del enzima,
la actividad de la aldolasa B en pacientes sanos es similar para el manejo de la fructosa 1-
fosfato y la fructosa 1,6-bifosfato, siendo indicativo de IHF la reduccidn de la actividad fructosa
1-fosfato y por tanto el aumento del cociente de ambas actividades (fructosa 1,6-

bifosfato/fructosa 1-fosfato) que siempre serd muy superior a 1.

El andlisis genético con el estudio mediante técnicas de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) del gen que codifica a la aldolasa B (ALDOB; 612724) en el cromosoma 9q31
ha llevado al descubrimiento de mas de 50 mutaciones, de las cuales en la poblacion espafiola
la mas frecuente, al igual que en otras muestras de poblaciones europeas, es la A149P o A150P
(67%). Otra mutacidn frecuente es la mutacién D4E4 (16,3%) donde existe una mayor

frecuencia en nuestro pais que la reportada en Europa. La mutacion A174D y N334K son
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menos frecuentes que en el sur de Europa y Europa del este y/o centro Europa
respectivamente. Otras nuevas mutaciones se han detectado en la poblacion espafiola como la
g.4271C>G (reemplazo de prolina por arginina en posicién 184: P184R) o la g.1133G>A
(delecion de 12 nucledtidos que eliminaria residuos del 104 al 107 de la aldolasa B:
V104_K107del). EI 97,8% de los pacientes en Espafia es probable que tengan una de estas 4
mutaciones, lo que puede servir de cribado ante la sospecha de IHF, siendo necesaria la
busqueda del otro alelo mutado para confirmar el diagndstico. No se ha encontrado

correlacién entre las diferentes mutaciones y la actividad enzimatica®.

1.4.5. TRATAMIENTO

Actualmente no existe ningln tratamiento para paliar la deficiencia de la actividad
enzimatica. Aun asi, la adecuacidn a una dieta restringida de fructosa, permite la normalizacion
de los valores analiticos y la mejora de la sintomatologia aguda o crénica por intoxicacién de
fructosa. El prondstico con estas medidas es excelente permitiendo tener un crecimiento,
desarrollo neurolégico y expectativa de vida normal, aunque existen pacientes donde
persisten alteraciones hepaticas (esteatosis y/o hepatomegalia) y se desconoce las
consecuencias que podrian tener a largo plazo, ya que existen pocos datos publicados en

pacientes adultos.

Es necesaria la suplementacion con complejos vitaminicos con vitamina C, por la falta
de ingestion de practicamente todas las fuentes de esta vitamina. A pesar de que en algunos
casos se recomienda la suplementacion con acido félico, por mejora de la actividad de las vias

glucoliticas, no se ha encontrado la fuente que avale dicha afirmaciéon®.

1.4.6. EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad englobada dentro los errores innatos del metabolismo se considera
una enfermedad extremadamente rara. Segun la CE se considera ER aquella que tiene menos
de 5 por cada 10.000 habitantes (o 1/2.000)" y extremadamente rara si afecta a menos de 1
persona por cada 50.000 habitantes®. Aunque no se conocen datos exactos de prevalencia de

IHF en nuestro pais, Orphanet en su documento “Prevalencia de las enfermedades raras: Datos
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bibliogrdficos”™ publicado en Noviembre de 2016 estima la prevalencia de la IHF en la
poblacion europea en 5 cada 100.000 habitantes (1/20.000), aunque actualmente en la pagina
web indican en la monografia de la IHF que la prevalencia se encuentra entre 1-9/100.000

(http://www.orpha.net)

1.4.7. NECESIDADES SOCIOSANITARIAS EN LA IHF Y
PAPEL DEL FARMACEUTICO

En la actualidad no existe ningun estudio publicado sobre las necesidades
sociosanitarias de los pacientes con IHF. Mediante las consultas realizadas a través de la
Asociacidon de Afectados por Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (AAIHF) se han recogido
inquietudes y necesidades de los pacientes que padecen esta enfermedad, pero se desconoce

el perfil real de necesidades analizado de una manera sistematica.

En los ultimos afios debido al incremento de la demanda de productos “sin azucar”
han surgido edulcorantes nuevos que pueden generar un problema de seguridad debido al
desconocimiento de los profesionales sanitarios sobre si son aptos o no en estos pacientes.
Ademas, existe controversia en la tolerancia de algunos de ellos en IHF, encontrandose
recomendaciones contradictorias dependiendo de las fuentes consultadas, debido a que la
cantidad de fructosa o sorbitol que generan no es homogénea y depende de la cantidad
presente en el medicamento o alimento, la tolerancia individual, la pureza y la situacién clinica
del paciente. Por todo ello, en 2015 realizamos una revisién sobre la tolerancia de los
edulcorantes en esta poblacidon donde se concluyé que existen edulcorantes que debido a su
estructura o metabolismo no suponen una fuente de fructosa como la glucosa y sus polimeros,
la mayoria de los edulcorantes artificiales (acesulfamo, alitamo, aspartamo, ciclamato,
neotamo o sacarina), edulcorantes peptidicos (taumatina), glucoflavonoides (neohesperidina-
dihidrochalcona), glucdsidos diterpénicos como los glucdsidos de esteviol, sucralosa o algunos
de los polialcoholes como el eritritol o el xilitol; en cambio muchos otros de los polialcoholes
liberan cantidades variables de sorbitol ya que son o contienen disacaridos con sorbitol
(maltitol, lactitol o isomaltiol) o enantidmeros de la fructosa como la tagatosa que se
metaboliza por la misma via metabdlica que la fructosa (aldolasa B) por lo que estan

contraindicados (Tabla 2)*.
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Tabla 2. Composicidn, absorcion, metabolismo y tolerancia en IHF de algunos educlorantes.

Edulcorante Composicion Absorcion Metabolismo éApto en IHF?
Eritritol (morlig;gzg:ido) 90% Se elimina inalterado en orina Si
Mezcla de sorbitol,
Isomaltitol manitol, glucosa- 0-14% La parte no absorbida se No
sorbitol, glucosa- fermenta en el colon.
manitol

. Galactosa-sorbitol La parte no absorbida se

Lactitol (disacarido) 2% fermenta en el colon. No
Se produce hidrdlisis parcial a

. Glucosa-sorbitol glucosa y sorbitol, la parte no
Maltitol (disacarido) 40% absorbida se fermenta en el No

colon.

. Manitol Se desconoce, se cree que se ,
Manitol (monosacarido) 25-65% oxida en el higado (7-10%) SI¥
Sorbitol Sorbitol 5% La parte absorbida se No

(monosacarido) metaboliza a fructosa.

Se elimina inalterado en heces.

Sucralosa | Triclorogalactosacarosa 15% La parte absorb|d,a .se elimina Si

como glucurénidos o

inalterado en orina.
Tagatosa Lixohexulosa 20% Se metaboliza por la Aldosa B. No
Se metaboliza a productos
Xilitol Xilitol (monosacarido) 50% intermediarios de la via de las Si
pentosas fosfato.

*No se conoce exactamente su metabolismo: de la fraccion absorbida parte se excreta inalterada en
orina y parte presumiblemente se oxida en el higado, pudiendo ser deshidrogenado a fructosa u
oxidado en el higado a CO,, aunque hay autores que sugieren que no se produce oxidacion hepaticay la

cantidad absorbida se elimina inalterada en orina.

Aunque no existe un tratamiento farmacolégico especifico para la IHF, estos pacientes
al igual que la poblacidon general pueden padecer otro tipo de patologias que les lleven al
consumo de medicamentos. Muchos de estos medicamentos contienen edulcorantes no
permitidos, sobre todo en las formas farmacéuticas liquidas orales (jarabes y suspensiones).
Actualmente en ficha técnica, prospecto y cartonaje, existe la obligacién de advertir de la
presencia de estos excipientes (fructosa, sacarosa, azlcar invertido, sorbitol, maltitol,
isomaltitol y lactitol), incluyéndose en 2017/2018 una contraindicacidon en la administracion
parenteral de fructosa o sorbitol en todos los nifios menores de dos afios por riesgo a no estar
diagnosticados de IHF (Tabla 3)**%. Ademas de las formas farmacéuticas liquidas orales (que
contienen mayoritariamente sacarosa, sorbitol o maltitol) muchos de los nuevos
medicamentos bioldégicos con estructura proteica de administracién parenteral

(inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales, factores de crecimiento o vacunas) contienen
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sorbitol como estabilizador, por tanto esta poblaciéon con IHF es un grupo especialmente

vulnerable a sufrir PRM.

Con respecto a las formulas infantiles para lactantes y nifios de corta edad no estd
permitido el uso de edulcorantes, pero no asi el uso de otros azicares como fuentes de
hidratos de carbono que no son aptos en IHF. En el caso de los preparados para lactantes
elaborados a partir de hidrolizados de proteinas estd permitido el uso de sacarosa (no
pudiendo exceder del 20% del total del contenido de los hidratos de carbono que suponen
entre un 9-14 g/100 kcal), en el caso de los preparados de continuaciéon pueden contener
sacarosa, fructosa y miel, sin exceder tampoco del 20% del contenido de hidratos de carbono
totales por separado o conjunto. Ademas pueden contener ingredientes controvertidos para
pacientes IHF como los fructo-oligosacaridos (sin superar 0,8 g/100 ml en una combinacion de
90% de oligogalactosil-lactosa y 10% de oligofructosil-sacarosa de elevado peso molecular)*>°.
Alun hoy existen nuevos casos publicados de fallo hepatico agudo en pacientes no

diagnosticados de IHF por consumo de leches o alimentos infantiles con sacarosa usadas en las

primeras semanas de vida®'.

Tabla 3. Informacidn sobre excipientes en medicamentos para pacientes con IHF.

Excipiente Umbral Comentarios en ficha técnica

administracion

Via de

Los pacientes con IHF no deben recibir este
medicamento a menos que sea estrictamente necesario.
Los bebés y los nifios (menores de 2 afios de edad)
podrian no estar diagnosticados de IHF. Los
medicamentos (que contienen fructosa/sorbitol) que se
administran por via IV pueden resultar potencialmente
Fructosa I\ Cero o
R mortales y deben estar contraindicados para esta
Sorbitol ., . . -
poblacidn a menos que exista una necesidad clinica
absoluta y no exista ninguna otra alternativa disponible.
Antes de recibir este medicamento, se debe revisar
detalladamente la historia clinica del paciente en cuanto
a los sintomas de IHF.
Oral, parenteral 5
(no1v) mg/kg/dia*
Azucar
invertido Los pacientes con IHF no deben tomar/recibir este
Isomaltitol medicamento.
. Oral Cero
Lactitol
Maltitol
Sacarosa
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*Antes de la publicacion de la nueva normativa (2017-2018), en el periodo de alegaciones, uno de los
comentarios fue relativo a la necesidad de volver a indicar la advertencia desde el umbral cero tanto en
fructosa como sorbitol oral y parenteral (no IV) como aparecia en la anterior normativa, pero se denegd
alegando “El umbral cero para la administracion oral (eliminando el umbral de 5 mg/kg) fusionaria
advertencias y comentarios de la via IV y oral, que no es adecuado, ya que la intencion es fortalecer
especialmente la advertencia de la via IV”, ademds consideran que el umbral esta por debajo de la
recomendacion dietética de consumo de fructosa (menor de 40 mg/kg/dia), por lo que consideran
seguro la no obligatoriedad de la advertencia cuando sea menor de 5 mg/kg en las formas farmacéuticas
orales y parenterales no IV (aunque siempre apareceran todos los componentes de forma cualitativa en
prospecto y ficha técnica). Por otro lado, no existen datos de biodisponibilidad de fructosa o sorbitol por
via subcutanea o intramuscular, ademas existe sorbitol en algunas preparaciones oftalmicas pero se

, .. .. 52,53
prevé que la absorcidn serd minima ™",

1.4.8. MOVIMIENTO ASOCIATIVO EN LA IHF

La “Asociacion de Afectados por Intolerancia Hereditaria a la Fructosa-AAIHF” es la
Unica asociacion especifica de IHF en Espafia. Es una asociacidon sin dnimo de lucro que se
constituyd en el afio 2010 (Inscrita en el registro nacional de asociaciones con numero
nacional: 597363 a fecha 13 de Abril de 2011) con sede social en Madrid pero con ambito de

accién en todo el territorio del Estado Espafiol®

. La asociacién se constituyd con el fin de
“aglutinar y defender los intereses y las necesidades asistenciales, econémicas y/o personales,

y las actividades de los afectados por Intolerancia Hereditaria la a Fructosa y sus familiares”.

El principal medio de difusion es Ila pagina web de la asociacién

(https://asociacionihf.wordpress.com/, actualmente http://www.aaihf.com/) que abarca los

aspectos mas relevantes de la enfermedad y del movimiento asociativo (Figura 2).

Desde 2012 la asociacidon esta presidida por un profesional sanitario, farmacéutico

especialista en farmacia hospitalaria, que ha desarrollado diferentes acciones principalmente

de divulgacién, sensibilizacidn, orientacidn y promocién de la asociacién.
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Asociacion de Afectados por Intolerancia
Hereditaria a la Fructosa (deficiencia Aldolasa B)

nitps://asocacionh. wordpress.com

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) es una enfermedad donde la enzima
"ALDOLASA B, que degrada la fructosa (en higado, intestino y rifiones), no funciona de
forma adecuada. Es una enfermedad hereditaria que se transmite de padres a hijos, con un
caracter autosomico recesivo (los dos genes que sirven para sintetizar la proteina estan
defectuosos, tanto el que heredas por parte de tu madre como el que heredas por parte de
tu padre),

Es una enfermedad considerada rara, yva que tiene una baja incidencia en la poblacion.
Para ser considerada como rara, cada enfermedad especifica solo puede afectar a un
nimero limitado de personas, en este caso se estima que afecta a 1 de cada 20.000
personas.

Existen numerosas tablas de alimentos permitidos/no recomendados. Sin embargo,
existen algunas discrepancias entre ellas, por ello nos podemos encontrar con un mismo
alimento que esté permitido en unas tablas y no recomendado en otras

Debido a la falta de consenso entre especialistas, hoy por hoy solo, nos limitaremos a
mostrar aquellos listados recomendados por sociedades, hospitales o especialistas de

reconocido prestigio.

Desde la sociedad promovemos la revision de dichas tablas y el consenso con respecto a la
dieta entre los distintos especialistas.

1T nutricional de los errores innatos del metabolismo. M. Ruiz

Medicamentos

En el caso de los medicamentos, hay que tener especial precaucion con los excipientes
(sustancias que se afaden al medicamento para dar forma, favorecer la fabricacién,
mejorar el sabor, color, etc.). Los pacientes con IHF no tolerarin algunos de estos
excipientes ya que muchos de ellos son azicares o edulcorantes.

La legislacién actual, [Circular 2/2008), obliga a que estos excipientes aparezcan tanto en
la FICHA TECNICA DEL MEDICAMENTO como en el PROSPECTO (no asi en
Vedemecum o Catdlogos de medicamentos, que pueden no estar actualizados),
apareciendo en este caso una advertencia del tipo “los pacientes con IHF no deben
usar/tomar este medicamento”. Por tanto, se recomienda comprobar el prospecto
SIEMPRE que se vaya a tomar algin medi ¥ ! i
si se tienen dudas.

al médico o far

Esta alerta aparece en la FRUCTOSA, SACAROSA y SORBITOL (E-320) y AZUCAR
INVERTIDO. Y ademds aparece en el lactitol, maltitol, maltitol liquido e
isomalta, en estos ultimos existe una gran controversia sobre su tolerabilidad, por ello
recomendamos ver 1a seccidn "Edulcorantes” de esta pagina v consultar siempre con su
médico antes de tomar cualquiera de ellos.

Pons, F. Sinchez-Valverde Visus J. Dalmau Serra, L. Gémez Lopez. 2® edicion. Ed,
DRUG FARMA 2007 con el soporte de SHS-Espana:

https://qbpatol
errores-innatos-del-metabolismo, pdf

files wordpress.com/2013/12 nutricional-de-los

2. Guia metabélica hospital Sant Joan de Deu (informacién actualizada 2015):

Enlaces
« Associaci Catalina de Contacta con Nosotros
Huradltacis Nombwe
. Espaiiola de
wdades Raras (FEDER) AAIHF
. USANO
« Guia matabdlica. Hospal Samt Cones dnciibnic
Joan de Deu
. 0 de investigaciin de asociacionihf@gmail.com
Enfermedadss raras (IIER)
» Orphanet
(Qué es la IHF? Ali permitidos/no r A

Preguntas frecuentes

¢Es lo mismo la “Intolerancia Heredlitaria a la Fructosa (IHF)” que la
“Intolerancia a la fructosa (o malabsorcion de fructosa)™?

No, la IHF &3 una enfermedad metabdlica debido a un fallo en el mecanismo que degrada
la fructosa en el higado (enzima Aldolasa B), en cambio la malabsorcion de fructosa es un
fallo en el mecanismo de absorcion de la fructosa en el intestino.

https:/ /www,guiametabolica.org/ecm/intolerancia-hereditaria-fructosa-ihf
Edulcorantes

» Edulcorantes: Los edulcorantes son un tipo de aditivos alimentarios utilizados para
dar sabor dulce a los alimentos. Pueden ser extractos naturales o sintéticos
(edulcorantes artificiales), v cada vez son mas utilizados por la industria alimentaria y
farmacéutica. A pesar de estas posibles ventajas muchos de ellos en su propia
estructura, composicion o durante su metabolismo pueden generar fructosa o sorbitol.

Tipos de aziicares (hidratos de carbono):
= Monosacaridos: solo una molécula (Ej: sorbitol, fructosa, glucosa, eritritol, xilitol,
manitol, etc.)
* Disacirido: dos monosacéridos unidos (Ej: sacarosa, lactosa, maltitol, lactitol, etc.)
. o pol

muchos aridos unidos cadenas

(almiddn, inulina, dextrinomaltosa, ete.)

Figura 2. Imagen de los apartados de la pagina web de la Asociacién de Afectados por

Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (AAIHF)
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS

La incorporacion de un farmacéutico en la estrategia global de atencidn en las ER, en
concreto en afectados y familiares de IHF en Espafia, es necesaria para la informacidn activa y
formacidn sobre farmacos, excipientes, alertas farmacéuticas y orientacidn de los pacientes en

la canalizacién de sus necesidades sociosanitarias.

3. OBJETIVOS

Primarios

e Describir las necesidades sanitarias de los afectados y familiares con IHF en Espafia
relacionadas con el papel del farmacéutico y con el uso de medicamentos.
e Realizar acciones de mejora y proyectos relacionados con los medicamentos para

facilitar la informacién para afectados con IHF y profesionales sanitarios.

Secundarios

e Describir el perfil del uso de medicamentos en personas que padecen IHF en Espafia.
e Analizar las necesidades sociosanitarias de las personas que padecen IHF en Espafia.
e Comparar dichas necesidades con las necesidades de la poblacidn con ER descrita en el

estudio ENSERio (datos 2016-2017).
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MATERIAL Y METODOS
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4. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional que consta de dos partes, una prospectiva centrada en la
“Encuesta de valoracion de necesidades en pacientes con IHF en Espafia” y otra parte

retrospectiva con el andlisis de las consultas realizadas a través de la asociacién AAIHF.

4.1. ENCUESTA DE VALORACION DE NECESIDADES
SOCIOSANITARIAS EN PACIENTES IHF EN ESPARA
(ENSIHFE)

Se disefid una encuesta de evaluacion de necesidades sociosanitarias basada en Ila
encuesta del “Estudio sobre Situacién de Necesidades Sociosanitarias de las personas con
Enfermedades Raras en Espafia: estudio ENSERio (FEDER)”, encuesta realizada en castellano a
una muestra de 715 personas afectadas de ER o sus cuidadores entre Noviembre de 2008 y
Enero de 2009™. El cuestionario del estudio ENSERio constaba de 45 preguntas englobadas en
10 categorias (Anexo 1). Debido al gran nimero de preguntas sobre discapacidad y/o
adaptacion del hogar se han eliminado y/o adaptados las preguntas a nuestra poblacion a
estudio, respetando la estructura de la encuesta, semantica, etc. (Tabla 4). El cuestionario final
utilizado en la poblacién a estudio, pacientes y familiares de IHF en Espafia, se puede consultar

en el Anexo Il.

La difusidn de la encuesta se realizd por via electrénica a través de la AAIHF (via email,
pagina web y redes sociales tipo Facebook®, Twitter®, etc.), facilitando un enlace a una
aplicacion informatica con el cuestionario. También se ha difundido entre otras asociaciones
de pacientes de enfermedades metabdlicas donde se envid a sus representantes. A su vez se
ha enviado la informacidn y el enlace a médicos especialistas en enfermedades metabdlicas de
hospitales espafioles para su difusién entre sus pacientes. El periodo del estudio comprendié

entre junio de 2016 y febrero de 2017.
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Tabla 4. Adaptacion del cuestionario del estudio ENSERio a la encuesta para IHF.

Pregunta del cuestionario ENSERio

Utilizada

Adaptada/modificada

A) DATOS DE LA PERSONA QUE CONTESTA EL CUESTIONARIO

1. Por favor, indique qué persona contesta el Si Si. Se indica mayor o menor de 16
cuestionario. afios.
B) DATOS DE LA PERSONA CON ENFERMEDAD RARA
2. Edad.
3. Sexo.
4. Nacionalidad. ,
. . . Si No
4.1. Indique la nacionalidad.
5. Municipio de residencia actual.
6. Provincia de residencia actual.
Si. En el caso de responder: “Si,
dispongo de un diagnéstico
confirmado” se tiene que especificar el
7. ¢Dispone de un diagndstico de su método de diagndstico: analisis
enfermedad rara? genético, biopsia intestinal o hepatica,
7.2 ¢Cuantos meses transcurrieron desde la sobrecarga de fructosa, sintomas u
aparicion de los primeros sintomas, hasta la 5i otros.
consecucion del diagndstico actual? Se elimina la pregunta 7.1.
7.3. éQué consecuencias ha experimentado (especifique el diagndstico de dicha
por su retraso diagndstico (o, en su caso, por enfermedad)
no disponer del mismo)? 7.3. Se ainade “no he experimentado
ninguna consecuencia debida al
retraso diagndstico o actualmente lo
desconozco”
Si. En la IHF no es comun un aumento
del grado de discapacidad pero si de
secuelas. Se modifica la pregunta a:
Por favor, indique, en su caso, qué tipo
8. Por favor, indique, en su caso, qué tipo de 5i de secuelas tiene debidas a la
discapacidad tiene. enfermedad (pudiéndose indicar
discapacidad u otras secuelas).
Se afiade la opcion “actualmente no
padezco secuelas debido a mi
enfermedad)
9. éTiene el certificado de reconocimiento del Se elimina el item:
grado de discapacidad? 5i 9.2. ¢{Esta conforme con la valoracion
9.1. {Qué grado de discapacidad tiene de discapacidad recibida?
valorado en su certificado oficial? 9.3. ¢{Por qué?
10. ¢Algun otro miembro de su familia esta Si. Se afaden parentesco.s.:
. Padre, madre, hermanos, hijos,
afectado por su misma enfermedad rara? , , . .
10.1. Por favor, indique el parentesco con su S abuelos, ju.os, sobrlr'mos, primos, otros
familiar o familiares también afectados. (especificar). Indicar numero de
afectados.
C) APOYOS Y ASISTENCIA PERSONAL, AYUDAS TECNICAS Y PRESTACIONES
Se eliminan dichas preguntas debido a
Preguntas de la 11 a la 16. No ql.Je estén relacionadas'con la
asistencia personal debida a la
discapacidad/dependencia.

D) DIAGNOSTICO Y ATENCION SANITARIA
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17. éCree que recibe el tratamiento que
precisa para su enfermedad?
17.1. éQué instancia o instancias sanitarias le
prestan dicho tratamiento?

17.2. Por favor, especifique el tipo de
tratamiento que recibe de acuerdo a su
duracion.

17.3. {Ha sido tratado alguna vez de un modo
inadecuado por algun profesional sanitario,
como consecuencia de su enfermedad?
17.4. Indique las consultas médicas a las que
ha asistido al menos una vez en los ultimos 2
afios, por motivo de su enfermedad rara.
17.5. éHa estado hospitalizado en los ultimos
2 afios debido a su enfermedad?

17.6. Indique las pruebas o exploraciones que
le han realizado al menos una vez en los
ultimos 2 afios, por motivo de su enfermedad.

Si

-17. Se aiade el item: Actualmente no
preciso tratamiento para mi
enfermedad.

- 17.3 Se afade “Especificar” en cada
apartado.

- Se aflade preguntas:

11.5. éEs atendido en un Centro,
Servicio o Unidad de referencia
(CSUR)? Indicar.

17.7. Se elimina pregunta: Indique las
atenciones o servicios que ha
precisado al menos una vez en los
ultimos 2 afios, por motivo de su
enfermedad rara.

18. ¢Dispone de los productos sanitarios y/o
farmacéuticos (medicacidn, productos
cosméticos, materiales de cura, etc.) que
necesita para el tratamiento de su
enfermedad?

18.1. ¢Cudles son las dificultades que
experimenta para la obtencién de los
productos sanitarios y/o farmacéuticos que
necesita?

18.2. ¢éCémo obtiene dichos productos?
18.3. éCubre la Seguridad Social los productos
sanitarios que usted necesita?

No

Se eliminan preguntas relacionadas
con los productos sanitarios debidos a
que no son productos de uso habitual

como consecuencia de la IHF.
Si se permite en la siguiente pregunta
indicar si se utilizan algunos de estos
productos.

19. Por favor, indique por orden de
importancia qué medicamentos y productos
sanitarios consume para el tratamiento de su

enfermedad.

Si

Si. Se cambia productos sanitarios por
“otros productos (cosméticos,
materiales de cura, etc.)”

20. ¢Ha utilizado usted en alguna ocasion
alguno de los siguientes tipos de
medicamentos? Extranjeros, huérfanos o de
uso compasivo.

No

Al no haber un tratamiento especifico
para la IHF, se utilizan medicamentos
de uso habitual. Si utilizasen alguno de
ellos se especificarian en la pregunta
anterior.

21. Ha tenido o tiene en la actualidad
dificultades para el acceso a medicamentos
extranjeros, huérfanos o de uso compasivo.

Si

Si. En vez de hacer referencia a este
tipo de medicamentos, se hace
referencia a los medicamentos y

productos de la pregunta 19.

22. ¢éEn los ultimos 2 afos, usted o alguien en
su lugar, se ha desplazado fuera de su
provincia, para realizar diagndsticos, recibir
tratamientos o acceder a la medicacién que
precisa?

22.1. Por favor, especifique el municipio o
municipios al que usted se tuvo que desplazar
para recibir tratamiento, realizar diagndstico
o acceder a la medicacidn.

Si

No
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23. ¢{En general, estd satisfecho/a con la
atencion sanitaria que recibe por motivo de

su enfermedad? S No
23.1. Explique por qué.
E) CARACTERISTICAS DEL HOGAR EN EL QUE RESIDE
Relacionadas con la adaptacién debido
Preguntas 24y 25 No al grado de dependencia/discapacidad.
F) EDUCACION Y FORMACION
Relacionadas con el nivel de estudios,
ti t
Preguntas de la 26 a la 29. No Ipo de centro, ayudas o apoyos

escolares, etc. relacionado con la
discapacidad.

G) EMPLEO Y NIVEL DE INGRESOS

Se modifica titulo por GASTOS RELACIONADOS CON
LA ENFERMEDAD.

Preguntas de la 30 a la 37.

No

Relacionadas con el trabajo que
desempefia la persona con ER y los
ingresos individuales y de la familia.

Relacionado con la discapacidad.

38. éQué porcentaje de los ingresos del
nucleo familiar (del total de ingresos del
hogar) se destinan, por término medio, a
gastos relacionados con la atencion de la
enfermedad (incluyendo tratamientos,
especialidades, farmacos, transporte, etc.)?

Si. Se elimina transporte (relacionado
con la discapacidad) y se afiade
productos dietéticos.

39. Por favor, seiale a cuales de las siguientes
partidas se destinan los gastos por
enfermedad mencionados en la pregunta
anterior.

Si

Si. Se afnade el item: “alimentos
dietéticos/especificos para IHF”.

H) USO DE RECURSOS

40. ¢Cuadles de los siguientes recursos y
servicios de uso general ha utilizado?
41. iCuadles de los siguientes recursos y
servicios de atencion a personas con
discapacidad ha utilizado?

No

42. ¢Acude y/o pertenece a alguna asociacion
de personas con discapacidad?
42.1. Especifique qué asociacion
42.2. iEsta satisfecho con los servicios y
actividades que le ofrece dicha asociacién?
42.3. iPor qué?

Si

Si. Se modifica “asociacién de personas
con discapacidad” por “asociacion de
pacientes”.

1) PERCEPCION DE SU SITUACION ACTUAL

43. Actualmente, icdmo considera que es su
situacion en cada una de las siguientes areas?
Situacién econdmica, situacion laboral,
vivienda, situacidn familiar/personal,
situacion educativa, acceso a recursos
publicos, salud, atencidn a su enfermedad y/o
su discapacidad y ocio y tiempo libre.

Si

Si. Se elimina la pregunta y se afiade
un cuestionario de Calidad de Vida
Relacionada con la Salud (CVRS): EQ-
5D-3Ly EQ-5D-Y
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44, Se ha sentido alguna vez discriminado/a

. Si No
por motivo de su enfermedad rara?

Si. Se eliminan las relacionadas con la
discapacidad fisica: en servicios
especializados de apoyo (asociaciones,
centros de valoracidn, atencion,...),
para encontrar un empleo, transporte

45. éEn cudles de los siguientes ambitos se ha 5i y desplazamientos, para acceder a
sentido alguna vez discriminado/a? edificios/ barreras de disefio, para
acceder a medios de comunicacion y/o
internet, ejercer el voto (derecho de
sufragio), para hacer gestiones,
trdmites en administracion publica o
servicios privados.
COMENTARIOS. Espacio para comentarios. Si No

En la percepcién de la situacion actual se afiaden dos cuestionarios, mutuamente
excluyentes, de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) o también llamada salud
percibida. Se incluye el EQ-5D, desarrollado por el Grupo EuroQol, para adultos (validado en

33,36 y EQ-5D-Y para nifios y adolescentes, que recientemente

1999 en la poblacidn espafiola)
han sido traducidos y validados en su versién autocompletada en nifios de 8 a 18 afios”".
Ambos cuestionarios constan de una primera parte con 5 items descriptivos (movilidad,
cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) y tres escalas
de medida (sin problemas, algunos problemas y muchos problemas) y con una segunda parte
con una Escala Visual Analdgica (EVA) para la evaluacion general del estado de salud (valores
de 0 a 100 siendo cero el peor estado de salud y 100 el mejor estado de salud imaginable). Se
utiliza el EQ-5D-3L (con 3 escalas de medida) y no el EQ-5D-5L (con 5 escalas de medida) ya

que permite la comparacion con el EQ-5D-Y validado para menores de edad, ya que disponen

del mismo numero de items en las 5 dimensiones.

Por ultimo, al cuestionario se afaden tres preguntas relacionadas con aspectos

especificos de la enfermedad e informacidn sobre medicamentos:

1. Aspectos para la mejora de la situacidn actual: relacionados con la atencion sanitaria,
formacién de los profesionales sanitarios, investigacion, medicamentos, alimentos
especificos para la enfermedad, etiquetado de alimentos, ayudas econdmicas para la

compra de alimentos dietéticos y otros.
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2. Medidas de mejora con respecto a los medicamentos: informacion, medicamentos con
excipientes permitidos, facilidad para la busqueda de medicamentos aptos, mejor

conocimiento por parte de los profesionales sanitarios y otros.

3. Fuentes de informacién: profesionales sanitarios (médico de atencién especializada (AE),
médico de AP, farmacéutico, personal de enfermeria, dietista y otros), asociaciones de
pacientes, internet, redes sociales, medios de comunicacidon (televisiéon, radio o

periddicos), otros.
La codificacion de variables del estudio se resume en la Tabla 5, las variables
cualitativas nominales se numeraron en orden de aparicidon y las cualitativas ordinales de

menor a mayor.

Tabla 5. Codificacion de las variables en la encuesta del estudios ENSIHFE

‘ Escala de medida Codificacion

1= afectado
Persona que contesta al o . .
. . Cualitativa nominal 2 = afectado con interprete
cuestionario .
3= cuidador
Edad Cuantitativa continua Numérica
o . 1=hombre
Sexo Cualitativa nominal .
2=mujer
Nacionalidad I . 1= espafiol
Cualitativa nominal
2=otra
Otra nacionalidad Cualitativa nominal Pregunta abierta
Municipio Cualitativa nominal Pregunta abierta
Provincia Cualitativa nominal Pregunta abierta

1= confirmado
2= no confirmado
Diagndstico Cualitativa nominal 3= en proceso de conseguirlo
4= no dispongo de diagndstico
99= ns/nc
1= estudio genético
2= biopsia hepdtica
3= biopsia intestinal
Método de diagndstico Cualitativa nominal 4= sobrecarga de fructosa
5= sintomas
6= otros
99= ns/nc
1= menos de 6 meses
2= entre 6 meses y un afio

Periodo hasta el s . 3=entre 1y 3 afios
. - Cualitativa ordinal o
diagnéstico 4=entre 4y 9 afios
5=10 afios 0 mas
99= ns/nc
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Consecuencias del retraso
diagndstico

Cualitativa nominal

1= no recibir apoyo/tratamiento
2=tratamiento inadecuado
3=agravamiento
4= atencion psicoldgica
5= ninguna
6= otras

Secuelas

Cualitativa nominal

1= discapacidad fisica
2=discapacidad intelectual
3= discapacidad visual
4= discapacidad auditiva
5= discapacidad por trastorno psiquiatrico
6= ninguna
7= otras

Solicitud del grado de
discapacidad

Cualitativa nominal

1=si
2=solicitado, en tramitacién
3=solicitado, denegado
4=no
5= no posee edad suficiente para solicitarlo
99=ns/nc

Grado de discapacidad

Cualitativa ordinal

1=entre 33-64%
2= entre 65-74%
3= mayor 75%
99=ns/nc

Otros miembros de la
familia afectados

Cualitativa nominal

1=si
0=no
99=ns/nc

Parentesco con el
afectado

Cualitativa nominal

1= madre
2= padre
2= hermanos
3= hijos
4= abuelos
5=tios
6= sobrinos
7= primos
8= otros

Cuantitativa discreta

Numero de afectados

Tratamiento adecuado

Cualitativa nominal

1= adecuado
2= no adecuado
3=no dispongo de tratamiento
4= no necesito tratamiento
99=ns/nc

Instancias sanitarias que
proveen medicamentos

Cualitativa nominal

1= sanidad publica primaria
2= sanidad publica especializada
3=sanidad privada
4= sanidad en el extranjero
5=otro

Duracidén del tratamiento

Cualitativa nominal

1= continuo de larga duracion
2= continuo temporal
3= ocasional
4=ns/nc

Percepcion de haber sido
tratado de forma
inadecuada por

profesionales sanitarios

Cualitativa nominal

0=no, nunca
1=si, por falta de conocimiento
2=si, por otras causas relacionadas con la
enfermedad
3=si, por causas no relacionadas con la
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enfermedad
4= si, por ambas
5= si, por otras causas
99= ns/nc

Consultas médicas

Cualitativa nominal

1= alergologia/inmunologia
2= cardiologia
3= consultas para el dolor
4= dermatologia
5= endocrinologia
6= gastroenterologia
7= genética
8= geriatria
9= ginecologia/obstetricia
10= hematologia
11= medicina del higado/péancreas
12= medicina interna
13= nefrologia
14= neumologia
15= neurologia/epilepsia
16= nutricidon/dietética
17= oftalmologia
18= oncologia
19= ortopedia
20= otorrinolaringologia
21= pediatria
22=podologia
23= psiquiatria
24=rehabilitacidn
25=reumatologia
26= servicio de urgencias
27=urologia
28= unidad de enfermedades metabdlicas
29= otras

Centros de referencia

Cualitativa nominal

1= Complejo Hospitalaria U. de Santiago

2= Hospital de Cruces
3= Hospital U. de la Fé

4= Hospital San Joan de Déu

5= Hospital Vall D"Hebron
6= Hospital U. Ramdn y Cajal
7= Hospital U. 12 de Octubre
8= otro

Hospitalizacion

Cualitativa ordinal

0=no
1= varias veces
2=unavez
99= ns/nc

Pruebas médicas

Cualitativa nominal

1= andlisis bioldgicos/biogquimicos
2= audiometrias
3= biopsias/frotis/citologias
4= ecografias
5= electrocardiograma
6= electroencefalograma/potenciales evocados
7= electromiograma
8= estudio doppler
9= exploraciones funcionales
10= fibroscopias

11= escaner/resonancia
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12=impedanciometrias
13= microbiologia
14= pruebas genéticas/cromosdmicas
15= radiologia clasica
16=vestibulometrias
17= otras

Medicamentos y otros
productos

Cualitativa nominal

Pregunta abierta

Dificultad en el acceso a
los medicamentos

Cualitativa nominal

1=si
0=no
99= ns/nc

Desplazamientos

Cualitativa nominal

1= "5 veces o mas
2= menos de 5 veces
3=no he podido
4=no lo he necesitado
99=ns/nc

Municipio de
desplazamiento

Cualitativa nominal

Pregunta abierta

Satisfaccion con la
atencion sanitaria

Cualitativa nominal

1=si
0=no
3=ns/nc

Explicacién de la
satisfaccion

Cualitativa nominal

Pregunta abierta

Ingresos destinados a la
enfermedad

Cualitativa ordinal

1= menos del 10%
2= entre el 10-20%
3= entre el 20-30%
4= entre el 30-40%
5= entre el 40-50%
6= mas del 50%
99= ns/nc

Partidas a la que se
destinan los gastos

Cualitativa nominal

1= tratamiento médico/atencidn sanitaria
2= medicamentos y productos sanitarios

3= ayudas técnicas/ortopedia

4= apoyo/asistencia personal

5= adaptacién de vivienda
6= transporte
7= alimentos dietéticos
8= otros

Pertenencia a

Cualitativa nominal

1= si, como socio
2=si, como usuario

asociaciones de pacientes 3=no
99= ns/nc
Nombre de la asociacién Cualitativa nominal Pregunta abierta
. L 1=si
Satisfaccion con la — .
o Cualitativa nominal 0=no
asociacion
99= ns/nc
Motivo Cualitativa nominal Pregunta abierta

Cuestionario calidad de
vida: movilidad, cuidado
personal, actividades
cotidianas, dolor/malestar
y ansiedad/depresion.

Cualitativa ordinal

1= no tengo problemas
2= tengo algunos problemas
3=tengo muchos problemas

Discriminacion

Cualitativa ordinal

0= no, nunca
1=alguna vez
2=a menudo
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3= continuamente
99= ns/nc

1=salud
2= estudios
3=trabajo
4= ocio/cultura
5= vida cotidiana
6= otros

Motivo de discriminacion Cualitativa nominal

1= atencioén sanitaria
2= formacidn profesionales
3= investigacién
4= medicamentos
5= alimentos especificos
6= etiquetado
7= ayudas econdmicas
8= otros

Mejoras generales Cualitativa nominal

1=informacién
2= medicamentos permitidos
Mejoras medicamentos Cualitativa nominal 3=facilidad para la blusqueda
4= conocimiento profesionales
5= otros

1= médico especialista
2= médico de atencidn primaria
3= farmacéutico
4= personal de enfermeria
5= dietista/nutricionista
6= otros profesionales sanitarios
7= asociaciones de pacientes
8= internet
9= redes sociales
10= medios de comunicacion
(television, radio o periddicos)
11= otros

Fuentes de informacion Cualitativa nominal

Comentarios Cualitativa nominal Pregunta abierta

Ns/nc: no sabe/no contesta.

4.1.1. POBLACION DE REFERENCIA

- Universo: pacientes diagnosticados de IHF.

- Poblacién de estudio: todo paciente residente en Espaia con IHF.

4.1.2. SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusién: paciente residente en Espafia con IHF (CIE-10-ES E74.12)

diagnosticado por prueba genética, biopsia hepatica, biopsia intestinal o sobrecarga de
fructosa (en este ultimo caso Unicamente en los pacientes que por cualquier motivo no se

haya podido diagnosticar por los métodos anteriores y haya una certeza del diagndstico de
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IHF). También se incluirdn aquellos pacientes en proceso de diagndstico pero con una clara

sospecha de padecer IHF por la sintomatologia clinica.

En el marco del estudio, los pacientes mayores de 16 afios de edad afectados por IHF
deben responder a la encuesta en su nombre, en el caso de discapacidad pueden responder
con ayuda de un intérprete o asistente. Cuando el paciente es menor de 16 afios debe
responder un familiar, tutor o cuidador en nombre del afectado. En familias con mas de un

miembro afectado, se realizara una encuesta por cada miembro afectado.

- Criterios de no inclusién: Diagndstico distinto de IHF, incluyendo otros errores

congénitos del metabolismo de la fructosa como la fructosuria esencial o benigna (CIE-
10-ES E74.11), la deficiencia de fructosa 1-6 difosfatasa (CIE-10-ES E74.19) y otros
problemas relacionados con la fructosa como las malabsorciones de fructosa

(congénitas o adquiridas).

- Criterios de exclusién: Pacientes que haya duda de su diagndstico al analizar los datos

de la encuesta y pacientes diagnosticados de IHF que no residan en el Estado Espafiol

en la actualidad.

4.1.3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

No se conoce con exactitud todos los elementos de la poblacidn a estudio. Se
desconoce el dato de prevalencia de la enfermedad en la poblacidn espafiola ya que no se ha
llevado a cabo ningun estudio de estas caracteristicas en Espafa. Por tanto, el calculo del

tamafio muestral fue aproximado.

Para su cdlculo se han utilizado los datos de prevalencia de la enfermedad en Europa
segln Orphanet (1-9/100.000) y el censo de poblacién espafiola a 1 de julio de 2016 segun el
Instituto Nacional de Estadistica (INE) con 46.449.874 habitantes®. Si la frecuencia de la
enfermedad se estima en 1-9/100.000 habitantes, se considerard una prevalencia de la

enfermedad a esta fecha entre 464 y 4.180 casos de IHF en Espaiia:
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- Para una poblacién de 4.180 casos, la muestra recomendada para un margen de error
del 5% para unos supuestos de maxima heterogeneidad (p=q=50%) y un nivel de confianza del

90%, es de 255 encuestados.

- Para una poblacién de 464 casos, la muestra recomendada para un margen de error
del 5% para unos supuestos de maxima heterogeneidad (p=q=50%) y un nivel de confianza del

90%, es de 172 encuestados.

Debido a las caracteristicas de la poblacion a estudio (escasa poblacidon y elevada
dispersion territorial) no es posible obtener la muestra por métodos aleatorios por lo que se
realizé un muestreo no probabilistico intentando llegar al mayor nimero posible de pacientes
diagnosticados de IHF en Espaiia a través de las asociaciones de pacientes y unidades clinicas.
Para la obtencion del maximo tamafo muestral se decidid su difusién a través de la AAIHF,
FEDER, Associacid Catalana de Trastorns Metabolics Hereditaris y Asociacion Molinense de
Enfermedades Raras (AMER), y en plataformas online como Facebook®, Twitter®, Guia
Metabdlica® (Hospital Sant Joan de Déu), etc. y a través de las unidades de enfermedades

metabdlicas de los hospitales publicos espafoles.

4.2. CONSULTAS A TRAVES DE LA ASOCIACION DE
PACIENTES (AAIHF)

Analisis descriptivo de las consultas recogidas a través de la pagina web,

(https://asociacionihf.wordpress.com/), correo electronico (asociacionihf@gmail.com),

Facebook (https://www.facebook.com/intoleranciahereditariaalafructosa.aaihf/),  Twitter

(https://twitter.com/asociacionihf; @asociacionihf) o foro (http://asociacionihf.hol.es/) desde

su implantacion (1 de Octubre de 2012 para la pagina web, correo electrénico y Facebook.
Foro desde febrero de 2014) hasta el 30 de septiembre de 2016. Con respecto al analisis de los

datos, se han tenido en cuenta también las consultas sobre la enfermedad realizadas al correo

o Facebook personal (elsimiris@hotmail.com; elsa.izquierdo@salud.madrid.org) durante ese

mismo periodo.

La codificacion de las variables de las consultas se resume en la Tabla 6, teniendo en
cuenta usuarios, consultas realizadas por usuario, persona que realiza la consulta, tipo de
consulta y medio de contacto. Las variables cualitativas nominales se codificaron en orden de
aparicion.
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Tabla 6. Codificacion de las variables de las consultas del estudios ENSIHFE

Variable | Escala de medida Codificacion
N2 de usuarios Cuantitativa discreta
N¢ de consultas realizadas Cuantitativa discreta

Consulta realizadas por usuario | Cuantitativa discreta

1= afectado
2= familiar
3=tutor/representante legal
4= profesional sanitario
profesional no sanitario relacionado con
intolerancias alimentarias
profesional no sanitario no relacionado
con intolerancias alimentarias
7= otros

Persona que realiza la consulta Cualitativa nominal 5

[e)}
1]

1=informacién sobre la enfermedad

2= informacion sobre diagndstico
3= informacion sobre dieta
4= informacion sobre medicamentos
5= informacion sobre hospitales
6= informacion sobre la asociacion
7= informacion sobre otras enfermedades
8= otros

Tipo de consulta Cualitativa nominal

1= pagina web
2= correo electrénico
3= Facebook
4= Twitter
5=foro
6= otros

Medio de contacto Cualitativa nominal

4.3. PROYECTOS RELACIONADOS CON EL USO DE
MEDICAMENTOS

Como respuesta a las necesidades obtenidas tras el analisis del estudio ENSIHFE y las
consultas a la AAIHF, se realizaron acciones o proyectos relacionados con medicamentos y/o

excipientes para facilitar la informacién a pacientes y profesionales sanitarios:

- Revision del metabolismo y composicién de excipientes: Se hizo un analisis de los
principales excipientes que aparecian en el nomenclator de prescripcion de la AEMPS a fecha 1
de Julio de 2016 clasificdndolos en 4 categorias segun la tolerancia o no en pacientes IHF: apto,
apto pero con algunas consideraciones (apto*), no recomendado y contraindicado. Se
analizaron aquellos donde se indicaba que contenian jarabe de glucosa, confirmando con el

laboratorio fabricante la composicion exacta de dicho jarabe (via telefénica o electronica).
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- Elaboracion de material informativo: dipticos y/o posters informativos sobre

excipientes, edulcorantes, etc. e informacidn general de la enfermedad.

4.4. ANALISIS DE LOS DATOS

- ENCUESTA DE EVALUACION DE NECESIDADES:

Las variables cualitativas se han presentado con su niumero absoluto y porcentaje, y las
variables cuantitativas con su media y desviacidn estdndar (DE) o IC 95%, o mediana (Md) y

rango intercuartilico (RIQ) en caso de asimetria.

Para la comparacidn de variables de la encuesta (“dos a dos”) se han utilizado técnicas
de analisis bivariable para buscar relaciones estadisticamente significativas. Se ha utilizado el
test de Chi cuadrado para la comparacion de variables cualitativas o el test exacto de Fisher si
no cumple los criterios para aplicar la anterior, para las variables cuantitativas se utilizo la t de
Student o pruebas no paramétricas en caso de no normalidad. Un valor de p < 0,05 se ha
considerado significativo. Para determinar correlaciones entre dos variables se ha utilizado el
estadistico R de Pearsons (variables cuantitativas), rho (p) de Spearman (prueba no
paramétrica) o correlacion de Tau (t) de Kendall (valores ordinales) cuyos valores estan
comprendidos entre -1 y +1, donde el signo del estadistico indica la direccion de la relacién y el

valor la magnitud de dicha asociacién (cuanto mds cercano a uno mayor sera la asociacion).

Para el andlisis de algunas preguntas abiertas la metodologia a emplear se ha basado
en seleccionar un porcentaje de cuestionarios (10%) y establecer varias categorias generales
y/o subcategorias y asignando un cddigo numérico (las categorias deben ser exhaustivas y
excluyentes y deben englobar el 95% de las respuestas)®. Se han citado literalmente las
respuestas a las preguntas abiertas para una mejor comprensién de las necesidades de los

encuestados.

Para las encuestas de CVRS, como medidas cuantitativas, se han calculado varios

indices como:
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- El indice de valores o tarifa social de valores, varia entre el valor 1 (mejor estado de
salud) y el 0 (la muerte), aungque pueden existir valores negativos referentes a estados peores
que la muerte. Para su cdlculo se asigna el valor de 1 al estado 11111 (encuestados que no
perciben ningln problema de salud en ninguna dimensién y por tanto se considera el mejor
estado de salud). Para estados diferentes estado anterior, se deben restar al valor 1 una serie
de coeficientes (cuyos valores para la poblacién espafiola se indican entre paréntesis): primero
el valor de la constante (0,1502), segundo a los problemas de nivel 2 (algin problema de salud)
se resta el coeficiente correspondiente a cada dimensidn (movilidad: 0,0897, cuidado
personal: 0,1012, actividades cotidianas: 0,0551, dolor/malestar: 0,0596, ansiedad/depresion
0,0512), en el caso de que existan problemas de nivel 3 dicho coeficiente se multiplica por 2 y
por ultimo se resta una sola vez el coeficiente N3 (0,2119) si existe alguna dimension con

problemas de nivel 3°>°°.

- El indice de severidad (IS) o sum score se calcula sumando los 5 digitos de las 5
dimensiones de la encuesta de calidad de vida EQ-5D, se resta al valor 5 puntos y se multiplica
el valor por 5, dando valores de 0 (ausencia de problemas de salud) a 100 (mayor grado de
severidad), para las comparativas se transforma en indices de salud por lo que se resta dicho

valor a 100 (100-IS)%.

Como herramientas para realizar el andlisis estadistico se ha utilizado el paquete Excel

2010 de Microsoft y SPSS versidn 20.0 de IBM Statistics®.

- COMPARATIVA CON EL ESTUDIO ENSERio:

Para la comparacion de este estudio con el estudio ENSERio se ha realizado un andlisis
descriptivo, comparando las variables comunes a ambos estudios. El primer estudio ENSERio
fue realizado por FEDER entre Noviembre de 2008 a Enero de 2009%. Entre octubre 2016 y
marzo de 2017 se realizd la segunda parte de dicho estudio, utilizando una encuesta
semejante y la misma metodologia, obteniéndose una muestra de 1.576 cuestionarios (mas de
400 diagndsticos diferentes) que se habian distribuido por via telematica, cuestionarios en
papel (correo postal o entregadas en mano) o por via telefénica a entidades miembros de
FEDER, a través de notas de prensa, boletin de socios, talleres especificos, congresos del
movimiento asociativo, asambleas, reuniones, etc.®’. La comparativa con el ENSIHFE se hizo

con los datos de esta Ultima publicacidn ya que coinciden en el mismo periodo de tiempo, y
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nuestro objetivo es conocer las diferencias o semejanzas de la poblacidon IHF y la poblaciéon

general de las ER en el mismo momento.

- CONSULTAS A LA AAIHF:

Para el analisis descriptivo de las consultas recogidas por el servicio desde su puesta en
marcha hasta el 30 de septiembre de 2016, las variables cualitativas se han presentado con su
numero absoluto y porcentaje, y las variables cuantitativas con su media y DE 0 IC 95%, o Md y

RIQ en caso de asimetria, utilizando el paquete Excel 2010 de Microsoft.

Para el analisis descriptivo de las estadisticas de la pdgina web de la asociacidn

(https://asociacionihf.wordpress.com) durante el periodo comprendido entre octubre de 2012

y septiembre de 2016 se ha utilizado la herramienta propia de estadisticas que ofrece

Wordpress.com (Jetpack®): visitas, visitantes y procedencia.

Se entiende por visita cada vez que un usuario visita la pagina (carga o recarga la
pagina en su navegador) y se entiende por visitante cada vez que desde un mismo navegador
se visita la pagina durante un determinado periodo de tiempo (en este caso el numero de
visitantes se analizé mes a mes para ajustarlo a los periodos analizados de octubre a
septiembre, por lo que si un visitante accede en meses diferentes se cuenta como visitante
diferente). Segun la informacion de ayuda de Wordpress.com no se contabilizan las visitas a
documentos y archivos cargados, las visitas desde navegadores que no ejecutan JavaScript® o
no cargan imagenes, GoogleBot® (robot de Google®) y otras arafias de motores de busqueda,
las visitas propias que se realizan a tu propia pagina (cuando se accede a través de la cuenta de

usuario) y las visitas de usuarios que figuran como miembros del blog®.

4.5. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La investigacion se ha realizado siguiendo los preceptos establecidos en el Cédigo
Internacional de Etica Médica y los que competen a las investigaciones biomédicas en
humanos contemplados en la Declaracidon de Helsinki. El protocolo de la investigacidén ha sido
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del Hospital Universitario 12 de Octubre

de Madrid (Anexo lll).
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El disefio de la encuesta se ha realizado permitiendo la maxima confidencialidad de los
datos. Se ha utilizado un formato de encuesta electrénica que permite el anonimato, por lo
qgue las personas encargadas de recoger y analizar los datos desconocen quien ha sido la
persona que ha contestado a la encuesta. Ademas previo al inicio de la misma se explica el
objetivo y el uso que se va a hacer de los resultados a través de una hoja de informacién al
paciente (Anexo IV) que se adjunta a la encuesta y la firma del correspondiente
consentimiento informado en el caso del formato papel o de la aceptacién de las condiciones
en el caso del formato web (Anexo V). Los encuestados no han sido en ningln caso obligados a

participar en la encuesta.

En el caso del andlisis de las consultas realizadas a la asociacion AAIHF, se realiza una

presentaciéon de los datos de manera descriptiva que no relaciona datos de pacientes o

usuarios con las respuestas, que ademads se agrupan en items generales.
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5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE EVALUACION DE
NECESIDADES. ESTUDIO ENSIHFE

5.1.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En el periodo comprendido entre junio de 2016 y febrero de 2017 se contestaron 72
encuestas. Se excluyeron aquellas que estaban prdacticamente incompletas o duplicadas
(filtrando por fecha de nacimiento y municipio de residencia). Ademas se excluyeron otras 10
encuestas por no cumplir los criterios de inclusién del estudio:

- No residir en Espafa: 7 encuestados indicaban residir fuera de Espania.

- Diagndstico diferente a la IHF (3 encuestados): uno indicaba alergia a las profilinas,
otro no tener deficiencia en la aldolasa B por resultado genético negativo y en otro habia

indicios que indicaban que padecia malabsorcién de fructosa.

Siguiendo estos criterios se aceptaron 50 encuestas, que son las que fueron analizadas.

5.1.2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

El perfil sociodemografico de los 50 encuestados fue mayoritariamente mujeres
(n=34/49; 69,39%), mayores de 16 afios que contestaron a la encuesta por sus propios medios
(n=26/50; 52%) con una edad media de 22,92 (15,04) afios [Md= 23; RIQ= 27]. Por edades, en
ambos grupos de edad el mayor porcentaje fue de mujeres (n=21/25; 84% y n=13/24; 54,17%
en adultos mayores de 16 afos y nifios respectivamente). Para afectados menores de 16 afios
(n=24/50; 48%) se contestd a través de un familiar, tutor o cuidador refiriéndose en la
encuesta siempre a las caracteristicas del afectado. No hubo ninglin encuestado mayor de 16
afios que utilizase un intérprete o asistente. La nacionalidad mayoritaria fue la espafola
(n=49/50; 98%), registrandose Unicamente un paciente adulto con otra nacionalidad
(americana). Las caracteristicas sociodemograficas de los encuestados se resumen en la Tabla

7.
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas.

Masculino Femenino Total

Adultos y adolescentes > 16 afios 26 (52,0%) 4 (16%) 21 (84%) 25 (100%)
Nifios < 16 afios 24 (48,0%) 11 (45,83%) 13 (54,17%) 24 (100%)
Total encuestados 50 (100%) 15 (30,61%) 34(69,39%) | 49 (100%)

* Un dato perdido en relacion al sexo en un encuestado mayor de 16 afios.

Los encuestados procedian de 11 comunidades autédnomas diferentes, el mayor
porcentaje se encontré en Galicia (n=10/50; 20%), seguido de Andalucia (n=7/50; 14%),
Comunidad de Madrid (n=7/50; 14%) y Pais Vasco (n=6/50; 12%), el resto de Comunidades
Auténomas tuvo un porcentaje de encuestados menor del 10% con respecto al total. Si
atendemos a la relacidn del nimero de pacientes que contestaron a la encuesta con respecto
a la poblacién de cada Comunidad Auténoma (segun dato del INE a Enero de 2017, disponible
en www.ine.es), la mayor relacién se encontré6 en la Comunidad Foral de Navarra
(4,66/1.000.000), seguido de Galicia (3,69/1.000.000), Pais Vasco (2,73/1.000.000) y Castilla y
Le6n (2,06/1.000.000) (Tabla 8). Centrandonos en la distribucién por provincias se puede
observar que la provincia que mas pacientes tuvo fue Pontevedra al igual que en la Comunidad
de Madrid (n=7/50; 14%), otras provincias que al menos tuvieron 3 afectados (6%) fueron
Alava, Almeria, Barcelona y Navarra, el resto tuvieron menos de dos afectados por provincia

(Figura 3).

Tabla 8. Distribucion geografica.

Comunidad auténoma Pacientes IHF Poblacion segin Relacion:
A INE (2017) n2 de pacientes IHF/poblacién

Andalucia 7 (14,0%) 8.379.820 0,84/1.000.000
Canarias 3 (6,0%) 2.108.121 1,42/1.000.000
Castilla-La Mancha 1(2,0%) 2.031.479 0,49/1.000.000
Castilla y Ledn 5(10,0%) 2.425.801 2,06/1.000.000
Cataluiia 3 (6,0%) 7.555.830 0,40/1.000.000
Comunidad de Madrid 7 (14,0%) 6.507.184 1,08/1.000.000
Comunidad Valenciana 3 (6,0%) 4.941.509 0,61/1.000.000
Galicia 10 (20,0%) 2.708.339 3,69/1.000.000
Navarra 3 (6,0%) 643.234 4,66/1.000.000
Pais Vasco 6 (12,0%) 2.194.158 2,73/1.000.000
Regién de Murcia 2 (4,0%) 1.470.273 1,36/1.000.000
Total encuestados 50 (100%) 46.528.024 1,07/1.000.000
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Figura 3. Encuestados segun sus provincias de residencia.

Con respecto a la relacion de parentesco del encuestado con otros miembros de la
familia afectados, 21 de ellos refirieron que algin otro miembro de su familia estaba afectado
de IHF (n=21/50; 42%), siendo en su mayoria los hermanos los afectados por la misma
enfermedad (n=18/21; 85,71%). Un porcentaje elevado indicaron no tener otro miembro

afectado (n=19/50; 38%) y muchos de ellos no lo sabian o no contestaban (n=10/50; 20%)

Las 18 personas que indicaron que tienen algin hermano afectado, la mayoria
sefialaron que tenian solo un hermano afectado (n=16/18; 88,89%), 1 indicé tener dos
hermanos (mas un primo) y el Gltimo indicé 4 hermanos afectados, mas su madre y un tio.
Ademas hay tres encuestados que indicaron que el afectado es el padre, otro la bisabuela y
otro sus dos hijos respectivamente. Agrupando por provincia, edad y coherencia entre
respuestas (si contestaron tener también un hermano o familiar afectado) se pudo deducir que
existen 14 familias de las encuestadas (n=14/50; 28%) con mas de un miembro afectado en la

familia.
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Existen dos encuestados, que indicaron que desconocen si tienen algin familiar
afectado aunque en comentarios sefialaron dos posibles familiares no confirmados pero con

sintomatologia, uno un hijo de un familiar y el otro un tio abuelo:

“Lo desconozco, aunque un familiar que es un bebé creo que empieza a tener sintomas, ya les

he avisado”

“Un tio abuelo del nifio afectado por IHF, cuenta que cuando era nifio, al ingerir naranjas sufria

unos cdlicos muy grandes intestinales”

5.1.3. PREGUNTAS RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO

La mayoria de los encuestados indicaron disponer de diagnéstico, un 80% confirmado
(n=40/50) y un 12% no confirmado aun (n=6/50). Unicamente 2 encuestados (4,0%) indicaron
no disponer de diagndstico pero estar en proceso de conseguirlo y otros 2 (4,0%) no disponian

de él ni posibilidad de conseguirlo.

De los 46 encuestados que indicaron disponer de un diagndstico, confirmado o no, la
mayor parte de ellos fueron diagnosticados por prueba genética (n=28/46; 60,87%),
sobrecarga de fructosa (n=14/46; 30,43%) o biopsia hepatica (n=10/46; 21,74%). Otro
encuestado con diagndstico confirmado indicd que se confirmé con otro método (biopsia de

piel, aunque dicho método no estd avalado para el diagndstico de IHF).

Todos los menores de 16 afios disponian de un diagndstico, siendo el analisis genético
(buisqueda de las mutaciones genéticas en el gen ALDOB) la prueba diagnéstica mas comun (n=
20/24; 83,33%), el porcentaje es mucho menor en los mayores de 16 afios, donde dicho
método diagndstico se redujo al 36,36% (n=8/22) (diferencia estadisticamente significativa,
p<0,001). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
de edad con el resto de métodos diagndsticos. En los mayores de 16 afios la prueba
diagndstica mas comun fue la sobrecarga de fructosa (n=9/22; 40,91%), seguido del andlisis

genético (n=8/22; 36,36%) y la biopsia hepatica (n=7/22; 31,82%) (Tabla 9 y Figura 4).
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Tabla 9. Método diagnéstico en la IHF.

Adulto Nifio
Método de diagndstico . .
(=16 afios) (<16 aios)
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 hepética 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 diagndstico 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
Total encuestados 46 22 24 -
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Figura 4. Método de diagndstico en la IHF

El método diagndstico en muchos casos no es Unico, ya que tras una prueba se puede
confirmar el diagnéstico con otra prueba mas especifica (como biopsia hepatica o analisis
genético), entre los encuestados que disponen de diagnéstico un 26,09% (n=12/46) indicaron
varios métodos para su obtencidn, principalmente prueba genética y biopsia hepatica (n=5/12;
41,67%), sobrecarga de fructosa y prueba genética (n=3/12; 25%), sobrecarga de fructosa y
biopsia hepatica (n=2/12; 16,67%).
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Atendiendo al tiempo transcurrido hasta el diagndstico, de los 46 pacientes que
disponen de un diagndstico, en su mayoria se obtuvo antes de los 3 afos desde el inicio de los
primeros sintomas (67,39%). Si tenemos en cuenta la edad actual de los encuestados, a mayor
edad el diagndstico fue mas tardio (correlacién positiva y estadisticamente significativa;
t=0,365 y p=0,001), ya que la mayoria de los adultos lo obtuvieron pasados los 4 afios
(n=14/22; 63,64%) mientras que la mayoria de los menores de 16 afios lo obtuvieron antes del
afio desde el inicio de los sintomas (n= 14/24; 58,33%). Un 17,39% del total de encuestados
(n=8/46) fueron diagnosticados pasado los 10 afios, dato Unicamente en adultos (n=8/22;
36,36%), ya que todos los diagndsticos de los menores de 16 afios se obtuvieron antes de los 9
anos. Las diferencias entre los dos grupos de edad fueron estadisticamente significativas en la
mayoria de las franjas de edad con excepcidn de la franja de 6 meses a un afo (Tabla 10 y

Figura 5).

Tabla 10. Periodo de tiempo hasta el diagnoéstico en pacientes con diagndstico desde el inicio
de los primeros sintomas.

Tiempo hasta el diagndstico n (%) b biIE5
(216 anos) (<16 afos)

Menos de 6 meses 9 (19,56%) 1(4,54%) 8(33,33%) 0,023
Entre 6 meses y un afio 11 (23,91%) 5(22,73%) 6 (25,0%) > 0,05
Entre 1y 3 afios 11 (23,91%) 2 (9,09%) 9 (37,5%) 0,024
Entre 4y 9 afios 7 (15,22%) 6 (27,27%) 1(4,17%) 0,043
10 o mas afios 8 (17,39%) 8 (36,36%) 0 (0,0%) 0,001

Total encuestados 46 (100%) 22 (100%) 24 (100%) -

Adultos (2 16 afios) Nifios (< 16 afios)
5% 4%

B Menos de 6 meses M Entre 6 meses y un afio B Menos de 6 meses M Entre 6 meses y un afio
H Entre 1y 3 afios H Entre 4y 9 afios HEntre 1y 3 afios M Entre 4y 9 afios
10 o mas afios 10 o mas afios

Figura 5. Periodo de tiempo hasta el diagndstico en pacientes con diagndstico.
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Los encuestados consideraban que las consecuencias debidas al retraso en el

Ill

diagndstico o por no disponer del mismo han sido mayoritariamente el “no recibir ningun
apoyo ni tratamiento” (n=15/34; 44,12%) y el agravamiento de la enfermedad (n=13/34;
38,23%). Aunque hay un porcentaje elevado (n=10/34; 29,41%) que referian no padecer

consecuencias debidas al retraso diagndstico o lo desconocian (Tabla 11).

Tabla 11. Consecuencias debidas al retraso diagndstico

Consecuencias por el retraso diagndstico n (%)
No recibir ninglin apoyo ni tratamiento 15 (44,12%)
Haber recibido un tratamiento inadecuado 10 (29,41%)
Agravamiento de la enfermedad 13 (38,23%)
Necesidad de atencidn psicoldgica 5(14,71%)

No he experimentado ninguna consecuencia debida al retraso diagndstico o
actualmente lo desconozco 10(29,41%)
Total encuestados 34

Tres encuestados indicaban otras consecuencias debidas al retraso en el diagnédstico:
2 "

“talla baja”, “alteracion de la permeabilidad intestinal” y “enfermedad inflamatoria intestinal

derivada de no tener una dieta adecuada durante muchos afos”

La mayoria de los encuestados indicaron no padecer en el momento actual ninguna
secuela debida a la enfermedad (n=34/47; 72,34%), siendo un porcentaje mucho menor el que
indicaron que si las padecen (n=13/47: 27,70%). Un nimero muy pequefio de encuestados
indicd discapacidad fisica (incluida discapacidad motora y organica) (n=2/47; 4,25%), de la
vision (n=2/47; 4,25%) y de la audicion (n=1/47; 2,13%). No hubo ninglin encuestado que

indicase discapacidad intelectual ni discapacidad por trastorno psiquiatrico.

La mayoria de los encuestados sefialaron sus secuelas en comentarios, hubo 14
contestaciones, aunque algunas de ellas no implicaban secuelas como tal. Las preguntas

abiertas se han categorizado en 8 puntos:

e Hipoglucemias (n=2/14; 14,29%)

e Alteraciones hepdticas (incluida esteatosis hepaticas y adenomatosis) (n=8/14;
57,11%)

e Cansancio/astenia, deficiencias vitaminicas (n=4/14; 28,57%)

e Alteraciones en el crecimiento (n=1/14; 7,14%)
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e Alteraciones hormonales (incluida diabetes) (n=2/14; 14,29%)

e Alteraciones bucales (sangrados encias, aftas bucales, alteraciones dentales) (n=2/14;
14,29%)

e Calambres musculares (n=1/14; 7,14%)

e Miedo a tomar alimentos nuevos (n=2/14; 14,29%)

Con respecto al reconocimiento del grado de discapacidad, la mayoria no lo poseia ni
lo habia solicitado (n=32/50; 64%), dato concordante con el apartado anterior relativo a la
discapacidad. Unicamente dos personas lo poseian (n=2/50; 4%), con un grado de discapacidad
entre un 33-64%, y a cuatro personas se lo habian denegado debido a tener menos de un 33%

de discapacidad (n=4/50; 8%) (Tabla 12).

Tabla 12. Certificado de discapacidad.

Solicitud del grado de discapacidad n (%)

Si, poseo el certificado de discapacidad 2 (4,0%)

Lo he solicitado, pero estd en proceso de tramitacion 1(2,0%)

Lo he solicitado, pero me lo han denegado (grado menor de 33%) 4 (8,0%)
No lo poseo ni lo he solicitado 32 (64,0%)

El afectado no posee edad suficiente para este reconocimiento 2 (4,0%)
No sabe / No contesta 9(12,8%)
Total encuestados 50 (100%)

5.1.4. PREGUNTAS RELACIONADAS CON TRATAMIENTOS
O MEDICAMENTOS

Como se ha dicho anteriormente, no existe un tratamiento especifico para la IHF, pero
la mayoria indicaron que recibieron el tratamiento que precisan para su enfermedad (n=22/50;
44%) aunque un 10% (n=5/50) consideraron que no es el adecuado. El 18% (n=9/50) indicaron
no disponer del tratamiento que necesita y casi un cuarto de los encuestados (n=12/50; 24%)

indicaron no precisar tratamiento (Figura 6).
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éCree que recibe el tratamiento que precisa para su enfermedad?

H Dispongo del tratamiento
que preciso

m Dispongo de tratamiento,
aunque no es el adecuado

B No dispongo del
tratamiento que necesito

H No preciso tratamiento

H ns/nc

Figura 6. Percepcion sobre el tratamiento

Las instancias sanitarias que prestan dicho tratamiento fueron en una amplia mayoria
el médico de AE de la sanidad publica (n=27/32; 84,37%), seguidos muy de lejos por
especialistas privados (n= 8/32; 25%) o médicos de AP publicos (n=7/32; 21,87%). Ningun
encuestado recibid tratamiento en el extranjero. Los encuestados que indicaron recibir el
tratamiento que precisan, la gran mayoria estaban prescritos por especialistas de AE (n=20/22;
90,91%). Con respecto a la duracion del tratamiento, la mayoria de los encuestados que tenian
algun tratamiento prescrito fue un tratamiento continuo de larga duracién o permanente

(n=22/28; 78,57%) (Tabla 13)

Tabla 13. Duracion del tratamiento.

Es un tratamiento continuo de larga duracion o permanente 22 (78,57%)
Es un tratamiento continuo, pero temporal 1(3,57%)

Es un tratamiento ocasional 5(17,86%)

Total encuestados 28 (100%)

A su vez, la mayoria de los pacientes indicaron tomar algin medicamento (n=31/45;
68,89%) y Unicamente un 31,11% (n=14/45) indicaron no tomar ninguno (5 pacientes no
contestaron a dicha pregunta). La gran mayoria de los niflos tomaba algin medicamento
(n=20/24; 83,33%), aunque este porcentaje es mucho menor entre los adultos que han

contestado a la pregunta (n=11/21; 52,38%) (diferencia estadisticamente significativa p=

75




0,025). Ninguno de los encuestados utilizaba productos sanitarios tipo protesis, cosméticos,

materiales de cura, etc.

De los 31 encuestados que indicaron tomar algin medicamento, la gran mayoria
fueron suplementos vitaminicos o alimenticios, mas de la mitad tomd algun tipo de
multivitaminico (n=16/31; 51,61%), aproximadamente un tercio tomaban un complemento de
Vitamina C (n=10/31; 32,26%) o de glucosa (n=10/31; 32,26%), ademas el 29,03% tomaba un
complemento de acido félico (n=9/31) (Figura 7). La media de medicamentos por paciente fue

de 2,06 (0,85) (Md= 2, RIQ=2).
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Figura 7. Descripcion de los medicamentos consumidos

La gran mayoria de los encuestados que sefialaban tomar algin medicamento (31
encuestados) no tuvo dificultad en su acceso (n=25/31; 80,64%). El porcentaje restante
(n=6/31; 19,35%) si manifesto ciertas dificultades, sobre todo en lo relativo a la no financiacion
de dichos complementos por el sistema de salud (los consideraban imprescindibles en esta
enfermedad) y las dificultades y demoras en los visados de inspeccién. Algunos de los
comentarios que refieren los encuestados que si han tenido dificultades en el acceso a

medicamentos se citan a continuacion:
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“Me parece muy mal que las tengamos que abonar en su totalidad. Para mis hijos son

imprescindibles”

“La vitamina B6 y C, no se pueden adquirir directamente en la farmacia. Es necesario
solicitar una receta que debe ser sellada por sanidad. El mayor problema es que en ocasiones
se demoran con el sellado de la misma, ocasionando a veces la imposibilidad de tomar la

medicacion por no poseerla”

“Las vitaminas deberian ser gratuitas o con receta de la seguridad social. Son

7”7

imprescindibles

”

“La glucosa y la vitamina C no las cubre la SS

“La glucosa y la vitamina C no entran en la sequridad social”

“Precisa de autorizacion por inspeccion y de un afio han pasado a revision trimestral,

por lo que preciso renovar constantemente la autorizacion”

5.1.5. PREGUNTAS RELACIONADAS CON LA ATENCION
SANITARIA

- PREGUNTAS RELACIONADAS CON CENTROS SANITARIOS, CONSULTAS, PRUEBAS
MEDICAS, DESPLAZAMIENTOS, ETC.

La mayor parte de los pacientes encuestados han acudido a alguna consulta en los dos
Ultimos afios debido a la ER (n=40/50; 80%), Unicamente 4 indicaron no acudir a ninguna
consulta debido a su enfermedad (n=4/50; 8%) y otros 6 no contestaron (n=6/50; 12%). Estos
10 ultimos encuestados que no acudian a consultas o no contestaban son todos adultos, los
menores de 16 afios todos acudian a alguna consulta por motivo de la IHF. De los que han
acudido a alguna consulta acudian principalmente a unidades especificas de enfermedades
metabdlicas (n=17/40; 42,5%), consulta de nutricidon y dietética (n=17/40; 42,5%),
endocrinologia (n=15/40; 37,5%), médicos especialistas en higado (hepatologia) (n=13/40;
32,5%), gastroenterologia (n=12/40; 30%), alergologia (n=11/40; 27,5%), genética (n=10/40;
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25%) o pediatria general (n=10/40; 25%). El resto de especialidades fueron menos frecuentes
(Figura 8). No ha habido ningin encuestado que haya acudido a consultas de geriatria,

hematologia, neumologia, ortopedia ni podologia.

Consultas médicas

Enfermedades metabdlicas
Nutricion/dietética
Endocrinologia/diabetes
Medicina del higado y pancreas
Gastroenterologia
Alergologia/inmunologia
Pediatria general

Genética

Servicios de urgencias
Medicina Interna
Ginecologia/obstetricia
Psiquiatria
Neurologia/epilepsia
Nefrologia

Dermatologia

Consultas para el dolor
Otorrinolaringologia
Oftalmologia
Estomatologia/odontologia
Urologia

Reumatologia
Rehabilitacion

Oncologia

Cardiologia

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figura 8. Consultas médicas visitadas al menos una vez en los dos ultimos aiios por motivo
de la IHF

De los 40 encuestados que contestaron haber acudido a una consulta en los ultimos
dos afios debido a la enfermedad menos de la mitad (n=18/40; 45%) indicaron ser atendidos
en un CSUR. La mayoria de los nifios fueron atendidos en este tipo de unidades (n=14/24;
58,33%) ocurriendo lo contrario entre los adultos, donde solo un 25% de los que acuden a
consultas por la IHF (n=4/16) fueron atendidos en este tipo de centros o unidades (diferencia

estadisticamente significativa, p=0,038).
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Los CSUR que atendia al mayor numero de encuestados fueron el Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago (Santiago de Compostela) (n=5/18; 27,78%) y el Hospital
Universitario de Cruces-Gurutzetako Unibertsitate Ospitalea (Bilbao) (n=5/18; 27,78%),
seguidos del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) (n=4/18; 22,22%) y en menor
medida el Hospital San Joan de Déu (Barcelona) (n=2/18; 11,11%) y el Hospital Universitario
Ramén y Cajal (Madrid) (n=2/18; 11,11%). Ningln encuestado fue atendido en el Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valencia ni en el Hospital Universitari Vall D'Hebrén

(Barcelona) (Figura 9)

¢Es atendido en un CSUR?

m Complexo Hospitalario U. de
Santiago

B Hospital U. de Cruces
m Hospital U. 12 de Octubre
B Hospital San Joan de Déu

(Barcelona)

H Hospital U. Ramdn y Cajal

Figura 9. Distribucion por hospitales de los pacientes atendidos en un centro, servicio o
unidad de referencia (CSUR) en enfermedades metabdlicas

El 55% (n=22/40) de los encuestados que acudian a consultas indicaron ser atendidos
en un centro diferente a los 5 centros de referencia indicados en la pregunta anterior, el
86,36% (n=19/22) fueron atendidos en centros publicos (hospitalarios o centros de
especialidades). La relacion de centros y el nimero de encuestados atendidos en cada uno de

ellos se especifica en la Tabla 14.
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Tabla 14. Pacientes atendidos en centros sanitarios no pertenecientes a un CSUR.

Otros centros sanitarios n (%)

C. H. U. Insular-Materno Infantil de Canarias

Hospital Publico

(Las Palmas)

2(9,09%)

Complejo Hospitalario de Navarra

2 (9,09%)

Hospital Nifio Jesus (Madrid)

2(9,09%)

Hospital Universitario Rio Hortega

2 (9,09%)

Complexo Hospitalario de Ourense

1(4,54%)

Hospital de Txagorritxu (Vitoria)

1(4,54%)

Hospital General de Castellon

1(4,54%)

Hospital Universitario La Paz (Madrid)

1(4,54%)

Hospital la Ribera (Alzira)

1(4,54%)

Hospital Materno Infantil de Malaga

1(4,54%)

Hospital Torrecardenas de Almeria

1(4,54%)

Hospital Universitario de Albacete

1(4,54%)

Hospital Universitario de Canarias
(Santa Cruz de Tenerife)

1(4,54%)

Rafael Méndez (Lorca)/Hospital de la Arrixaca

(Murcia)/Hospital General de Valencia

1(4,54%)

Centro de
especialidades
(Sanidad publica)

Bola azul ( Almeria)

1(4,54%)

Hospital Privado

Clinica Creu Blanca (Barcelona)-
Hospital Dexeus (Barcelona)

1(4,54%)

Clinica Tecma

1 (4,54%)

Sanitas

1 (4,54%)

Total encuestados

22 (100%)

La mayoria de los afectados no han estado hospitalizados en los uUltimos 2 afios debido
a su enfermedad (n=40/50; 80%), el 12% (n=6/50) ha estado hospitalizado una vez vy
Unicamente el 6% (n=3/50) varias veces. De los 42 encuestados que indicaron haberse

realizado pruebas y/o exploraciones médicas realizadas al menos una vez en los dos ultimos
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afios por motivo de la enfermedad destacaron los analisis bioldgicos o bioquimicos (n=39/42;
92,86%), ecografias (n=34/42; 80,95%) y en menor medida las imagenes especializadas tipo
escaner o resonancias (n=12/42; 28,57%). Otras pruebas diagndsticas menos frecuentes se
detallan en la Figura 10. Ningln encuestado se realizdé impedanciometrias o vestibulometrias.
Entre otras pruebas realizadas dos encuestados indicaron la realizacién de “colonoscopia”,
otro afectado indica “prueba de la fibrosis quistica, test del sudor, pruebas alérgicas, etc.
mientras estuvo ingresado antes del diagndstico”, otro “gastroscopia” y uno la realizacidn de

“densitometria”.

Pruebas y exploraciones médicas

Anédlisis bioldgicos/bioquimicos
Ecografias

Escéner/ resonancias

Radiologia clasica

Microbiologia

Biopsias/frotis/citologias

Exploraciones respiratorias, musculares
Electroencefalograma/potenciales evocados
Fibroscopias

Electrocardiograma

Estudio Doppler

Electromiograma

Audiometrias

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Figura 10. Pruebas o exploraciones ralizadas al menos una vez en los ultimos 2 aifios por
motivo de la IHF.

En los ultimos 2 afios el 68% de los encuestados (n=34/50) no se ha tenido que
desplazar fuera de su provincia, para realizar diagndsticos, recibir tratamientos o acceder a la
medicacidén que precisa (el afectado o alguien en su lugar). En cambio el 16% (n=8/50) ha
necesitado desplazarse de provincia 5 veces o mas y el 6 % (n=3/50) en menos de 5 ocasiones.

Un 6% (n=3/50) no ha podido desplazarse aunque si lo ha necesitado (Figura 11).
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¢En los ultimos 2 anos, usted o alguien en su lugar, se ha
desplazado fuera de su provincia, para realizar diagnosticos,
recibir tratamientos o acceder a la medicacién que precisa?

M No, no lo he necesitado

m Si, 5 veces o mas en los
ultimos 2 afos

= Si, menos de 5 veces en los
ultimos 2 afos

B No he podido, aunque si lo
he necesitado

M ns/nc

Figura 11. Situacion con respecto a la necesidad de desplazamiento de provincia para la
atencion médica en los dos ultimos aios por motivo de la enfermedad.

De los 11 encuestados que indicaron desplazamientos fuera de su provincia y los 3
encuestados que no han podido aunque lo hayan necesitado, el municipio de desplazamiento
mayoritario fue Madrid, principalmente desde Castilla y Ledn (dos encuestados se desplazaron
desde Burgos y otro desde Salamanca). A Santiago de Compostela dos encuestados se
desplazaron desde la provincia de Pontevedra, concretamente desde la ciudad de Vigo. Otros
desplazamientos fueron de Granada a Mdlaga, de Murcia a Valencia, de Huelva a Sevilla y de
Guiplzcoa a algin municipio de Vizcaya (no especificado). Un encuestado de Navarra se
desplazo a Estados Unidos para el analisis genético. Otros encuestados de Castelldn, Orense o
Almeria no indicaron el municipio de desplazamiento. Otro encuestado que indicé que no ha
tenido que desplazarse (residente en un municipio de Vigo), indic6 en comentarios

desplazamiento a Santiago de Compostela.

- PREGUNTAS RELACIONADAS CON LA PERCEPCION DEL AFECTADO HACIA LA
ATENCION SANITARIA Y LOS PROFESIONALES.

Con respecto al trato recibido por los profesionales sanitarios como consecuencia de la
enfermedad, la gran mayoria ha sentido un trato inadecuado, principalmente debido a la falta

de conocimientos sobre la enfermedad (n=36/50; 72%). Unicamente un 4% (n=2/50) ha
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recibido este trato inadecuado por otras causas relacionadas con la enfermedad (aspecto
fisico, dificultades de comunicacidon, comportamiento asociado a la enfermedad). Un 6%
(n=3/50) ha percibido un trato inadecuado por causas no estrictamente relacionadas con la
enfermedad (saturacién, inseguridad, miedo, etc.) y otro 6% (n=3/50) tanto por causas
relacionadas con la enfermedad como por otras causas. Por el contrario un 18% (n=9/50)
nunca ha tenido un trato inadecuado por parte de los profesionales sanitarios debido a la IHF

(Figura 12)

¢Ha sido tratado alguna vez de un modo inadecuado por algin
profesional sanitario, como consecuencia de su enfermedad?

Si, por falta de conocimientos sobre la
enfermedad

Si, por causas relacionadas con la IHF y por
otras causas

Si, por causas no relacionadas con la IHF

Si, por causas relacionadas con la IHF

No, nunca

ns/nc

&

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 12. Motivos de haber recibido un trato inadecuado por parte de los profesionales
sanitarios.

Las causas del trato inadecuado fueron multiples y han dado lugar a varios
comentarios en la pregunta de texto libre. Los 14 comentarios de personas que habian
recibido un trato inadecuado se categorizamos en 4 grupos: un 42,86% estan relacionadas con
falta de conocimiento sobre la composicién de los medicamentos (n=6/14) y el resto estan
relacionadas con errores o retrasos en el diagnédstico (n=3/14; 21,43%), falta de informacidn de
los alimentos aptos/no recomendados (n=3/14; 21,43%) o confusién con otras patologias

(n=3/14; 21,43%). Dichos comentarios se citan a continuacién:
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1. Comentarios sobre discriminacion de los profesionales sanitarios por falta de

conocimientos sobre la enfermedad:

“36 afios yendo al especialista equivocado. Mi médico de cabecera me indico que
tomard lo que habia comido hasta ahora y con lo que habia sobrevivido hasta ahora teniendo

en sus manos el informe genético realizado en Estados Unidos”

“Han sido muchos los médicos, farmacéuticos que no tenian muy claro que podia

tomar o no una persona con intolerancia a la fructosa porque no habian escuchado nunca eso.
Han sacado el libro donde miran los componentes de los medicamentos, y claro entre que yo no
soy una experta de cuantos tipos de derivados de azucares (sorbitol, sacarosa,....) no puedo yo
tomar y el desconocimiento del médico, siempre me quedo con la duda de si estaré tomando el

medicamento adecuado por mi intolerancia”

“Cuando estuvo ingresado antes de detectarle la enfermedad, le hicieron un montdn de
pruebas y nos dieron el alta en lactantes de pediatria diciendo que era un problema de
conducta y nos derivaron a un psiquiatra infantil. Ante mi incredulidad y viendo que las
transaminasas continuaban altas, insisti y derivaron a mi hijo a digestivo del hospital de cruces.
Esos especialistas fueron los que (cuando tras una analitica donde detectaron fructosa en
sangre/orina) decidieron enviarlo a genética a Oporto y tras dos meses de espera nos

confirmaron que nuestro hijo menor padecia IHF”

“En el afio 75 no habia mucha informacidn pero es que a lo largo de mi vida me

encontrado siempre con la misma dificultad. Te miran raro o te dicen que lleves una dieta de
Celiacos. Una doctora especialista en enfermedades metabdlicas me aconsejo tomase
alimentos para celiacos por provenir del maiz o arroz. Pero tales productos como los cereales

de la marca "Schar" llevan azucar”

“No hacian caso al comentarles mi enfermedad y no pensaban mirar la composicion de

lo que me iban a poner en ese momento (urgencias)”

“Le dieron leche de continuacion que contenia sacarosa. Con respecto a los

medicamentos, de entrada se pautan sin la seguridad de que estén libres de F/S/S (Fructosa,

sacarosa y sorbitol)”

84



“La alergdloga que le provocd la hipoglucemia, le hizo las pruebas en una clinica

privada sin medios para tratar los posibles efectos. Tuvimos que llevarla en el 112 al hospital”

“En Burgos el diagndstico fue imposible, si no vamos a Madrid mi hija no viviria hoy. Un

calvario”

“Muchos profesionales restan importancia a la situacion. En mi opinion, muchos creen
que es igual que la malabsorcion a la fructosa. No son conscientes de las consecuencias que

puede provocar una mala praxis”

“Recetar medicamentos no permitidos. Negarse a la atencion médica”
“En urgencias hospitalarias, me han prescrito tratamientos no aptos (con sacarosa) a
pesar de haber comentado que excipientes no podia tomar e indicar que el Vademecum®

”

puede no estar actualizado

“En la sanidad publica en partes de ingreso hospitalario por cdlicos seguian sin
atenderme, simplemente me decian que era una colon irritable sin hacerme ninguna prueba, ni

”

un simple andlisis de sangre

2. Comentarios en encuestados que indican discriminacion por falta de
conocimientos sobre la enfermedad y por causas no estrictamente relacionadas con la

enfermedad (saturacion, inseguridad, miedo, etc.):

“Muchos sanitarios tienen la falsa creencia (por desconocimiento/prejuicios) de que mis
problemas autoinmunes son mentales, lo cual ha conllevado que el dia que tuvieron que
operarme de urgencia por peritonitis, estuviera 10 horas muy dolorida en observacion porque
pensaban que queria llamar la atencion (mi apendicitis tenia al menos una semana de
evolucion. Dado que estoy mds que acostumbrada a sufrir dolor abdominal, crei que era un

sintoma de la IHF)”

3. Comentarios en encuestados que indican discriminacion por causas no

estrictamente relacionadas con la enfermedad (saturacion, inseguridad, miedo, etc.):
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“A veces no se atreven a recetar nada por mds explicaciones que se le han dado al
médico. Hay mucho miedo a tratar a los nifios que padecen este trastorno, no se confia en las

explicaciones maternas”

Por otro lado, hubo tres comentarios en encuestados que habian indicado que nunca
habian sentido un trato inadecuado o no saben/no contestan:
“Mds que un trato inadecuado, cuando acudimos en ocasiones a urgencias o estd

algun médico sustituto, desconoce las pautas a sequir de la enfermedad”

“Nunca fui tratada de manera inadecuada. Es mds, por regla general se asustan tanto

de lo que tengo que todo lo que haga falta y mds me lo dan”

“Desde que soy un bebe, no me gusta el sabor dulce. Cuando era un bebe y mi madre
empezo a darme papillas dulces, no me gustaban y tenia diarreas. En una ocasion tuve un
episodio de deshidratacion severa. Mi madre me lo ha contado varias veces. A partir de ese
momento dejo de darme frutas o cosas dulces. Siempre he sido bajito y el pediatra me

”

intentaba ayudar para fomentar el crecimiento

De manera general, casi la mitad de los encuestados (n=24/50; 48%) estaban
satisfechos con la atencidn sanitaria que recibe por motivo de su enfermedad, aunque un 36%

(n=18/50) no lo estaba y el 16% (n=8/50) no sabe o no contesta.

La mayoria de los menores de 16 afos estaban satisfechos con la atencién sanitaria
recibida (n=15/24; 62,5%), no asi en el caso de los adultos (n=9/26; 34,61%) (diferencia no

estadisticamente significativa, p> 0,05)

Del total de encuestados, 27 indicaron en comentarios los motivos por los que estaban
satisfechos o insatisfechos con la atencidn sanitaria que reciben. La mayoria de ellos (n=17/27;
62,96%) manifestaban problemas relacionados con la falta de conocimiento de la enfermedad
por parte de los profesionales sanitarios (médicos, dietistas/nutricionistas, etc.) a pesar de que
algunos de ellos si estuviesen satisfechos con la atencidn sanitaria recibida. La falta de

investigacion fue otro de los motivos recurrentes (Tabla 15)
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Tabla 15. Motivos de satisfaccion o insatisfaccion con la atencion sanitaria recibida.

Satisfaccién con la Necesidades Falta de conocimiento Falta de Otros
atencion recibida no cubiertas profesionales sanitarios investigacion motivos
Si 24 (48%) 6 (100%) 5(29,41%) 1(33,33%) 2 (40%)
No 18 (36%) 0 (0%) 11 (64,71%) 2 (66,67%) 2 (40%)
ns/nc 8 (16%) 0 (0%) 1(5,88%) 0 (0%) 1(20%)
Total 50 (100%) 6 (100%) 17 (100%) 3 (100%) 5 (100%)

1. De los encuestados que si estaban satisfechos con la atencidn sanitaria, en muchos casos a
pesar de estar satisfechos también manifestaban falta de conocimiento sobre la enfermedad,

falta de investigacion, etc.:

“A estas alturas de la enfermedad (y teniendo en cuenta el buen estado general del paciente
respondiendo a una dieta controlada) lo que necesitamos es un seqguimiento del paciente a
partir de andlisis de sangre (mds incluso que la ayuda de nutricionistas). En este sentido, la

atencion sanitaria atiende esa demanda fundamental”

7”7

“Acabamos de empezar con nutricionista del Ramadn y Cajal, todavia estd verde el tema creo

“Ahora empiezan a hacerme un riguroso checheo, después de afios sin valorarlo ya que iba al
especialista equivocado”

“Ahora si, desde que voy a la clinica privada estoy muy satisfecha. Mi estado de salud ha

7”7

mejorado muchisimo

“Aunque creo que se deberia profundizar en el conocimiento de la enfermedad y facilitarse
alimentacion en los supermercados y medicamentos en las farmacias adecuados para ella.
Seria muy necesario especificar adecuadamente los tipos de azucares de los alimentos y los

excipientes de los medicamentos, asi como mayor conocimiento de la enfermedad por el
personal sanitario en general”

“Aunque creo que se deberia profundizar en el conocimiento de la enfermedad y facilitarse en
los supermercados y las farmacias, una alimentacion y medicamentos adecuados para ella.
Especificar adecuadamente los aztcares de los alimentos y sus excipientes asi como mayor
conocimiento del tema entre el personal sanitario general”

“CONSIDERO QUE ESTAMOS BIEN ATENDIDOS EN MADRID. Mi hija estd bien controlada desde

7”7

su diagndstico en Madrid desde hace 12 afios

“Creo que en la unidad del metabolismo el doctor nos explica bastante bien lo relativo a
pruebas médicas que necesita y su tratamiento. Lo que no es tan bueno es el tratamiento de
los dietistas que en mi opinidon no saben responder ni ellos muchas veces cuando les consultas
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sobre alimentos o componentes o ingredientes que llevan algunos alimento, en numerosas
ocasiones les consultas si los pacientes pueden tomar determinados alimentos y no lo saben”

“Estoy satisfecha ya que me realizan controles anualmente sin ningun problema aunque pienso
que hay mucho desconocimiento de la enfermedad por lo que creo que deberian investigar. Por
otro lado, a la hora de estar ingresado/urgencias deberian atender (escuchar) mds al paciente
cuando cuenta la enfermedad ya que no es la primera vez que van a ponerme algo que no
puedo tomar”

“Por la rapidez en el diagndstico y pronta atencion en la unidad especifica”

“SI DE MOMENTO PORQUE ACABO DE EMPEZAR”

2. Como es ldgico, la mayoria de los comentarios procedian de los encuestados que no estaban

satisfechos con la atencidon sanitaria recibida con motivo de la enfermedad:

“Cada vez que acudo al especialista me atiende uno distinto cada vez. Nunca me dicen
lo mismo, se contradicen mucho. No estdn lo suficientemente informados sobre la enfermedad
y no saben contestarme a la mitad de preguntas que hago, entre otras muchas cosas”

“Desconocimiento de la enfermedad”

“Falta de conocimientos de los profesionales”

“Hay muy poco conocimiento sobre la misma”

“He ido a varios médicos que no sabian que hacer conmigo”

“La doctora pesa a la nifia con ropa, no nos ha proporcionado en ninguin momento lista

de alimentos diferentes a la tabla dada a todos los pacientes con la misma enfermedad y bajo
mj punto de vista poca investigacion sobre el tema. Después de pedirle que nos hiciera un
mend tipo, no lo realizd, teniendo que pagar de modo privado a una nutricionista para que nos
orientase”

“No he dado con nadie que sepa exactamente lo que hace, lo que necesito para que

todo mi cuerpo se encuentre bien y sano. Cuando dices que tienes intolerancia a la fructosa,
sacarosa y sorbitol se limitan a tendrds que buscar a alguien que sepa yo no sé, o a hacer
informes sobre su criterio, o veamos si este medicamento no lleva nada de eso. No existe una
atencion real a esta enfermedad al menos para mi”

“No, hay muy poca investigacion acerca de la enfermedad”

“Nos gustaria q nos derivasen a una unidad especializada y nos estdn dando largas”
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“Por el desconocimiento que hay de la IHF”

“Porque no se conoce nada de esta enfermedad en mi ciudad. Mi dietista/nutricionista
es la Unica que conoce su funcionamiento”

“Porque no tienen ni idea. Ni saben dénde mandarte ni saben que dieta darte ni nada
de nada”

“Seria mejor que médico de cabecera conociera mejor la enfermedad y los

medicamentos adecuados. Ademds, existe cierta dificultad para conseguir vitaminas sin
fructosa. Tampoco recibimos una atencion adecuada por parte de la nutricionista del hospital,
que desconocia la enfermedad. Por ultimo, la informacidon que se nos traslada es bastante
limitada”

“Unicamente me siento sequra con el equipo que lleva mi caso en la consulta de
endocrinologia. En el resto de servicios noto un gran desconocimiento de la patologia”

3. Los encuestados que no sabian o no han contestado si estdn o no satisfechos con la atencion
sanitaria recibida con motivo de la enfermedad, también han indicado un par de comentarios

semejantes al de los otros grupos de encuestados:

“A todos los médicos que yo he contado mi caso les ha sonado a chino. Mi primer especialista
en digestivo me recomendd comer fruta y mds verdura. Cosa que no hice, claro. Tengo aversion

al dulce”

“Seguimos teniendo muchas dudas sobre alimentos, medicamentos, relacion

”

enfermedad/higado graso/hipercolesterolemia...

5.1.6. PREGUNTAS RELACIONADAS CON LOS GASTOS
RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

Segun la valoracién subjetiva de los encuestados, el porcentaje de los ingresos del
nucleo familiar (del total de ingresos del hogar) que se destinan, por término medio, a gastos
relacionados con la atencién a la enfermedad (incluyendo tratamientos, especialistas,
farmacos, alimentos dietéticos, etc.) fueron en su mayoria menores del 10% del ingreso anual

del nucleo familiar (n=19/50; 38%), seguidos por gastos entre un 10-20% (n=11/50; 22%).
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Aunque hay un porcentaje elevado de encuestados que desconocian dicho dato o no

contestaban (n=11/50; 22%). El resto se resumen en la Figura 13. No se ha encontrado

correlaciéon entre la edad y el porcentaje de ingresos destinados a la enfermedad.

4%

éQué porcentaje de los ingresos del nucleo familiar se destinan
a gastos relacionados con la atencion de la enfermedad?

m<10%
H10-20%
W 20-30%
W 30-40%
W 40-50%
m>50%

mns/nc

Figura 13. Ingresos del nticleo familiar destinados a gastos relacionados con la atencidn de la

enfermedad

De las partidas que se destinan a los gastos derivados de la enfermedad mas del 90%

de los encuestados indicaban, de manera subjetiva, que lo destinan a gastos relacionados con

alimentos dietéticos o especificos para IHF (n=38/42; 90,48%). La adquisicién de los

medicamentos supuso un gasto para mas del 70% de los encuestados (n=30/42; 71,43%) vy el

tratamiento médico o atencidn sanitaria supuso la tercera causa de gasto (n=18/42; 42,86%)

(Tabla 16)

Tabla 16. Partidas destinadas a gastos relacionados con la enfermedad.

Partidas

Alimentos dietéticos/especificos para IHF

n (%)

38 (90,48%)

Adquisicion de medicamentos y otros productos sanitarios

30 (71,43%)

Tratamiento médico/atencidn sanitaria

18 (42,86%)

Apoyo o asistencia personal

1(2,38%)

Transporte (incluyendo la adaptacion de su vehiculo)

1(2,38%)

Ayudas técnicas/ortopedia 0 (0%)
Adaptacion de vivienda 0 (0%)
Total encuestados 42
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Entre otras partidas especificadas en comentarios, se indicaron gastos relacionados
con la elaboracién artesanal de alimentos especificos o el consumo de alimentos “mas

naturales y por tanto mas caros” y la atencién sanitaria privada:

“Estuvimos afios haciendo pan de maiz y de arroz. Compramos amasador profesional y

”

no lo pagaron porque dijeron que no eran muletas o gafas etc. Y el pan era horrible de malo

“En cuanto a los alimentos intento tomar lo mds saludable que por lo general suele ser

mads caro. Pollo de corral, huevos de corral, carne en carniceria local, leche fresca. Arroz
basmati que es mds caro que el habitual por no contener nada de azucares. Intento que mi
alimentacion sea lo mds sana posible. Copos de maiz que no lleven azicar, son mds caros de lo
habitual. Y vitamina C en formula magistral que es un gasto mensual que no cubre la
seguridad social y que en la farmacia varian el precio cada dos por tres.

”

“Médicos privados

5.1.7. PREGUNTAS RELACIONADAS CON EL USO DE
RECURSOS

Mas de la mitad de los encuestados (n=28/50; 56%) acudieron y/o pertenecian a
alguna asociacion de pacientes para personas con su misma enfermedad o que agrupe a
diferentes enfermedades, mayoritariamente como socios. Un 42% (n=21/50) no pertenecia a

ninguna asociacién de pacientes (Figura 14)

éAcude y/o pertenece a alguna asociacion de pacientes?

2%

M Si, como socio
M Si, como usuario
® No

M ns/nc

Figura 14. Pertenencia a asociaciones de pacientes.
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La mayoria de los nifios (en su caso, sus padres) pertenecian a una asociacién como
socios o usuarios (n=18/24; 75%), no ocurriendo lo mismo en el caso de los adultos, donde
Unicamente pertenecen a la asociacion el 38,46% (n=10/26) (diferencia estadisticamente

significativa, p=0,013)

La asociacién a la que pertenecian la mayoria de los encuestados es especifica de la
enfermedad, de los 28 encuestados que son socios o usuarios, 25 indicaron que pertenecian a
la Asociacion de Afectados por Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (AAIHF) (los otros tres no
indicaron a que asociacidn pertenecen). La mayoria de ellos ademas estaban satisfechos con

los servicios y actividades que ofrecia dicha asociacién (n=25/28; 89,29%)

En el siguiente listado se citan los motivos indicados en el texto libre por los que los
encuestados estaban satisfechos o insatisfechos con los servicios y actividades de la asociaciéon
a la que pertenecian, la mayoria de ellos han sido comentarios de agradecimiento hacia la

asociacion:

“Cuando tengo cualquier consulta/duda me la resuelven rapidamente.
Especialmente estoy agradecida a Elsa Izquierdo que me ayuddé mucho con mis
multiples dudas al principio sobre los alimentos que se podian o no tomar y hoy en dia también

cuando me surge alguna duda contacto con ella y me la resuelve rdpidamente”

“Ha sido genial encontrar la asociacion porque estaba muy asustado con mi

diagndstico que fue por casualidad. Estoy muy agradecido por la labor que realizan”

“Un apoyo genial, que hace 13 afios no habia y es importantisimo. Durante afios
intenté contactar con mds personas con lo mismo y me costé mucho. Hoy en dia supone un

gran apoyo y una fuente imprescindible de informacion”

“La mejor ayuda, pautas y consejos que he recibido hasta ahora han sido gracias a la
asociacion. Seguramente sin ella todavia ahora, tras 4 afios del diagndstico, seguiriamos
teniendo muchisimas mds dudas sobre el dia a dia. La asociacion nos ha ayudado a normalizar

la enfermedad y a saber cémo proceder en cada momento”

“Un gran apoyo y fuente de informacidon”
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“El servicio que ofrece la asociacion actualmente es muy bueno para lo pequefia que
es, sobre todo a nivel informativo, pero somos muy pocos socios y requerimos de ayudas para

divulgacion, conocimiento e investigacion de la enfermedad”

“El intercambio de informacidn util es frecuente, y la informacion que se maneja es de

gran calidad”

“Informa de novedades y encuentros entre personas de la misma enfermedad”

“Soy nueva en la asociacion y llevo muy poquito tiempo pero es lo mejor que me ha

pasado en 40 afios. Satisfecha (lamentablemente) porque hay un grupo de personas con las
que me siento identificada y no tengo que lamentarme de mi misma por tener una enfermedad
que nadie comprende sino la pasa, y no la respetan. Aunque actualmente hay asociaciones
sobre enfermedades raras nunca habia dado con la mia propia. Los servicios son excelentes,
nos ayudamos unos a otros con nuestras experiencias alimentarias, correos con informacion
muy util y encuentros anuales, lo mejor. Ademds de tener un grupo de WhatsApp para estar en

continuo contacto. Y resolver nuestras dudas, o comentar algo puntual”

“Proveen de mucha informacion valiosa sobre la enfermedad y pone en contacto a los
afectados para compartir inquietudes o dudas sobre alimentos. Realiza Asamblea y encuentros

anuales que son muy beneficiosos tanto para pacientes como para familiares”

5.1.8. PREGUNTAS RELACIONADAS CON LA PERCEPCION
DE LA SITUACION ACTUAL

La mayoria de los encuestados se ha sentido discriminado por motivo de la
enfermedad (n=39/50; 78%) en una frecuencia variable (alguna vez, a menudo o
continuamente), por el contrario un 20% (n=10/50) no se ha sentido discriminado nunca por

este motivo. La distribucion de las frecuencias en la discriminacidn se resume en la Figura 15.
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éSe ha sentido alguna vez discriminado/a por motivo de

su ER?

2%

® No, nunca
B Alguna vez
= A menudo
H Continuamente

® ns/nc

Figura 15. Percepcion de discriminacion por motivo de la enfermedad.

Si atendemos a la frecuencia de discriminacién entre niflos (menores de 16 afios) y

adultos (mayores de 16 afios), en ambos grupos el item “alguna vez” es la frecuencia de

discriminacién mas frecuente, aunque un grupo de adultos lo ha sentido continuamente, no

habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de edad en ninguna

de las contestaciones (Figura 16 y Tabla 17).
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B Adulto (216 afios)

m Nifio (<16 afios)

Figura 16. Discriminacion por motivos de la IHF en nifios y adultos.
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Tabla 17. Discriminacién por motivo de la enfermedad por edades

Adulto
(>16 afios)

Nino
(<16 afios)

Discriminacion

Total

No, nunca 10 (20%) 5(19,23%) 5(20,83%) >0,05

Alguna vez 26 (52%) 11 (42,31%) 15 (62,5%) > 0,05

A menudo 8 (16%) 4 (15,38%) 4 (16,67%) >0,05

Continuamente 5 (10%) 5(19,23%) 0 (0%) >0,05

No sabe/No contesta 1(2%) 1(3,85%) 0 (0%) > 0,05
Total encuestados 50 (100%) 26 (100%) 24 (100%) -

Independientemente de la frecuencia o intensidad de la discriminacién, el ambito de
discriminacidn mas frecuente fue el relacionado con actividades de ocio o culturales
(restaurantes, campamentos, excursiones) (n=31/40; 77,5%) seguido del dmbito escolar o
formativo (comedor escolar, etc.) (n=22/40; 55%), sanitario (n=19/40; 47,5%) o actividades de
la vida cotidiana (compra, tareas domésticas, etc.) (n=19/40; 47,5%). En menor medida se ha
sentido una discriminacion en el puesto de trabajo por motivo de la ER (n=6/40; 15%). No
habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de edad, a excepcién
del ambito laboral, que como es ldgico no es contestado por los menores de 16 afios (Tabla

18).

Tabla 18. Ambito de discriminacién por la IHF por edades.

Total AduIEo Niﬁ? .
(>16 afios) (<16 afios)
En dmbito sanitario 19 (47,5%) 12 (46,15%) 7 (29,17%) > 0,05
En el ambito escolar 22 (55,0%) 11 (42,31%) 11 (45,83%) > 0,05
En el ambito laboral 6 (15,0%) 6 (23,08%) 0 (0%) 0,012
En el ambito ocio-cultural 31(77,5%) 19 (73,08%) 12 (50%) > 0,05
En la vida cotidiana 19 (47,5%) 12 (46,15%) 7 (29,17%) > 0,05
Total encuestados 40 26 24 -

Cuando se indicé a los encuestados explicar el motivo de la discriminacién como texto
libre, 31 de ellos indicaron diferentes motivos, entre los que destacaron la falta de comida
apta en restaurantes, menus escolares, campamentos, trabajo, etc. (n=10/31; n=32,26%), la
sensacidn de que se quita importancia a la enfermedad entre amigos, familia, restaurantes,
etc. (n=9/31; 29,03%), limitacion a la hora de salir a comer fuera, realizar actividades de ocio,
etc. (n=8/31; 25,81%) o la falta de productos especificos para la IHF (n=7/31; 22,58%). El resto

de motivos fueron menores en frecuencia (Tabla 19).
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Tabla 19. Clasificacion de los motivos de discriminacion por la IHF.

Motivos de la discriminacion

Falta de comida apta en restaurantes, menus escolares, campamentos, trabajo, etc. 10 (32,26%)
Quitar importancia a la enfermedad 9 (29,03%)

Limitacidén a la hora de salir, comer fuera, etc. 8(25,81%)

Falta de productos especificos 7 (22,58%)

Imposibilidad de adecuar la dieta 4 (12,90%)

Desconocimiento de los profesionales 3(9,68%)

Mal etiquetado 3(9,68%)

Falta de medicamentos aptos para pediatria 1(3,23%)

Tratar como alérgicos 1(3,23%)

Total encuestados 31

Los comentarios de los encuestados sobre los motivos de discriminacion se listan a

continuacion:

“Siempre tienes que comprar alimentos especialmente para ti, hacerte tu comida
porque no puedes comer de lo que comen los demds, y siempre escuchas a la gente decirte lo
mismo una y otra vez - por una vez no pasa nada- estoy cansada de tener que explicar por qué

no puedo comer lo mismo que el resto y si no lo explico y digo que no quedo mal”

“No discriminado por la gente, sino por la falta de alimentos especificos para estos

enfermos. Para celiacos hay muchisimos alimentos, dulces, etc. que pueden consumir. Para

enfermos de IHF no hay nada especifico en los supermercados”

“En restaurantes a veces no lo entienden y no te dan alternativas. La gente piensa que

es como quien tiene alergia al polen. No le dan importancia, cuando es altamente toxico y

mortal para mi”

“En la sanidad publica no me atendian debidamente, ni siquiera cuando vivia en otra

Comunidad auténoma. Tuve que ir a la sanidad privada para que simplemente me escucharan”

“Ningun productos especifica azucares y en los restaurantes no tienen ni idea de que es

la fructosa”

“Cumpleafios, restaurantes, etc.”
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“El hecho de no comer nada dulce te limita algunas actividades sociales y culturales”

“No reconocer los sintomas y negacion de la enfermedad”

“En la escuela nunca tienen en cuenta que lo que podemos comer puede ser igual de
bueno y apetecible que lo de cualquier persona sin ningun problema. Nos tratan como

enfermos con necesidad de realizar dieta de enfermo de hospital (comida hervida)”

“No disponibilidad de alimentos libres de fructosa”

“Alimentacion”

“En ocasiones, cuando como fuera de casa (restaurantes, buffet...). Me sienta mal la
comida porque, como no soy yo la que la hago, no puedo controlar que ingredientes lleva. Esto

me pasa desde pequefia (campamentos, cumpleafios...)”

“Cuando la nifia estd enferma por una simple amigdalitis o incluso un catarro es muy
dificil encontrar medicamentos infantiles pues prdcticamente todos llevan elementos

”

prohibidos. Hay q recurrir a los de adultos y calcular la dosis en funcion de su peso

“Existen dudas sobre la veracidad de la intolerancia hereditaria a la fructosa, la dieta

parece contradictoria y la gente tiende a experimentar con alimentos no permitidos, o hacer la
vista gorda con aditivos o algunos alimentos. La falta de informacion en las etiquetas de los
alimentos complica muchisimo la compra”

7

“Se sienten diferentes. En cuanto a salidas a restaurantes, no entienden

”

“Imposibilidad de adecuar su dieta

“No siento la certeza de consumir los productos con seguridad, ya que siento que los
ingredientes no son lo suficientemente explicitos. En negocios de restauracion restan
importancia a la hora de modificar los platos. Incluso en ocasiones digo que tengo alergia y no

intolerancia para remarcar que es muy importante seguir las indicaciones”
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“En los restaurantes al final siempre acabamos con el filete con patatas”

“Q no hay alimentos en restaurantes aptos para esta intolerancia”

“La mayor complicacion surge en: restaurantes, campamentos, supermercados. Por la

poca flexibilidad para ofrecer u obtener la comida adecuada (X2)”

“Nadie se preocupa por nosotros sobre todo en bar”

“Las personas que desconocen la IHF (incluidos sanitarios) creen que es una

enfermedad psicoldgica”

“La imposibilidad de comer (en actos sociales, celebraciones,..) Ya que casi todo lleva

azucar”

“Por causa de la dieta, se la separa del resto de compafieros y se la incluye en el grupo

de alérgicos”

“No creian que tenia la enfermedad y me obligaban a comer de todo. En los
restaurantes y demds hay muy pocos menus adaptados a nuestra enfermedad”
“Imposibilidad de tener una dieta adecuada”

“Médicos de urgencias que no se atreven a diagnosticar al explicarles el problema del

nifio”

“Todo ser humano necesita una alimentacion adecuada, sana para sentirse bien y

crecer sano. En mis 40 afios de vida aun me asombro de sequir en pie. De haber viajado tanto y
estar relativamente bien. En cada uno de los dmbitos de mi vida me he sentido y me siento
discriminada. Si voy al médico no sabe resolver mi duda, cuando era nifia no tenia ninguna
atencidn especial ni se preocupaban de si podia comer o no algo, y es mds soy maestra, los
maestros tenemos "un desayuno” o " aperitivo" al cual no puedo ni asisto porque no hay nada
que pueda comer. En restaurantes, Iogicamente no hay comida especial que no lleve algo de
azucar en su composicion, en excursiones he adelgazado. Y a la hora de ir al supermercado es

desesperante a veces. Mirando las etiquetas y pasando de largo por el pasillo de alimentos
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sanos (para celiacos, vegetarianos, etc.) Ademds de mirarlo con envidia por no tener en una

gran superficie la alimentacion que necesito. Siempre con cierto miedo y reparo al que llevardg”

“No tenian el conocimiento bdsico sobre lo que trata la enfermedad en cuanto a la

elaboracion de platos (restaurantes)”

“Por el desconocimiento en los profesionales sanitarios y la dificultad de encontrar

”

alimentos adaptados

Entre los aspectos que podrian mejorar en mayor medida la situacién actual de los
afectados destacaron el mayor conocimiento o formaciéon de los profesionales sanitario
(n=49/50; 98%), mayor investigaciéon sobre la enfermedad (n=48/50; 96%), un mejor
etiquetado de los alimentos (n=43/50; 86%) o alimentos especificos para la enfermedad
(n=42/50; 84%). Otros aspectos que podrian mejorar la situacion serian las ayudas econémicas
para la compra de alimentos dietéticos (n=29/50; 58%) o disponer de medicamentos para la
enfermedad (n=27/50; 54%). Una mejor atencion sanitaria fue importante para menos del 50%

de los encuestados (n=24/50; 48%) (Figura 17).

é¢Qué aspectos podrian mejorar en mayor medida su situacion
actual?

Mejor atencion sanitaria

Mayor conocimiento/formacion de los profesionales
sanitarios

Mayor investigacion sobre la enfermedad

Disponer de medicamentos para la enfermedad
Alimentos especificos (dietéticos) para la enfermedad
Mejor etiquetado de alimentos

Ayudas econdmicas para la compra de alimentos dietéticos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

B Adulto (> 16 afios) M Nifio (< 16 afios)

Figura 17. Aspectos para la mejora de la situacion actual de los afectados.
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Si atendemos a la diferencia entre los dos grupos de edad, mayor y menor de 16 afios,
Unicamente se encuentran diferencias estadisticamente significativas en lo relacionado a la
atencion sanitaria, donde la mayoria de los adultos (n=16/26; 61,54%) indicaron que una
mejor atencion sanitaria mejoraria su situacion actual, siendo ese porcentaje mucho menor en

nifios (n=8/24; 33,33%) (Tabla 20)

Tabla 20. Aspectos para la mejora de la situacion actual por edades

Adulto Nifio
Total v " p
(>16 afios) (<16 afios)

Mejor atencidn sanitaria 24 (48,0%) 16 (61,54%) 8(33,33%) 0,046

Mayor conocimiento/formacién de los
. o 49 (98,0%) 25 (96,15%) 24 (100%) > 0,05
profesionales sanitarios

Mayor investigacion sobre la enfermedad 48 (96,0%) 25 (96,15%) 23 (95,83%) > 0,05

Disponer de medicamentos para la
27 (54,0%) 13 (50,0%) 14 (58,33%) >0,05
enfermedad

Alimentos especificos (dietéticos) para la
42 (84,0%) 21 (80,77%) 21 (87,5%) > 0,05
enfermedad

Mejor etiquetado de alimentos 43 (86,0%) 21 (80,77%) 22 (91,67%) > 0,05

Ayudas econdmicas para la compra de
. o 29 (58,0%) 15 (57,69%) 14 (58,33%) >0,05
alimentos dietéticos

Total encuestados 50 26 24

Entre otros aspectos que podrian mejorar la situacion actual del afectado se indicaron
como texto libre:

7”7

“Investigacidn sobre posible cura con tratamiento con células madre

“Obligacion legal: En Restaurantes de ofrecer alternativas de alimentacion a los
intolerantes o alérgicos alimentarios. Y en etiquetado alimentario y médico indicar la

7”7

composicion detallada de los tipos de azucar, excipientes y alérgenos que contiene el producto

Con respecto a los medicamentos, entre las medidas que podrian mejorar en mayor
medida la situacién actual de los afectados destacaron por orden decreciente el mayor
conocimiento de profesionales sanitarios sobre medicamentos aptos o no aptos (n=48/49;
97,96%), informacidon mas clara y accesible sobre excipientes permitidos y no permitidos
(n=47/49; 95,92%), mayor nimero de medicamentos con excipientes permitidos (n=42/49;

85,71%) y mayor facilidad para la busqueda de medicamentos aptos (n=40/49; 81,63%) (Figura
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18). No encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de edad

(Tabla 21)

Con respecto a los medicamentos, ¢qué medidas podrian mejorar
en mayor medida su situacién actual?

Mayor conocimiento de profesionales sanitarios sobre
medicamentos aptos/no aptos

Informacién mas clara y accesible sobre excipientes
permitidos y no permitidos

Mayor nimero de medicamentos con excipientes
permitidos

Mayor facilidad para la busqueda de medicamentos aptos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Adulto (> 16 afios) ™ Nifio (< 16 afios)

Figura 18. Aspectos sobre medicamentos para la mejorara de la situacién actual.

Tabla 21. Medidas de mejora sobre medicamentos por edades.

Adulto Nifio

Total ’ =
(>16 afios) (<16 afios)

p
Mayor conocimiento de profesionales

e ) 48 (97,96%) | 24 (96,0%) 24 (100%) | >0,05
sanitarios sobre medicamentos aptos/no aptos

Informacion mas clara y accesible sobre

o . . 47 (95,92%) 24 (96,0%) 23(95,83%) | >0,05
excipientes permitidos y no permitidos

Mayor nimero de medicamentos con

- - 42 (85,71%) | 19(76,0%) | 23(95,83%) | >0,05
excipientes permitidos

Mayor facilidad para la busqueda de

] 40 (81,63%) 20 (80,0%) 20(83,33%) | >0,05
medicamentos aptos

Total encuestados 49 25 24 -

Entre las fuentes de obtencién de informacién sobre temas relacionados con la
enfermedad, la que consideraron mas fiable fue el médico de AE (n=34/49; 69,39%) seguido de
la asociacién de pacientes (n=29/49; 59,18%). En menor medida consideraron una fuente
fiable internet (n=19/49; 38,78%) o el dietista o nutricionista (n=18/49; 36,73%). Unicamente
consideraron como fuente fiable de informacion al farmacéutico o al médico de AP el 8,16% de
los encuestados (n=4/49). Las redes sociales o el personal de enfermeria supusieron un

porcentaje pequefio (n=2/49; 4,08% y n=1/49; 2,04% respectivamente). Ningln encuestado
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consideré6 como fuente fiable de informacién sobre la enfermedad la televisidn, radio o

noticias en periédicos u otros profesionales sanitarios (Tabla 22).

Tabla 22. Fuentes de obtencidén de informacién por grupos de edad

Total Adulfo NiﬁE> p
(216 afos) (<16 afios)
Médico AE 34 (69,39%) 14 (56%) 20 (83,33%) 0,038
Asociaciones de pacientes 29 (59,18%) 12 (48,0%) 17 (70,83%) > 0,05
Internet 19 (38,77%) 11 (44,0%) 8 (33,33%) >0,05
Dietista/Nutricionista 18 (36,73%) 9 (36,0%) 9(37,5%) > 0,05
Farmacéutico 4 (8,16%) 1(4,0%) 3(12,5%) > 0,05
Médico de AP 4(8,16%) 2 (8,0%) 2(8,33%) >0,05
Redes sociales 2 (4,08%) 2 (8,0%) 0(0,0%) > 0,05
Personal de enfermeria 1(2,04%) 0(0,0%) 1(4,17%) > 0,05
Otros profesionales sanitarios 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Television, radio o periddicos 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) -
Total encuestados 49 25 24 -

Si atendemos a los dos grupos de edad, la uUnica diferencia estadisticamente

significativa fue aquella relativa al médico especialista como fuente de informacidn, donde en

nifos es de un 83,33% (n=20/24) y en adultos un 56% (n=14/25) (p< 0,05), en el resto de

fuentes de informacidn no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos de edad (Figura 19).

Médico de AE
Asociaciones de pacientes
Internet
Dietista/Nutricionista
Farmacéutico

Médico de AP

Redes sociales

Personal de enfermeria

informacion de su enfermedad?

De las siguientes fuentes, écudl es mas fiable para obtener

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

B Adulto (> 16 afios)

M Nifio (< 16 afios)

70% 80% 90%

100%

Figura 19. Fiabilidad de las fuentes de informacion.
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Algunos de los comentarios en texto libre que se han respondido en este apartado se

citan literalmente a continuacion:

“En mi caso ya he comentado anteriormente que Elsa Izquierdo me ha ayudado

muchisimo en todos los aspectos. Muchas gracias. Mi pediatra de la sanidad privada”

“No tienen ni idea”

“Principalmente mi propio gusto y olfato”

“Son tan pocos los afectados por la enfermedad, que (en nuestro caso al menos) son los

padres los que investigan a partir de diversas fuentes qué incluir o no en la dieta”

“Otros afectados”

ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADAS CON LA SALUD:

Con respecto a la CVRS, los resultados de nifios y adolescentes, y adultos de los
cuestionarios EQ-5D-Y y EQ-5D respectivamente, se resumen en la Tabla 23. El 54% de los
encuestados (n=27/50) no tuvo ningln problema en ninguna de las dimensiones estudiadas,
siendo este porcentaje semejante en adultos (n=14/26; 53,85%) y nifios (n=13/24; 54,17%). La
mayoria de los encuestados no tuvo problemas de movilidad (n=24/24; 100% frente a
n=25/26; 96,15% en nifios y adultos respectivamente) ni tampoco en el cuidado personal
(100% en ambos grupos). Aunque en las actividades cotidianas la mayoria no tuvo ningun
problema hay un porcentaje de encuestados que denotan algunos problemas para su
realizacidn (n=5/24; 20,83% y n=7/26; 26,92% en nifios y adultos respectivamente). Por otro
lado, se encuentran peores resultados en la percepcion de dolor o malestar donde un 25% de
los nifios (n=6/24) y el 34,61% de los adultos (n=9/26) padecieron dolor o malestar moderado,
e incluso un 11,54% de los adultos lo padecia de manera intensa (n=3/26). En cuanto a la
ansiedad o depresion un 41,67% de los nifios (n=10/24) y el 23,08% (n=6/26) de los adultos se
sintieron moderadamente ansiosos y/o depresivos y un pequefio porcentaje con un grado
intenso (n=1/24; 4,17% y n=3/26; 11,54% respectivamente). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ninguno de los items agrupando las respuestas en

nifios/adolescentes y adultos (mayores de 18 afios).
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El resultado del EVA del estado de salud global (escala de 0 a 100) obtuvo un valor
medio de 74,84 (18,86) (Md=80 y RIQ=20). Si analizamos la escala por separado de nifios y
adultos su valor medio fue de 81,33 (13,06) (Md=80 y RIQ=15) y 68,85 (21,51) (Md=70 y
RIQ=40) respectivamente, siendo dicha diferencia estadisticamente significativa (p< 0,05). La
correlacién entre la edad y el valor de EVA no fue estadisticamente significativa (p= -0,265;

p=0,063).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el sexo y la calidad
de vida (p > 0,05), pero si entre los pacientes cuyo diagnéstico fue confirmado antes de los 3
afios de la aparicion de los primeros sintomas [n=31; EVA medio= 79,10 (16,47); (Md=80 y
RIQ=20)] o después de los 3 afios [n=15; EVA medio= 67,67 (19,07); (Md=70 y RIQ=35)] (p <
0,05)

Debido a que la escala EQ-5D-Y solo esta validada en nifios de 8 a 18 afios, al eliminar
del andlisis los 10 nifios menores de 8 afios, el valor de EVA en nifios de 8-18 afios (n=14) fue
de 81,07 (13,61) (Md=80 y RIQ=20). Si lo comparamos con el dato de adultos, la diferencia no
es estadisticamente significativa (p> 0,05). La correlacion entre el EVA y la edad a partir de los
8 afios tampoco fue estadisticamente significativa (p= -0,234; p=0,146). Con estos rangos de
edad no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el sexo y calidad de
vida, y el diagndstico confirmado antes y después de los 3 afios, pero si entre la edad vy el
diagnédstico confirmado entre 1-3 afios desde la aparicion de los primeros sintomas (p< 0,05)
[88,57 (10,69) (Md=90 y RIQ=20) en los que tenian un diagndstico entre los 1-3 afios y 70
(18,80) (Md=70y RIQ=35) entre los que lo obtuvieron en otros periodos].

El indice de valores o tarifa social de valores del total de encuestados fue de 0,845
(0,19) (Md=1y RIQ=0,32), siendo el valor de los adultos de 0,822 (0,22) (Md=1y RIQ=0,32) y el
de los menores de 18 afios 0,870 (0,15) (Md=1 y RIQ=0,26). El valor complementario al IS (100-
IS) fue de 94,20 (7,45) (Md=100 y RIQ=11) para toda la poblacién encuestada. Siendo dicho
valor en los adultos de 93,27 (8,60) (Md=100 y RIQ=15) y en los menores de 18 afios de 95,21
(5,99) (Md=100 y RIQ=10). No encontrandose diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) entre adultos y nifios. La correlacién entre la edad y el indice de valores y el
complementario de IS no fue estadisticamente significativa (p= -0,065; p=0,653 y p= -0,066;

p=0,647 respectivamente)
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Tabla 23. Resultados de la encuesta de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Nifio o

Adulto
Encuesta CVRS 0 adolescente
(>18 afios)

(< 18 afios)

No tengo problemas 25 (96,15%) 24 (100%) > 0,05
Tengo algunos problemas 1(3,85%) 0(0,0%) > 0,05
Tengo muchos problemas 0(0,0%) 0(0,0%) -

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

No tengo problemas 19 (73,08%) 19 (79,17%) > 0,05
Tengo algunos problemas 7 (26,92%) 5(20,83%) > 0,05
Tengo muchos problemas 0(0,0%) 0(0,0%) -

No tengo dolor ni malestar 14 (53,85%) 18 (75,0%) > 0,05
Tengo moderado dolor o malestar 9 (34,61%) 6 (25,0%) > 0,05
Tengo mucho dolor o malestar 3 (11,54%) 0(0,0%) > 0,05

No estoy ansioso ni deprimido 17 (65,38%) 13 (54,17%) > 0,05
Estoy moderadamente ansioso o deprimido 6 (23,08%) 10 (41,67%) > 0,05
Estoy muy ansioso o deprimido 3 (11,54%) 1(4,17%) > 0,05
Media (DE) Media (DE)
Escala EVA
68,85 (21,51) 81,33 (13,06) < 0,05
Total encuestados 26 24 -

5.1.9. COMENTARIOS FINALES A LA ENCUESTA

Se han respondido 17 comentarios como texto libre, principalmente fueron
comentarios de agradecimiento, informacién sobre la enfermedad o la asociacidn,
experiencias personales relacionadas con la enfermedad, preocupaciones sobre la dieta

durante el embarazo o la herencia de la IHF a los hijos o reivindicaciones sobre la falta de
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informacidn sobre la enfermedad debida a la falta de conocimientos de los profesionales

sanitarios:

“Me gustaria que de verdad esta encuesta merezca la pena y sirva para dar a conocer

mds esta enfermedad, por los que ya la sufrimos y por los futuros nifios. Quiero ser madre y me
preocupa muchisimo, los médicos que me han atendido hasta ahora no le dan la menor
importancia cuando les pregunto sobre mi embarazo y mi dieta y por supuesto por mi futuro

hijo al que le puedo transmitir mi enfermedad. Muchas gracias”

“Lo que noto en mi hijo de 3,6 afios es cansancio e irritabilidad cuando estd muy
cansado debido a que aun siguiendo la dieta sigue teniendo el higado graso y eso me dijeron

que provoca cansancio”

“Gracias a vosotros. Si quieren mds datos sobre mi caso contactad conmigo soy una

persona que ha consumido fructosa durante 36 afios sin saber que eso era lo que me hacia
mal. Ahora me encuentro mejor al eliminarla. Lamentablemente de pequefio mi caso no lo
supieron diagnosticar y en mi camino perdi a mi hermano gemelo afectado supuestamente por

lo mismo. Y eso que cuando yo naci ya habia una persona diagnosticada”

“Muchas gracias Elsa, por toda tu ayuda”

“No conozco ninguna asociacion. Me gustaria conocer”

“Mi enfermedad me la detectaron de pequefia ya que con las primeras tomas de

azucar frutas natillas entraba en coma. Después de muchos meses de conejillo en el hospital
me detectaron IHF, que era una enfermedad muy rara. Llevo 32 afios bebiendo solo agua,
manzanilla y comiendo de todo exceptuando alimentos con azucar o derivados. Llevo una vida
totalmente normal. Para mi es mds que una costumbre decir “a mi no me deis que no puedo”.

Un saludo”

“Hola Elsa, me gustaria contactar contigo y hablar sobre la IHF ya que hay algunas

cosillas que no me quedan claras. No estoy diagnosticado pero voy a tratar de hacerme las

pruebas. Hasta hoy no le habia puesto nombre a este problema de aborrecer lo dulce”
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“Me gustaria, en lo posible, estar al tanto de cualquier noticia relevante acerca de la

enfermedad. También estaria dispuesto a ayudar a que cualquier iniciativa que pudiera

beneficiar a los afectados saliera adelante. Es por ello que no es importante para mi el

anonimato y me permito enviarte mis datos de contacto”

“Enormemente agradecidos a la asociacion de intolerancia hereditaria a la fructosa”

“Muchas gracias a ti Elsa y a todos los colaboradores”

“Gracias de nuevo”

“Gracias por la idea de esta encuesta. Esperemos sirva para avanzar en la divulgacion y

avance en la solucion de la problemdtica de la enfermedad”

“Gracias por el interés. Espero que se dé importancia a esta enfermedad desconocida”

“Muchas gracias por interesarse por esta enfermedad”

“Gracias por permitirnos un avance”

“No encuentro impedimentos para llevar una vida normal aunque si considero que

tengo una falta de informacion sobre mi propia enfermedad motivada a su vez por la falta de

informacion de los profesionales sanitarios”
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5.2. COMPARATIVA CON EL ESTUDIO ENSERIio

Si comparamos la poblacién del estudio ENSERio 2016-2017 (Tabla 24) con la
poblacién nuestro trabajo nos encontramos con un perfil semejante de pacientes
mayoritariamente adultos (aunque en el estudio ENSERio el porcentaje de adultos era mayor
que en el de IHF: 72,59% y 52% respectivamente), mujeres (60,53% versus 68%) y de
nacionalidad espafiola (97,97% versus 98%). El diagndstico en ambos casos estaba confirmado
en un porcentaje mayor o igual al 80% (89,15% versus 80%), la edad del diagndstico en ambos
grupos se produjo mayoritariamente antes de los 3 afios desde la aparicion de los primeros
sintomas (58,69% versus 67,38%) aunque el porcentaje en los primeros 6 meses fue mayor en
el estudio ENSERio que en los pacientes IHF (27,15% versus 19,56%). Las consecuencias de las
demoras diagndsticas fueron en ambos grupos principalmente el no recibir apoyo ni
tratamiento (29,37% versus 44,12%), superior en la poblacién IHF, y el agravamiento de la
enfermedad (31,26% versus 38,23%). En el grupo de afectados del estudio ENSERio existioé un
menor nimero de encuestados que tienen familiares con la misma enfermedad (17,07%)

frente a los pacientes con IHF (42%).

Con respecto a la atencion sanitaria fue mayoritario en ambos grupos los que se
encuentran satisfechos con la atenciéon sanitaria recibida por motivo de su enfermedad
(51,46% y 48% respectivamente). En relacién a la percepcion que tienen sobre la adecuacién al
tratamiento, la mayoria percibieron que disponen del tratamiento que necesitan (34,45% vy
44%) aunque en menor medida en los pacientes del estudio ENSERio, que fue prescrito por
médicos de AE de la sanidad publica (62,94% y 84,37%) y fue un tratamiento de larga duracion
(85,76% y 78,57%). La mayoria lo obtuvieron sin dificultad con un porcentaje semejante en
ambos grupos (50,06% versus 50%). El porcentaje de pacientes que han estado hospitalizados
en los 2 ultimos afios por motivo de la enfermedad una o varias veces fue mucho menor en el

grupo de pacientes IHF (18%) frente al grupo de las otras ER (35,72%).

Con respecto a las preguntas sobre discapacidad, existe una notable diferencia entre
los encuestados que lo poseian en el estudio ENSERio (81,23%) frente al de los pacientes IHF
(4%). Ademas el grado de discapacidad en los pacientes IHF estaba, en todos los casos, entre
un 33%-64%, mientras que en el estudio ENSERio fue mayoritario este grado mds bajo de
discapacidad (50,78%) pero también fue relativamente frecuente mayores grados de

discapacidad (entre 64-74% un 22,91% y un porcentaje de discapacidad mayor al 75% en un
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24,47% de los encuestados). Ademas la discapacidad fisica e intelectual en el estudio ENSERio
(48,99% vy 13,72%) fue superior al ENSIHFE (4,25% y 0% respectivamente). En la poblacién IHF
existié un porcentaje muy alto de pacientes sin discapacidad (72,34%) frente al 15,32% del

estudio ENSERio.

La percepcion sobre los recursos econdémicos que destinan a la enfermedad, en ambos

casos fue mayoritariamente menor al 20% (47,02% en el estudio ENSERio y 60% en el estudio

IHF).

Ambos grupos pertenecen en su mayoria a asociaciones de pacientes como socios o

como usuarios, aunque la relacién es mayor en el estudio ENSERio (74,81%) que en el estudio

de pacientes IHF (56%).

La mayoria de los encuestados se han sentido alguna vez discriminados por motivo de
su ER, siendo el ambito mdés frecuente de discriminacién es el de ocio, cultural o social, siendo
mayor en el grupo IHF (77,50%) que en el de las otras ER (56,91%). Otros ambitos habituales
de discriminacion en ambos grupos han sido la atencion sanitaria (43,21% y 47,50%), ambito

escolar (41,3% y 55%) y el ambito cotidiano (62,56% y 47,50%).

Tabla 24. Datos comparativos entre el estudio ENSERio y estudio ENSIHFE.

016-20 016-20
9 de e estado 6 0
n % n %
Edad < 16 aios 427 27,09% 24 48,00%
a
216 aios 1.144 72,59% 26 52,00%
Mujer 954 60,53% 34 68,00%
Sexo* Hombre 621 39,40% 15 30,00%
No contesta 1 0,06% 1 2%

Afectado (> 16 aiios) 937 59,45% 26 52,00%

Persona que
contesta el Afectado con apoyo 30 1,90% 0 0,00%
cuestionario Informante (afectados < 16 afios) 609 38,64% 24 | 48,00%
Espafiola 1544 97,97% 49 98,00%

Nacionalidad
Otra 32 2,03% 1 2,00%
Andalucia 202 12,82% 7 14,00%
CCAA de Aragén 55 3,49% 0 0,00%
residencia Principado de Asturias 31 1,97% 0 0,00%
Islas Baleares 35 2,22% 0 0,00%
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Canarias 47 2,98% 3 6,00%
Cantabria 21 1,33% 0 0,00%
Castillay Leén 128 8,12% 5 10,00%
Castilla-La Mancha 55 3,49% 1 2,00%
Cataluna 179 11,36% 3 6,00%
Comunidad Valenciana 188 11,93% 3 6,00%
Extremadura 44 2,79% 0 0,00%
Galicia 92 5,84% 10 20,00%
Madrid 311 19,73% 7 14,00%
Regidon de Murcia 55 3,49% 2 4,00%
Comunidad Foral de Navarra 21 1,33% 3 6,00%
Pais Vasco 78 4,95% 6 12,00%
La Rioja 18 1,14% 0 0,00%
Ceuta 2 0,13% 0 0,00%
Melilla 1 0,06% 0 0,00%
No contesta 13 0,82% 0 0,00%
Si, confirmado 1405 89,15% 40 80,00%
. L. Si, no confirmado 120 7,61% 6 12,00%
Diagnéstico
No, en proceso 4,00%
51 3,24%
No, ni posibilidad 2 4,00%
Diagnéstico prenatal 29 1,84% - -
Nacimiento 120 7,61% - -
< 6 meses 279 17,70% 9 19,56%
[Demora 6 meses-lafio 199 12,63% | 11 | 23,91%
diagnéstica
1-3 afios 298 18,91% 11 23,91%
4-9 aiios 285 18,08% 15,22%
210 anos 294 18,65% 17,39%
No recibir apoyo ni tratamiento 420 29,37% 15 44,12%
Consecuencias Tratamiento inadecuado 256 17,90% 10 29,41%
demora Agravamiento 447 31,26% 13 38,23%
diagnostica Atencién psicoldgica 220 15,38% | 5 14,71%
Otras consecuencias** 87 6,08% 10 29,41%
Si 269 17,07% 21 42,00%
Fam"'a;’: conla No 1307 82,93% | 19 | 38,00%
Ns/nc - - 10 20,00%
Satisfaccién con la No satisfecho 637 40,42% | 18 | 36,00%
atencion sanitaria Satisfecho 811 51,46% 24 48,00%
recibida Ns/nc 128 812% | 8 | 16,00%
Si, dispongo del t‘ratamlento que 543 34,45% 2 44,00%
Percepcion de preciso
adecuacion al Tratamiento no adecuado 346 21,95% 5 10,00%
tratamiento i i
No dispongo de tratamiento que 392 24.87% 9 18,00%

necesito
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No preciso tratamiento - - 12 24,00%
Ns/nc 294 18,65% 0 0,00%
. Sanidad publica (AP) 244 20,37% 7 21,87%
Instancias
itari Sanidad publica (AE) 754 62,94% 27 84,37%
sanitarias que p
prestan el Especialistas privados (Espafia) 200 16,69% 25,00%
tratamiento Especialistas en el extranjero - - 0,00%
Continuo de larga duracién 765 85,76% 22 78,57%
Duraclt:m de Continuo temporal 46 5,16% 1 3,57%
tratamiento
Ocasional 53 5,94% 5 17,86%
Si, dlspongo. de !os 1.)r.oductos que 789 50,06% 25 50%
g necesito sin dificultad
Productos . .
T Si, los dispongo pero con 0 0
farrpaceutlcos dificultades de acceso 225 14,28% 6 12%
(medicamentos o
productos No dispongo de ellos 268 17,01% - -
sanitarios)* No preciso tratamiento - - 14 28%
Ns/nc 294 18,66% 5 10%
Alergologia/inmunologia 243 15,42% 11 27,50%
Cardiologia 450 28,55% 2,50%
Consultas del dolor 154 9,77% 10,00%
Dermatologia 329 20,88% 10,00%
Endocrinologia 359 22,78% 15 37,50%
Estomatologia 136 8,63% 3 7,50%
Gastroenterologia 215 13,64% 12 30,00%
Genética 352 22,34% 10 25,00%
Geriatria 9 0,57% 0,00%
Ginecologia/obstetricia 231 14,66% 12,50%
Hematologia 201 12,75% 0 0,00%
Medicina del higado y pancreas 41 2,60% 13 32,50%
Medicina Interna 306 19,42% 15,00%
Conjstxltas Nefrologia 124 7,87% 10,00%
médicas
Neumologia 344 21,83% 0,00%
Neurologia/epilepsia 747 47,40% 10,00%
Nutricién/dietética 223 14,15% 17 42,50%
Oftalmologia 596 37,82% 3 7,50%
Oncologia 49 3,11% 2,50%
Ortopedia/traumatologia 390 24,75% 0 0,00%
Otorrinolaringologia 236 14,97% 3 7,50%
Pediatria general 292 18,53% 10 25,00%
Podologia 97 6,15% 0 0,00%
Psiquiatria 296 18,78% 4 10,00%
Rehabilitacion 491 31,15% 1 2,50%
Reumatologia 291 18,46% 1 2,50%
Urgencias 543 34,45% 6 15,00%
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Urologia 135 8,57% 1 2,50%
Otras consultas*** - - 17 42,50%
Si, varias veces 187 11,86% 6,00%
Hospitalizacion en Si, una vez 376%*** | 23 86% 12,00%
los 2 ultimos aios
No 1013 64,28% 40 80,00%
Si 1021 81,23% 2 4,00%
Solicitado, proceso de tramitacion 76 6,05% 2,00%
Certificado de Denegado (<33%) 48 3,82% | 4 | 8,00%
discapacidad
No solicitado 91 7,24% 32 64,00%
No posee edad suficiente - - 2 4,00%
Ns/nc 21 1,67% 9 12,80%
Entre 33-64% 523 50,78% 2 100,0%
Grado de Entre 65-74% 236 22,91% 0 0,00%
discapacidad >75% 252 24,47% 0 0,00%
Ns/nc 19 1,84% - -
Fisica 1068 48,99% 2 4,25%
Intelectual 299 13,72% 0 0,00%
Tipo de Vision 229 10,50% 2 4,25%
discapacidad Audicién 82 3,76% 1 2,13%
Trastorno psiquiatrico 168 7,71% 0 0,00%
No tengo discapacidad 334 15,32% 34 72,34%
< 10% ingresos anuales 391 24,81% 19 38,00%
10-20% ingresos anuales 350 22,21% 11 22,00%
20-30% ingresos anuales 252 15,99% 11 10,00%
Presupuesto 30-40% i | 128 8,12% 1 2,00%
destinado a la ER -40% ingresos anuales ,12% ,00%
40-50% ingresos anuales 46 2,92% 1 2,00%
> 50% ingresos anuales 41 2,60% 2 4,00%
Ns/nc 250 15,86% 11 22,00%
Si, como socio 976 61,93% 26 52,00%
L. Si, como usuario 203 12,88% 2 4,00%
Asociaciones
No 370 23,48% 21 42,00%
Ns/nc 27 1,71% 1 2,00%
Atencion sanitaria - 43,21% 19 47,50%
Ambito escolar - 41,3% 22 | 55,00%
. Para encontrar empleo - 26,68% - -
Ambito de P toci 5 s
discriminacién Ambito profesional - 32,36% 6 15,00%
Acceso a edificios - 38,7% - -
Ambito de ocio, cultural y social - 56,91% 31 77,50%
Ambito cotidiano - 62,56% 19 47,50%

*Estos parametros se han recalculado con respecto al total de encuestados, hayan contestado o no a la
pregunta, ya que es como estd recogido en el estudio ENSERio. **El valor en la encuesta de IHF se
refiere a “No he experimentado consecuencias”. ***En la encuesta IHF se incluia el item “consulta
especifica de enfermedades metabdlicas”. ****En el estudio ENSERio 2016-2017 se clasifican las
hospitalizaciones en rangos, en este caso pasa de ninguna a 1-2 hospitalizaciones.
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5.3. RESULTADOS DE LAS CONSULTAS A TRAVES DE LA
AAIHF

Se analizaron las consultas realizadas a la AAIHF a través del correo electrénico
(asociacioninf@gmail.com), pagina web (asociacionihf.wordpress.com), Facebook®
(https://www.facebook.com/intoleranciahereditariaalafructosa.aaihf/), Twitter®
(https://twitter.com/asociacionihf), ademas de los mensajes recibidos al correo personal

(elsimiris@hotmail.com) o profesional (elsa.izquierdo@hotmail.com) de la presidenta de la

asociacién (Farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria), Facebook personal u otros
medios (por ejemplo: WhatsApp®) durante el periodo de octubre de 2012 a septiembre de

2016.

De los 2.481 mensajes recibidos por las vias anteriormente citadas, se han descartado
1.767 por no ser consultas como tal, ya que no demandaban o pedian un consejo de manera
activa, eran correos sobre informacién de productos, publicidad, agradecimientos,

experiencias personales, etc.

Se consideraron 714 como consultas activas. De estas, se descartaron aquellas donde
expresamente se indicaba que padecian alguna otra enfermedad que no era IHF, como la
malabsorciéon de fructosa, o aquellas donde indicaban “intolerancia a la fructosa” vy
especificaban en el cuerpo del mensaje el método de diagndstico como “prueba del hidrégeno
espirado o de soplar”, a no ser que especificando otra enfermedad pero hiciesen alguna
pregunta relativa a la IHF (por ejemplo: como descartar IHF, sintomas de IHF, etc.). Siguiendo
estos criterios, se descartaron 185 por ser preguntas sobre malabsorcién de fructosa u otras

enfermedades relacionadas con el metabolismo de la fructosa (25,91%).

Se incluyeron en el analisis un total de 529 consultas relacionadas con la IHF de 189
usuarios diferentes [promedio de 2,80 (5,48) preguntas por usuario]. El nimero de consultas
por periodos (comprendidos entre el 1 de octubre de un afio y el 30 de septiembre del afo
siguiente) se ha mantenido relativamente constante en los 3 ultimos periodos, suponiendo

cada periodo casi un tercio del total de consultas (Tabla 25)
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Tabla 25. Consultas realizadas a la AAIHF por periodos.

Afio n (%)
Octubre 2012- Septiembre 2013 38 (7,18%)
Octubre 2013-Septiembre 2014 160 (30,25%)
Octubre 2014- Septiembre 2015 169 (31,95%)
Octubre 2015- Septiembre 2016 162 (30,62%)

Total 100%

Si atendemos el nimero de consultas por usuario, la mayoria han realizado una Unica
consulta (67,20%), suponiendo menos de un 5% los que han realizado mas de 11 consultas

durante todo el periodo analizado (Figura 20)

El perfil de personas que realizaron las consultas, fueron mayoritariamente familiares
(64,08%) y los propios afectados por la enfermedad (22,12%). Las consultas por profesionales
no sanitarios supusieron un 4,54%, y dichos profesionales estaban relacionados con tiendas
especializadas en productos dietéticos, fabricantes alimenticios, etc. Los profesionales
sanitarios fueron principalmente médicos y dietistas/nutricionistas, aunque supusieron un

porcentaje pequefio del total de las consultas realizadas (3,40%) (Figura 20)

Analizando el tipo de consultas realizadas podemos dividirlas en 7 grupos principales

(Figura 20)

- Consultas generales de la enfermedad (n=70/630; 11,11%): sintomas, expectativa de
vida, secuelas, grados de tolerancia, métodos de control de la dieta (por ejemplo: parametros

analiticos, CDT), etc.

- Consultas relacionadas con la dieta (n=245/630; 38,89%): alimentos permitidos y no
recomendados, frecuencia de consumo de ciertos alimentos, informacidn sobre ingredientes o

aditivos, edulcorantes (n=62/630; 9,84%), marcas comerciales aptas, menus o recetas, etc.
- Consultas relacionadas con temas administrativos de la asociacidn: informacion

sobre inscripcion, cuotas, donaciones, reuniones, sede social, ambito de actuacion, etc. que

suponen un 16,67% de las preguntas analizadas (n=105/630).
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- Consultas relacionadas con medicamentos (n=83/630; 13,17%): medicamentos aptos
o0 no aptos, consultas sobre excipientes, recomendaciones sobre suplementos vitaminicos

duracion de los complementos pautados en IHF, etc.

- Consultas relacionadas con el diagnéstico (n=58/630; 9,21%): métodos de
diagndstico, cobertura por la seguridad social, diferencias entre el diagndstico de malabsorciéon

de fructosa e IHF, etc.

- Consultas relacionadas con hospitales o médicos especialistas (n=28/630; 4,44%)

- Otras consultas (n=41/630; 6,51%): otros problemas de salud no relacionados
directamente con la IHF (por ejemplo: asimilacién de fdsforo, sindrome nefrético, otras
alergias alimentarias, etc.), terapia génica, investigacion o estudios cientificos, enzimas que

trasforman fructosa en glucosa (tipo xilosa isomerasa), legislacidon sobre alérgenos, etc.
El medio de contacto principal para la realizacién de las consultas fue el correo

electrénico (64%) y la pagina web (24%). El resto de medios de contacto como el Facebook®,

foro o Twitter® fueron minoritarios (7%, 3% y 0% respectivamente) (Figura 20).
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N2 de consultas por usuario Persona que realiza la consulta
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M Dieta B Asociacion B Medicamentos B Correo electrénico  Pagina web
H General H Diagnostico m Otros = Facebook ® Foro
M Hospitales

Figura 20. Perfil de las consultas realizadas a la AAIHF.

Durante los 4 periodos anuales analizados, la pagina web asociacionihf.wordpress.com

(segun la informacion registrada en el apartado de estadisticas propio de WordPress.com a
través de Jetpack®) ha recibido un total de 62.864 visitas de 30.766 visitantes (promedio de

2,04 visitas por visitante) principalmente desde Espafia, Latinoamérica y Estados Unidos.

Los mayores crecimientos se encontraron en los dos primeros periodos triplicando el
numero de visitas entre octubre de 2012-septiembre de 2013 y octubre de 2013-septiembre
2014 (4.583 y 14.047 visitas respectivamente) y aumentando alrededor de un 50% entre el
segundo y tercer periodo (14.047 versus 21.954 visitas) (Figura 21). La distribucidon por meses

se puede observar en la Figura 22.
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Figura 21. Estadisticas de la pagina web de la AAIHF por periodos (2012-2016)
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Figura 22. Estadisticas de la pagina web de la AAIHF por meses (2012-2016)
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5.4. PROYECTOS RELACIONADOS CON EL USO DE
MEDICAMENTOS

Como fruto de los resultados del estudio ENSIHFE y de las consultas a la asociacidn, se
ha referido que uno de los problemas relacionados con el uso de medicamentos es la falta de
informacién y formacién de los profesionales sanitarios con respecto a los medicamentos
aptos y no aptos en este grupo de pacientes. En este contexto se han llevado a cabo dos
medidas principales, la primera relacionada con la revisidn de la tolerancia de la mayoria de los
excipientes utilizados actualmente en la industria farmacéutica y la segunda relacionada con

acciones informativas, principalmente para profesionales sanitarios.

5.4.1. REVISION DE LOS PRINCIPALES EXCIPIENTES

Debido a la multitud de excipientes utilizados en la actualidad, se han utilizado
aquellos que aparecian en el nomenclator de la AEMPS a 1 de julio de 2016 (498
denominaciones diferentes), que han sido analizadas individualmente (siguiendo criterios de
metabolismo, pureza, composicion, etc.) para su clasificacién en 4 categorias: apto, apto pero

con algunas consideraciones (apto*), no recomendado y contraindicado:

1. Excipientes APTOS: son aquellos que son metabolizados por una via diferente a la
aldolasa B, no se metabolizan, ni liberan, ni contienen en su estructura ni composicién
fructosa, sacarosa o sorbitol. Su metabolismo o comentarios se adjuntan de manera

resumida en el ANEXO VI.

2. Excipientes APTOS* con consideraciones: excipientes aptos para pacientes con IHF,
pero existe alguna aclaracidon o precaucién que es necesario considerar a la hora de
prescribir los medicamentos en este tipo de pacientes (Tabla 26). Algunos excipientes
como gomas o polisacaridos se incluyen en este apartado ya que existe controversia
en su tolerancia o no, y muchos de los especialistas los contraindican a pesar de que

en principio no liberan ni contienen fructosa, sacarosa o sorbitol.
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Tabla 26. Excipientes aptos para pacientes con IHF pero con aclaraciones (apto*)

Excipiente APTO*

Comentarios

q . . s . 63
Otra informacion técnica

Alcohol etilico,
alcohol etilico
desnaturalizado,
alcohol

Usar con precaucién por el

Mezcla de etanol y agua (excluyendo el caso

J contenido en alcohol y el | de los anhidros), en la que el primero suele
etilico/etanol 96%, . o Lo .,
alcohol, posible dafio hepatico. estar en una proporcion del 96% (v/v)
etilico/etanol
anhidro
Verificar que es almiddén | En la clasificacion del nomencldtor cuando
Almidén de maiz pregelatinizado (apto) y no | aparece codificado este almidon, el
parcialmente almidon hidrogenado que son | medicamento contenia almiddn
hidrogenado derivados del maltitol, sorbitol, | pregelatinizado y no parcialmente
etc. (contraindicados) hidrogenado.
Las antocianinas se obtienen mediante
extraccion con agua sulfitada, agua

Antocianinas
(E 163)

Confirmar con el laboratorio su
composicién nutricional.

acidificada, didxido de carbono, metanol o
etanol a partir de hortalizas y frutas. Al ser un
proceso de extraccién el producto contiene
otros componentes del material de partida
como 4acidos organicos, taninos, azucares,
debido a
concentracion o

minerales, etc., procesos de

depuracién estos
componentes pueden no tener las mismas
se encuentran en el

proporciones que

. . 64
material de origen™".

Carragenanos,
carragenato
hidrolizado,
carragenato
sadico,
carragenina,
carragenina
lambda

Algunas marcas comerciales
incluyen azlcares con fines de
normalizacion, sales para
obtener caracteristicas
gelificantes, espesantes, o
emulsionantes®.

Se recomienda confirmar con el
laboratorio.

Hidrocoloide obtenido por extraccién con
agua o soluciones acuosas alcalinas de
algunas especies de algas rojas de la clase
Rhodophyceae. Estd constituido
principalmente por una mezcla de ésteres de
copolimero de galactosa v 3,6-
anhidrogalactosa con sulfatos de amonio,
calcio, magnesio y sodio.

Debido al alto grado de polimerizacién su
absorcién a nivel gastrointestinal es minima
ya que no nos degradados ni por el PH
gastrico ni por la microflora intestinal66,
aunque dependiendo de la madurez intestinal
(por ejemplo en personas con la mucosa
intestinal dafada, o en prematuros) puede
producirse cierta absorcién del polisacarido,
ademads fracciones de menor peso molecular
podrian ser absorbidas®’.

Jarabe de almiddn,
jarabe de glucosa,
jarabe de glucosa
deshidratado,
glucosa liquida

Confirmar si es jarabe de
glucosa (apto: aunque puede
contener pequenas cantidades
de fructosa), jarabe de glucosa-
fructosa (contraindicado) o
jarabe de glucosa hidrogenado
(no recomendado: maltitol,
isomaltitol, etc.). Se

Mezcla de derivados de glucosa que se
obtienen de la hidrdlisis del almidén o de la
fécula (glucosa, maltosa y oligosacaridos). En
Estados Unidos se obtiene a partir del
almidéon de maiz y se denomina jarabe de
maiz. A veces, parte del jarabe es tratado
enzimaticamente, transformando algunas
glucosas en fructosa para lograr una mayor
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recomienda confirmar con el
laboratorio

dulzura. La legislacion alimentaria define el
jarabe de glucosa como productos obtenidos
a partir del almidén o de la fécula y/o de la
inulina, que pueden tener fructosa en un
porcentaje de hasta un 5%, y solo se indica
qgue contiene fructosa cuando su porcentaje
es superior al 5% (denominandose en este
caso «jarabe de glucosa y fructosa»), por lo
gue no se puede asegurar que sean libres de
fructosa®®. La legislacion sobre medicamentos
el jarabe de glucosa debe seguir las
especificaciones de la farmacopea.

Polidextrosa

Polimero de glucosa (90%) y
sorbitol (10%), practicamente
no se degrada en el tracto
gastrointestinal. Se desconoce
si se produce liberacion en el
intestino de sorbitol y que
cantidad®.

La polidextrosa es un polimero de glucosa
(enlaces glucosidicos B 126
predominantemente, aunque también se han
descritos enlaces a- y B-1,2; 1,3; 1,4) con
grupos finales de sorbitol, que se obtiene por
condensacion en vacio a altas temperaturas
de glucosa (89%) y sorbitol (10%) en
presencia de acido citrico como catalizador
(1%). También contiene levoglucosan vy
hidroximetilfurfural ~ formados por la
caramelizacion durante el proceso de
condensacién. La resistencia a la hidrolisis al
acido digestivo y a las enzimas del tracto
gastrointestinal humano es mucho mayor que
los derivados de almidén debido al
predominio de los enlaces glucosidicos B
1->6, se desconoce el porcentaje de ruptura y
por tanto la cantidad absorbida, y si se
produce liberacion de sorbitol en el
intestino™ 2.

Goma arabiga

Polisacédrido de galactosa. No
digeribles por las enzimas
digestivas y el medio acido.

Es un tipo de fibra soluble mezcla de
polisacaridos y glucoproteinas, galactanos,
que se componen de una cadena principal de
D-galactosa y cadenas laterales de acido D-
glucurénico con unidades terminales de L-
ramnosa y L-arabinosa®. No digeribles por el
tracto las enzimas digestivas y el medio
acido’™.

Goma de
tragacanto

Polisacarido. No digeribles por
las enzimas digestivas y el
medio acido.

Estd constituida por una mezcla de
polisacaridos, principalmente basorina vy
tragacantina (fraccidon hidrosoluble de L-
arabinosa, L-fucosa, D-xilosa, D-galactosa y D-
Acido galacturdnico). Sufrird una
fermentacion parcial por las bacterias del
tracto gastrointestinal. Se desconoce su grado
de hidrolisis dando lugar a acidos grasos de
cadena corta”.

Harina guar

Polisacdrido de galactosa vy
manosa. No digeribles por las
enzimas digestivas y el medio
acido.

Se compone principalmente de un
polisacarido hidrocoloidal llamado
galactomanano, que es una fibra soluble que
se obtiene por medios mecanicos (molienda)
de los endospermos de las semillas de
Cyamopsis tetragonolobus (familia de las
leguminosas). Consiste en una cadena lineal
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de manopiranosas unidas por enlace
glucosidico B (12>4) y ramificaciones de
galactopiranosas unidas por enlace a (1-26),
por tanto contiene D-galactosa y D-manosa
en proporciones moleculares 1:1,4 y 1:2
respectivamente. Al no ser absorbido por el
tracto gastrointestinal produce un aumento
del bolo (laxante mecanico), lo que puede
utilizarse para regular el  transito
intestinal®>’®”’.

Rojo remolacha
(E 162)

Confirmar con el laboratorio su
composicion nutricional.

Se obtiene de las raices de cepas naturales de
la remolacha roja (Beta vulgaris L. var. rubra)
por procesos mecdnicos de presion de la
remolacha triturada o mediante extraccion
acuosa de raices troceadas de remolacha. Las
betacianinas son el principal colorante, que
dan su color rojo, siendo la betanina la que
supone el 75-95 %. Pueden estar presentes
pequeifias cantidades de  betaxantina
(amarillo) y productos de degradacion de las
betalainas (marrén claro). Ademas de los
colorantes anteriormente citados, el jugo o
extracto contiene azucares, sales o proteinas
presentes naturalmente en la remolacha roja.
La solucion puede concentrarse y algunos
productos pueden refinarse a fin de eliminar
sales y

la mayoria de los azucares,

, 64
proteinas .

Goma de xantano,
goma de azlcar de
maiz (E 415)

Polisacdrido de galactosa vy
manosa. No digeribles por las
enzimas digestivas y el medio
acido.

Se obtiene por fermentacién de hidratos de
carbono (glucosa o sacarosa) gracias a unas
bacterias de la especie Xanthomonas
campestris. Principalmente es una sal sédica,
potasica o calcica de un polisacarido de alto
peso molecular que contiene D-glucosa, D-
manosa, acido D-glucurénico y 4cido
piruvico78.

Aroma de frutas
aroma de miel*,
esencia de
bergamota,
esencia de frutas,
extracto de
regaliz*, sabor a
fruta de la pasion,
sabor a frutas,
sabor a guarana,
sabor a miel*,
sabor guarana-
fresa, saborizante
frutas del bosque,
polvo sabor
vainilla*

La legislacion actual sobre
.. 47,48

excipientes establece que

los saborizantes, sustancias

aromaticas y sustancias

similares, se pueden declarar en

forma de “aroma de”, “perfume
de” o “sabor a”, y deben
especificar cualquier
componente principal

conocido, asi como aquellos
componentes que tengan una
accion o efecto reconocido
(fructosa, sacarosa, sorbitol,
isomaltosa, lactitol y maltitol).
No apareciendo en el caso de la
polidextrosa.

Las sustancias aromatizantes usualmente son
productos quimicos tipo alcohol, aldehidos,
cetonas, ésteres, pirazinas, fenoles, etc., pero
para facilitar su wuso y permitir su
almacenamiento, utilizacion, normalizacion,
dilucién, disolucion y/o estabilizacién se les
suele afadir ciertas sustancias llamadas
soportes. La legislacion actual establece el
tipo de soportes que pueden ser empleados
en la industria alimentaria’® como sorbitol,
manitol, isomaltosa, maltitol, lactitol o la
polidextrosa no aptos o no recomendados en
pacientes con IHF.

La mayoria de los aromas estan muy
concentrados, por lo que las cantidades
afiadidas a los medicamentos suelen ser
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pequeiias (entre un 0,1% al 0,15%, aunque
dependera de las recomendaciones del
fabricante). Se recomienda confirmar con el
laboratorio.

*Existen aromas o sustancias aromatizantes
que contienen en si mismo fructosa, sacarosa
o sorbitol y segun las recomendaciones
alimenticias no estan permitidas en pacientes
con IHF, y se desconoce su composicién (por
ejemplo: saborizante o aroma de miel,
vainillina o saborizante de vainilla, extracto
de regaliz”, etc.) en estos casos no aparece
ninguna alerta ni recomendaciéon para los
pacientes con IHF.

Con respecto al jarabe de glucosa, a pesar de ser un excipiente permitido en IHF,
debido a las dudas sobre si podria contener o no fructosa, se analizaron aquellas
presentaciones en las cuales el nomenclator indicase que contenia jarabe de glucosa y/o
glucosa liquida detectandose 42 presentaciones comercializadas a fecha de julio de 2016. Se
excluyeron 4 presentaciones tdpicas y 27 que contenian ademads sacarosa, sorbitol, maltitol,
isomaltitol o jarabe de maiz con alto contenido en fructosa. De las 11 presentaciones
restantes, y por tanto analizadas, 9 indicaban en ficha técnica que contenian glucosa liquida y
2 indicaban jarabe de glucosa hidrogenada (como sinénimo de jarabe de glucosa). De las 9
presentaciones donde se indicaba jarabe de glucosa: 5 confirmaron que no contenian fructosa
(n=5/9; 55,56%), 2 indicaron que si la contenian (n=2/9; 22,22%); un laboratorio confirmé por
via telefénica que el jarabe de glucosa contenia un 40% de fructosa) y de las 2 restantes no se
pudo obtener informacion sobre la composicidn del jarabe. En las 2 presentaciones con jarabe
de glucosa hidrogenada los laboratorios confirmaron que contenian jarabe maltitol/sorbitol.
En ninguna de las presentaciones aparecia alerta en prospecto y ficha técnica para pacientes

con IHF.

3. Excipientes NO RECOMENDADOS: se engloban todos aquellos excipientes donde la
cantidad de fructosa o sorbitol liberado no es del 100%, excipientes en los que se
desconoce la consecuencia que pueden provocar en estos pacientes, en los que no hay
consenso en la comunidad cientifica de su tolerancia por los pacientes con IHF o
aquellos excipientes en los que se desconoce la consecuencia que pueden provocar en
estos pacientes. Se deben usar solo en caso de no existir alternativas aptas y siempre

valorando el beneficio/riesgo bajo la supervisién de un especialista (Tabla 27).
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Tabla 27. Excipientes no recomendados para pacientes con IHF

Excipiente
NO
RECOMENDADO

Comentarios

Otra informacidn técnica

Caramelo de sulfito
amonico (E 150)

Se desconoce su composicion
exacta. Se recomienda
confirmar con el laboratorio.

Colorante marréon que se obtiene del
tratamiento térmico de hidratos de carbono
(glucosa, fructosa, sacarosa y/o azlcar
invertido) con o sin dacidos o alcalis en
presencia de compuestos sulfiticos vy
aménicos“, dando lugar a una mezcla
compleja de compuestos. En el tratamiento
térmico se produce la deshidratacion de los
monosacaridos que se polimerizan y forman
parte de la fraccion de alto peso molecular
dando lugar a componentes que dan el color
(caramelan, caramelen y caramelina que no
se absorben en el tracto gastrointestinal o
derivados de amonio, tipo melanoidinas)®. La
fraccién no volatil de alto peso molecular,
estd menos caracterizada, pero puede estar
compuesta de azUcares, principalmente
pseudodisacaridos (dimeros de d-fructosa
anhidra) y otros monosacaridos
(dependiendo de la fuente de hidratos de
carbohidratos de origen: si la fuente es la
fructosa se encuentra hasta un 22% de
fructosa en porcentaje de materia seca en la
fraccién de alto peso molecular, un 0,55% si
la fuente es glucosa y un 15% si la fuente es
sacarosa). En esta fraccion también se han
detectado monosacaridos como (D-glucosa,
anhidroazucares), disacaridos (glucobiosas) y
di-D-fructosa anhidra®"®. La fraccién de bajo
peso molecular contiene disacaridos como
maltosa, isomaltosa y gentiobiosa (disacarido
de glucosa unido por enlace B-1,6), glucosa,
1,6-anhidroglucosa, oligosacéridos, acido
levulinico vy 5-hidroximetil-2-furfural®®°,
Algunos informes consideran, que en general
contiene un 50% de carbohidratos digeribles,
un 25% de carbohidratos no digeribles y un
25% de otros compuestosgs.

Ester de sacarosa,
monoestearato de
sacarosa, palmitato
de sacarosa

El 70-80% de Ila dosis
administrada es hidrolizada en
tracto gastrointestinal humano
liberando sacarosa®’.

Se recomienda confirmar con el
laboratorio cantidad presente
en el medicamento.

No en todos los medicamentos que contienen
dichos ésteres aparece alerta en prospecto y
ficha técnica para pacientes con IHF.

Jarabe de tomillo

Se desconoce la composicion
exacta. Se recomienda
confirmar con el laboratorio si
contiene fructosa/sacarosa.

Sorbitan
monoestearato,

Son mezclas de esteres
parciales de acidos grasos con

Los ésteres de sorbitan o SPAN se obtienen
por la esterificacion parcial de sorbitol con
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monooleato,
monopalmitato,
sesquioleato,
triestearato,
trioleato,

laurato de
sorbitan,
macrogol-sorbitan-
monolaurato,
isoestearatos
sorbitan glicerilo-
cera abejas,

sorbitol y
(sorbitanos) vy
(isosorbida).

sus mono-
dianhidridos

Oral: no recomendado. Su
absorcién es variable, pero
podrian liberar sorbitol®. Se
recomienda confirmar con el
laboratorio cantidad presente
en el medicamento.

Toépico: apto. Se desconoce su

acidos grasos. Son tensioactivos lipofilicos no
i6nicos™>’®

Una parte significativa de los ésteres de
sorbitan son hidrolizados a sus acidos grasos y
los anhidros de sorbitol en el tracto
gastrointestinal (estd proporcién dependera
del tipo de éster, vehiculo, etc.)gg’gg.

polioxietilen metabolismo tdpico y si tendria
sorbitan algdn tipo de absorcidon. Se
monooleato utilizan en  emulsiones y
pomadas a concentraciones de
un 1-15%.
4. Excipientes CONTRAINDICADOS: son excipientes que no deben ser usados en

pacientes con IHF debido a que liberan o contienen fructosa, sacarosa o sorbitol, o en

su caso lo liberan o se metabolizan a estos compuestos. Como se ha comentado

anteriormente en el caso de algunos de estos excipientes aparece una alerta en

prospecto y ficha técnica del tipo “Los pacientes con IHF no deben tomar/usar este

medicamento” (Tabla 28)

Tabla 28 . Excipientes contraindicados en pacientes con IHF

Azucar, azlcar
invertido, esferas de
azlcar caramelizado,
azucar de confiteria,
saborizante azucar
blanco, pellets de
azucar y neutros
(almidén de maiz y
esferas azucar),
polvo de sacarosa,
sacarosa y almiddn
de maiz, sacarosay
maltodextrina,

sacarosa y dioxido de

silicio coloidal,
sacarosa a la silice,
sacarosa de
compresion,
sacarosa refinada,
jarabe de sacarosa,
jarabe simple.

Sacarosa ORAL: disacarido de
glucosa-fructosa, en el intestino
se hidroliza por la sacarasa-
isomaltasa y libera fructosa.

Sacarosa IV: no recomendado.
El 70-90% de la dosis infundida
se elimina inalterada en orina
como disacarido (variabilidad
interindividual). Valorar
beneficio-riesgo.

Debe aparecer alerta en ficha técnicay
prospecto cuando la sacarosa es por via
oral.

D-glucitol-D-manitol-

D-glucitol: Sinénimo de sorbitol

SORBITOL: debe aparecer alerta en ficha

127



oligosacaridos

(Se transforma en fructosa. Se
absorbe en un 25%, el resto lo
degradan las bacterias del colon
en procesos que no liberan
fructosa).

Manitol ORAL: Se obtiene a
partir de la fructosa. Se absorbe
un 25-65%. Se desconoce si un
7-10% en higado podria
transformarse en fructosa.
Manitol IV: contraindicado
debido a la gran cantidad de
manitol que se infunde y las
dudas sobre su metabolismo.

técnica y prospecto.

Fructosa

Metabolismo a través de la
aldolasa B, enzima deficitaria en
IHF.

Debe aparecer alerta en ficha técnicay
prospecto.

Jarabe de maiz

El jarabe de maiz es sinénimo al
jarabe de glucosa (apto),
aunque en ocasiones por error
se utiliza para denominar al
jarabe de maiz con alto
contenido en fructosa
(contraindicado). Se
recomienda confirmar con el
laboratorio.

En el nomenclator, el Unico medicamento
clasificado como jarabe de maiz contenia
jarabe de maiz con alto contenido en
fructosa. Los procesos de isomerizacion del
almiddn transforman las moléculas de
glucosa en fructosa por la glucosa
isomerasa, para mejorar las caracteristicas
organolépticas del jarabe. Esto da lugar,
principalmente, al jarabe de maiz con alto
contenido en fructosa™.

Jarabe de sauco

Las flores y frutos del satico
contienen fructosa.

La flor de saluco (Sambucus nigra L.) se
utiliza en infusiones o cocimiento y los
frutos (bayas) en jarabes. Se utilizan por sus
propiedades medicinales que se obtienen
de sus aceites esenciales, taninos,
mucilagos, flavonoides como rutina,
quercetina, acidos malico, valerianico y
tartarico y glucésido de nitrilo. Tanto las
flores como los frutos contienen azlcares

(entre ellos fructosa y glucosa

principalmente, y sacarosa en menor
. 63,90,91

cantidad) .

Jarabe de frambuesa

Puede ser jarabe concentrado
de frambuesa. Se recomienda
confirmar con el laboratorio
cantidad de fructosa/sacarosa.

Jarabe de sorbitol
deshidratado,
solucién de sorbitol
70%, sorbitol,
sorbitol anhidro,
sorbitol carbonato
célcico, sorbitol
dioleato, sorbitol
isopropilico, sorbitol
liquido

Se transforma en fructosa. Se
absorbe en un 25%, el resto lo
degradan las bacterias del colon
en procesos que no liberan
fructosa

Debe aparecer alerta en ficha técnicay
prospecto.

Miel

Se compone de un 75% de
hidratos de carbono, entre los
que la fructosa es el azucar

No aparece alerta en ficha técnica ni
prospecto para pacientes IHF.
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mayoritario (38%). En menor
medida tiene glucosa (31%) y
maltosa o sacarosa (no debe
superar el 5%).

Manitol (E 421),
Manitol / almidén de
maiz

Manitol ORAL: Se obtiene a
partir de la fructosa. Se absorbe
un 25-65%. Se desconoce si un
7-10% en higado podria
transformarse en fructosa
Valorar beneficio/riesgo.
Manitol IV: contraindicado
debido a la gran cantidad de
manitol que se infunde y las
dudas sobre su metabolismo.

92,93

No aparece alerta en ficha técnica ni
prospecto para pacientes IHF.

Isomalt C
(isomaltitol), isomalt
FE (isomaltitol),
isomalta, isomalta (E
953), isomaltosa

Es una mezcla de sorbitol £ 6%,
manitol £ 3%, maltitol y
glucosa-manitol. En intestino se
libera glucosa, sorbitol y
manitol en pequefia cantidad
(10%), ademas el sorbitol
liberado solo se absorbe
parcialmente, el resto lo
degradan las bacterias del colon
en procesos que no liberan
fructosa’. Valorar beneficio-
riesgo.

Debe aparecer alerta en ficha técnicay
prospecto.

Jarabe de maltitol,
maltitol, maltitol
liquido. Lycasin
(mezcla maltitol,
sorbitol y otro,
jarabe de glucosa
hidrogenado)

Disacarido de glucosa-sorbitol.
En intestino se libera glucosa y
sorbitol (40%), pero el sorbitol
liberado solo se absorbe
parcialmente, el resto lo
degradan las bacterias del colon
en procesos que no liberan
fructosa’. Valorar beneficio-
riesgo.

Debe aparecer alerta en ficha técnicay
prospecto.

5.4.2. ELABORACION DE MATERIAL INFORMATIVO PARA
LA ASOCIACION PARA LA ASOCIACION AAIHF

- DIPTICOS INFORMATIVOS:

Como respuesta a las dudas sobre excipientes y edulcorantes se han elaborado dos
tipos de dipticos informativos uno para profesionales sanitarios y otro para el ambito de la
restauracion (restaurantes o comedores escolares) (ANEXOS VIl y VIII) para su difusion a través
de la AAIHF (pagina web y correo electrénico). Ambos constan de una primera parte donde se

resumen las caracteristicas de la enfermedad, sintomas mas frecuentes y la diferencia con
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otras intolerancias alimentarias (sobre todo en el diptico de restaurantes, para recalcar que no

es una malabsorcion intestinal).

El diptico de profesionales sanitarios tiene un resumen completo de excipientes
permitidos, contraindicados, y un grupo intermedio donde hay que valorar beneficio/riesgo
con informacién sobre absorcidn y metabolismo, intentando ser lo mas sintético posible para
evitar la saturacion de informacién centrandonos en los excipientes mas habitualmente
utilizados, ademds se incluyen recomendaciones para buscar informacién sobre los
medicamentos que los contienen (principalmente en el Centro de informacién online de

medicamentos de la AEMPS: CIMA).

El diptico para restauracion incluye informacidon sobre los ingredientes de los
alimentos, recomendaciones para los establecimientos y un resumen indicando ingredientes o
edulcorantes permitidos y no recomendados (se entiende que en el caso de alimentos, no
existe beneficio frente al riesgo de consumir aquellos que contienen ingredientes que liberen
sorbitol o fructosa (por ejemplo maltitol, lactitol, isomaltitol, inulina, etc.) por lo que se

incluyen como ingredientes contraindicados.

- POSTER INFORMATIVO CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA
HOSPITALARIA (SEFH):

En el 622 Congreso Nacional de la SEFH de 2017 celebrado en Madrid entre el 18 al 21
de Octubre cuyo lema fue “Retos. Redes. Resultados” se cred un espacio colaborativo llamado
“Pabellon de oportunidades” donde hospitales, universidades, industria farmacéutica,
empresas o asociaciones podian exponer sus proyectos al resto de congresistas. La iniciativa
titulada “Papel del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria en la asociacién de
pacientes de Intolerancia Hereditaria a la Fructosa” fue presentada en dicho congreso en
nombre de la AAIHF, utilizando materiales graficos como el recogido en el ANEXO IX ademas
de los dipticos informativos anteriormente citados. Su objetivo fue dar a conocer la IHF al resto
de farmacéuticos hospitalarios y asistentes al congreso y explicar las recomendaciones sobre

excipientes en estos pacientes.
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6. DISCUSION

En general, en las enfermedades de baja prevalencia el recorrido hasta el diagndstico,
la falta de informacion, la falta de conocimientos por parte del personal sanitario, etc. hace
gue el camino de los afectados y familiares sea un camino dificil y lleno de inquietudes, no
siendo diferentes en la IHF. En los ultimos 20 afios se ha ido trabajando mucho para mejorar la
visibilidad y la investigacidn en este tipo de enfermedades, realizando politicas encaminadas

para ayudar a este colectivo.

Existe una gran variabilidad entre las 5.000-8.000 ER que existen, ya que la Unica
caracteristica comun a todas ellas es su baja prevalencia englobdandose enfermedades con
diferente evolucién, clinica, prondsticos, afectacion, perfil de discapacidad, etc. por lo que sus
necesidades sociosanitarias son también diferentes. La mayoria de estas patologias son
enfermedades crénicas pedidtricas, ya que muchos de los casos tienen origen genético, por lo
gue los primeros sintomas aparecen en los primeros afios de vida lo que hace que las
necesidades de estos afectados no solo afecten a la persona que padece la enfermedad sino

que también afecta a su entorno familiar®™.

Debido al conjunto tan heterogéneo de las ER el perfil de necesidades de los pacientes
IHF podria no verse representado en los estudios de necesidades sociosanitarias globales de
ER, ya que su perfil a priori podria asemejarse mas al de otras enfermedades metabdlicas y/o
alimentarias tipo enfermedad celiaca e incluso otras enfermedades mas prevalentes y menos
graves, como son otras intolerancias alimentarias (malabsorcion de fructosa, intolerancia a la

lactosa, etc.).

Aunque el perfil de la enfermedad no sea tan limitante o discapacitante como el de
otras ER, es importante conocer las necesidades de este colectivo ya que tienen unas
dificultades que no tiene la poblacidn general. Hasta la actualidad no se habia realizado ningin
estudio de las necesidades sociosanitarias en pacientes que padecen IHF en Espafia, no

encontrandose ninguna referencia publicada de estudios similares en otros paises.
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6.1. NECESIDADES SOCIOSANITARIAS EN PACIENTES CON
IHF

El uso de encuestas online, y su difusién en redes sociales, es un método sencillo y
cada vez mas utilizado para conocer diferentes aspectos de pacientes afectados con ER ya que
permite contactar con el mayor nimero posible de personas diagnosticadas de una misma
enfermedad, esencial en estas enfermedades con poca prevalencia y gran dispersion

%97 La utilizacion de la encuesta adaptada del estudio ENSERio® (que es el mayor

geografica
estudio realizado hasta la fecha sobre las necesidades sociosanitarias en pacientes con ER en
Espafia) ha permitido utilizar una encuesta previamente validada en una poblacion espafiola

con ER en nuestra poblacidn, permitiendo conocer las necesidades de este colectivo.

6.1.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y
PREGUNTAS RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO

El perfil demografico de los pacientes que padecen IHF en el estudio ENSIHFE refleja
una alta dispersién geogréfica, obteniéndose una relacién de 1/1.000.000 habitantes a nivel
general, aunque existen Comunidades Autdnomas donde esta relacidon estd aumentada sobre
todo en aquellas con mas casos y menor niumero de habitantes, como por ejemplo en la
Comunidad Foral de Navarra (4,66/1.000.000), Galicia (3,69/1.000.000) o Pais Vaco
(2,73/1.000.000). No se puede tomar este dato como un dato de prevalencia ya que el estudio
no estaba disefiado con este fin, no llegdndose a conocer el nimero real total de pacientes
afectados por IHF en Espaia. La ultima actualizacién sobre la prevalencia de la enfermedad en

Europa en la pagina de www.orphanet.net se estima en 1-9/100.000 habitantes, dato

modificado recientemente, ya que en los estudios anteriores se estimaban en una cifra
intermedia de alrededor 5/100.000 habitantes (1/20.000), como sigue reflejado en los
informes periédicos que aporta dicha organizacion®. Recientemente se ha realizado un
estudio en Estados Unidos (EEUU) donde utilizando diferentes bases de datos de salud
estimaban una prevalencia de la enfermedad en 2/100.000 habitantes (1/50.000)%. Otros
estudios en Europa estiman una prevalencia de entre 1/30.000- 1/20.000, como el estudio en
Suiza donde se estimdé una prevalencia de 1/20.000 (publicado en 1973. Articulo no

disponible), en centro Europa 1/26.100 (en su mayoria familias alemanas, y en menor medida
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inmigrantes provenientes de paises mediterraneos)®, en Reino Unido de 1/18.000 (se analizé
la mutacion A149P o A150P, mutacién altamente frecuente en Reino Unido con 80-85%, en

43,136,100
)

nuestro pais esta mutacion estd presente en un 67,4% de los afectados y en Polonia en

1/31.000™,

El reducido tamafio muestral conseguido, a pesar de la difusién entre médicos
especialistas de metabdlicas, asociaciones de pacientes y redes sociales, son reflejo de las

caracteristicas especificas de esta enfermedad:

- Pueden existir pacientes no diagnosticados entre la poblacion espafola, ya que son
pacientes que hacen dieta de exclusién de fructosa por instinto debido a su aversion
caracteristica a los productos que no pueden consumir. Con esta dieta mantienen un estado

de salud aceptable y por tanto no acuden a servicios médicos especificos.

- Pacientes diagnosticados pero que con la dieta adecuada han dejado de acudir a
médicos especializados. En este punto cabe destacar, que en el estudio ENSIHFE un 38,46%
(n=10/26) de los pacientes mayores de 16 afios no eran atendidos por motivo de la IHF en

ninguna unidad especializada.

- Existen casos de muertes de pacientes IHF desde los afios 70 por infusiones de
fructosa en pacientes no diagnosticados de la enfermedad. No existe ninglin dato publicado en
nuestro pais, pero hasta la retirada de las soluciones de fructosa en 2002?® pueden haberse

producido fallecimientos en Espafia como ha ocurrido en otros paises.

- No todos los pacientes utilizan internet o participan en asociaciones de pacientes. Por
tanto, puede haber pacientes que no utilicen estos recursos y no hayan recibido la solicitud de

inclusidn en el estudio, ya que la difusion fue principalmente por via telematica.

El perfil de poblacién de nuestro estudio con respecto al estudio ENSERio de 2016-
2017 de FEDER® es semejante en las caracteristicas sociodemograficas (mayoria de adultos,
mujeres y de nacionalidad espafiola) con diagndstico confirmado en mas de un 80% de los
encuestados y que se produjo mayoritariamente antes de los 3 afios desde la aparicién de los
primeros sintomas. Aunque el diagndstico en los primeros 6 meses desde los primeros

sintomas es superior en el estudio ENSERio que en los pacientes que padecen IHF (27,15%
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versus 19,56%), posiblemente por el deterioro fisico y/o intelectual que se produce
rapidamente en algunas ER y la poca especificidad de algunos de los sintomas de los pacientes

gue padecen IHF.

Segun FEDER la media de tiempo hasta el diagndstico en las ER actualmente se estima
en 4 afios®! (dato no publicado), aunque en el anterior estudio ENSERio de 2009 se estimaba
en 5 afios'® concordante con el dato del estudio ERES (2007) donde los adultos tenian una
demora diagnéstica de 5,6 (8) afios, aunque en los menores de 14 afios se estimaba en 1,22
(5,5) afios (datos globales no publicados, aunque con una tendencia ascendente entre edad y
nimero de afios hasta el diagndstico)’. Otros estudios europeos como el Eurordiscar2
estudiado solo en algunas ER (2003-2006) concluyen que en un 40% de sus encuestados
fueron erréneamente diagnosticados inicialmente lo que llevd a retrasos en el diagnéstico que
abarcaron entre 5y 30 afios desde la aparicién de los primeros sintomas®. En nuestro estudio
se ha establecido una correlacién estadisticamente significativa entre la edad y un diagndstico
mas tardio, los menores de 16 anos obtuvieron mayoritariamente el diagndstico antes del aifo
desde el inicio de los primeros sintomas (58,33%), no asi en los adultos donde incluso un

33,36% lo obtuvieron pasados los 10 afios.

En adultos el diagndstico de IHF con sobrecarga de fructosa es el método diagndstico
mas frecuente (40,91%) aunque no es asi en nifios (20,83%). Se utilizaba frecuentemente en
décadas pasadas pero actualmente esta en desuso debido a la peligrosidad que conlleva el
administrar grandes cantidades de fructosa (oral o IV) y a la poca especificidad del método,
siendo en la mayoria de los casos necesaria la confirmacion por otros métodos, como puede
ser el andlisis genético o la biopsia hepatica. El incremento de las pruebas diagndsticas de
malabsorcion de fructosa con el test de hidrégeno espirado, donde se administra una gran
cantidad de fructosa oral para la determinacidon de su absorcion midiendo el hidrégeno
generado por las bacterias gastrointestinales'®, puede generar problemas graves, con
hipoglucemias o comas hipoglucémicos, en pacientes IHF no diagnosticados que por error se
sospeche de malabsorcion en vez de IHF y se realice esta prueba sin las precauciones y la
atencidon médica debida. Por otro lado, la medicion de la actividad enzimatica de la aldolasa B
en muestra de higado o intestino es una prueba invasiva, aunque es una prueba frecuente de
diagnodstico en adultos (31,82%), pero cuya frecuencia se ha reducido en los menores de 16

afios donde solo se ha realizado Unicamente en 3 encuestados (12,5%).
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Como cabia esperar, en la actualidad el método diagndstico de los pacientes IHF
encuestados mayoritariamente es la prueba genética (60,87%), siendo mas frecuente entre los
menores de 16 afios que entre los adultos (83,33% versus 36,36%; p=0,001). Aunque el
descubrimiento de la primera mutacién genética en la IHF data de 1988%* es mas comun en los
menores de 16 afios, probablemente debido a la reduccidn de costes en estas pruebas en los
ultimos afos y su facilidad de acceso, por lo que se observa una reduccién en el nimero de
nifios donde se realiza la sobrecarga de fructosa o la biopsia hepatica con respecto a los

adultos a favor del analisis genético.

Un retraso en el diagndstico o no disponer actualmente de él, ha supuesto el no recibir
ni apoyo ni tratamiento y un agravamiento de la enfermedad en la mayoria de los pacientes
IHF, al igual que en otras ER como se recoge en el estudio ENSERio 2016-2017. En general, una
de las principales estrategias de salud relacionadas con las ER en nuestro pais esta encaminada
a la deteccion precoz reduciendo el tiempo de espera entre la aparicion de los primeros
sintomas y el diagndstico, para ello a nivel institucional se ha considerado prioritario
establecer el marco para el desarrollo de una cartera comun genética (incluyendo consejo

8103104 " En un estudio realizado en 2013 en Espafia, Unicamente

genético y andlisis genéticos)
la Comunidad Valenciana y La Rioja tenian incluida en su cartera de servicios el diagndstico de
la IHF a través de la determinacién de mutaciones del gen ALDOB, aunque varias de las
comunidades auténomas tienen previsto el desarrollo de planes de genética, por lo que

desconocemos si se incluird el diagndstico de IHF en su cartera de servicios™™.

Aunque en ambos grupos, estudio ENSIHFE y estudio ENSERio, existen familiares
afectados con la misma enfermedad, en la IHF este porcentaje es superior (42% versus
17,07%) pudiéndose ser debido a dos situaciones antagdnicas, primero al buen pronéstico de
la misma cuando se realiza una dieta adecuada® o el retraso en el diagndstico, pudiendo llevar

en ambos casos a que haya varios hermanos padeciendo IHF (85,71%).

Con respecto a las secuelas, las mas frecuentes en IHF son las relacionadas con
alteraciones hepaticas (principalmente esteatosis hepatica) aunque la mayoria de los
encuestados indicaban no padecer ninguna secuela debida a la enfermedad (72,34%). Se ha
publicado recientemente una cohorte de pacientes IHF en Espafia donde mas de la mitad de
los afectados padecen esteatosis (56%) y un porcentaje menor ademas hepatomegalia (19%),

correlacionandose mas frecuentemente en pacientes con una de las mutaciones mas comunes
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en nuestro pais (A149P o A150P)'®. Dichas alteraciones podrian evolucionar a cirrosis en casos
en los que se retrase el diagndstico o no se lleve a cabo una dieta adecuada, pudiendo ser

107

necesario realizar un trasplante hepatico™ . Una de las causas de fallo hepdtico agudo en nifios

198 Existe un caso

menores de 24 meses es la IHF, junto con otras enfermedades metabdlicas
publicado de adenomatosis en un paciente IHF, aunque se desconoce la relacién con la
enfermedad ya que podria estar asociado a la propia esteatosis, diabetes tipo Mody (mutacion
germinal del gen que codifica el factor nuclear hepatocitario 1-alfa en heterocigosis presente

109 Existen pocos estudios

en la paciente) o como consecuencia relacionada con el embarazo
poblacionales que relacionen estas enfermedad con otras comorbilidades, un estudio reciente
en poblaciéon de EEUU utilizando bases de datos sanitarias (“Real-World Data o Datos de la
Vida Real”) encontraron una correlacion positiva entre la IHF y el padecimiento de Diabetes
Mellitus (DM) tipo 2, con las limitaciones y sesgos caracteristicos de este tipo de estudios
observacionales (informacion incompleta de todas las covariables de interés, falta de registro
sistemdtico de todas las variables, falta de aleatorizacién, sesgos propios de las bases de
datos, etc.)’®''°. También se han descrito casos de celiaquia en pacientes IHF, considerandose

una posible relacién entre ambas enfermedades*"**?

, aungue este hecho no se ha recogido en
la encuesta, ya que muchos pacientes no lo consideran relacionado. A su vez, se han descrito
casos aislados de alteraciones neuroldgicas en pacientes IHF donde se postula que la mayoria
de estas alteraciones estan relacionadas con las intoxicaciones agudas (colapso cardiaco,
profundas hipoglucemias o alteraciones hemorrdgicas), aunque también podria existir cierto
papel neurotéxico de la fructosa o sus metabolitos o incluso acumulacién de fructosa durante
el embarazo o durante la lactancia, ya que se ha descrito alglin caso de alteraciones
neurolégicas en la etapa neonatal antes de la introduccién de las frutas y verduras no
permitidas'”. Se ha publicado un caso clinico de neuropatia y episodios de debilidad
recurrente en un paciente IHF que no realizaba una dieta estricta (con episodios mas graves
antes del diagndstico con neuropatia axonal motora aguda)'™® y una serie de 5 casos con
alteraciones neuroldgicas antes y después del diagndstico con convulsiones, epilepsia,
hipertension intracraneal, tetraplejia, retraso mental y sordera, aunque en tres de ellos estas
alteraciones se han atribuido a las intoxicaciones agudas en los otros dos no se pudo
establecer la relacién con la sordera y la epilepsia que padecian®’. En el estudio ENSIHFE
Unicamente tres encuestados indican tener algun tipo de discapacidad (un afectado con
discapacidad fisica aunque le han denegado el certificado de discapacidad, otro indica

discapacidad fisica y de la vision y no ha solicitado el certificado, y el tercero indica
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discapacidad de la visién y audicion y no contesta el item relativo a la peticidn del certificado) y

Unicamente un encuestado indica tomar algun tipo de antiepiléptico (acido valproico).

La mayor diferencia entre los grupos del estudio ENSERio y el estudio ENSIHFE se
observa en las preguntas relativas a la discapacidad. Los pacientes que padecen ER en el
estudio ENSERio 2016-2017 poseen el certificado de discapacidad en mas de un 80% de los
encuestados (siendo en 2009 de 70,64%, semejante al dato del estudio ERES de 2007 que
estaba en un 73,33%") en contraposicion al 4% de los afectados IHF. El porcentaje de personas
con al menos un 33% de discapacidad reconocida segun un informe del IMSERSO a 31 de
diciembre de 2016 es de un 7,26%', siendo el dato de discapacidad IHF inferior,
presumiblemente debido a que la mayoria de las personas con discapacidad en el informe del
IMSERSO tenian edades superiores a 35 afios, y esta no es la poblacién mayoritaria en el

estudio ENSIHFE, donde Unicamente el 26% de los encuestados superaban los 35 afios.

6.1.2. ATENCION SANITARIA

En relacion a la percepcidn sobre la atencion sanitaria, en el estudio ENSERio 2016-
2017 y en el estudio ENSIFHE, la mayoria de afectados estdn satisfechos con la atencién que
reciben, aunque el 16% de pacientes IHF no contestd a dicha pregunta, siendo en algunos
casos encuestados que no son atendidos por motivo de su enfermedad. Si analizamos esa
satisfaccion entre los dos grupos de edad, mayores y menores de 16 afos, en el estudio
ENSIHFE se produce una inversion de la tendencia, siendo menor la satisfaccion en adultos
(34,61%) que en los menores (62,15%), ya que este Ultimo grupo es el que mas utiliza recursos
especificos (principalmente atencidén en centros de referencia en enfermedades metabdlicas o
unidades especificas). En general, en nuestro pais los pacientes que acuden a unidades de

15 Aunque la

metabdlicas consideran que la atencidén sanitaria es buena o muy buena
imposibilidad en el acceso a la asistencia sanitaria en Espafia (aunque con dificultad) es menor
gue en otros paises europeos la insatisfaccidon con el sistema sanitario es mayor, contrario a lo
que ocurre en otros paises®®. Concordante con el dato anterior, uno de los aspectos que los
afectados o familiares de IHF consideran que mejoraria su situacién actual es la mejora en la

atencion sanitaria, siento esta necesidad mayor en adultos (61,64% de los encuestados) que

en menores de 16 afios (33,33%).
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Un porcentaje muy alto de los pacientes IHF (72%) consideran que han recibido un
trato inadecuado por los profesionales sanitarios por desconocimiento de la enfermedad. Uno
de los problemas de las ER es su baja prevalencia y el gran nimero de enfermedades
diferentes que existen, haciendo que un profesional sanitario pueda no encontrarse con
ningun caso en toda su carrera profesional o a lo sumo un caso aislado, por lo que es imposible
mantenerse actualizado en todas ellas. A su vez, como veremos mas adelante, uno de los
aspectos que en mayor medida consideran los pacientes IHF que mejoraria su situacién actual
es el mayor conocimiento y formacidon de los profesionales sanitarios. La aparicién del
“paciente experto”, debido al asociacionismo y el empoderamiento de los pacientes, ha
cambiado la actitud del paciente ante los profesionales y al propio sistema sanitario, pasando
de una posicidn pasiva a una posicién activa, ademas al ser pacientes altamente informados
hace necesario que los propios profesionales sanitarios cambien la manera de proceder,

ofreciendo una asistencia adecuada y acorde a estas nuevas necesidades''**"’.

El buen prondstico de la enfermedad lleva a que la mayoria de los encuestados IHF
(82%) no han sido hospitalizados en los dos ultimos afios, siendo el porcentaje menor que en
los pacientes con otras ER (estudio ENSERio 2016-2017: 64,28%). Aun asi, la mayoria de
encuestados IHF si acuden a alguna consulta debido a la enfermedad principalmente unidades
de enfermedades metabdlicas, nutricionistas, endocrinos y hepatélogos. El perfil de las
consultas a los que acuden los encuestados del estudio ENSERio es muy diferente debido a la
gran variabilidad en el desarrollo y la afectacion de las diferentes ER, destacando la neurologia,
oftalmologia, servicios de urgencias, rehabilitacién, cardiologia o cirugia ortopédica y
traumatologia. Lo mismo ocurre con otros estudios como el Eurordiscare3 donde el nimero de
consultas a las que acuden los pacientes es elevada debido a la gran morbilidad de las

patologias estudiadas (media por paciente de méas de 9 servicios médicos diferentes)®.

Las pruebas mayoritarias en los pacientes IHF son los andlisis biolégicos o bioquimicos
en mas de un 90% de los encuestados, las ecografias (80,95%) y las resonancias (28,57%),
siendo estos resultados acorde con las recomendaciones actuales de seguimiento de la
enfermedad: andlisis bioquimicos (con pruebas de funcidén hepatica, renal y determinacién de
CDT) vy el seguimiento de la funcién hepatica con ecografias o resonancias abdominales para
determinar posible hepatomegalia y/o esteatosis hepdatica (secuelas mas comunes).
Actualmente las recomendaciones diagndsticas de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

de manera general recomiendan como técnicas de imagen la ecografia hepatica (util en la
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valoracion inicial), la resonancia magnética (ya que tiene una elevada capacidad diagndstica y
permite cuantificar la grasa hepatica) y la elastografia (ya que es la Unica capaz de determinar

8 Como hemos comentado anteriormente existe un grupo de pacientes,

el estado de fibrosis)
todos ellos adultos, que no contestan o no acuden a consultas relacionadas con la enfermedad

por lo que no llevan un control estrecho de las posibles secuelas debidas a la IHF.

La atencidn sanitaria en menores de 16 afios estd mas especializada que en los adultos,
todos los nifios IHF encuestados son atendidos por motivo de la enfermedad y la mayoria en
unidades de referencia (58,33%), pero en cambio los adultos o no acuden a ningun especialista
por motivo de la IHF o no son atendidos en estas unidades (Unicamente son atendidos en un
CSUR el 25% de los adultos). En la mayoria de los hospitales publicos existen unidades de
metabdlicas especializadas para nifios aunque no tengan la denominacién de centro de
referencia, dato acorde con el hecho que la mayoria de los pacientes no se han tenido que
desplazar fuera de su provincia para ser atendidos a pesar de que solo 5 comunidades
auténomas tienen centros de referencia en la fecha de la encuesta (Galicia, Catalufa,
Comunidad de Madrid, Pais Vasco y Comunidad Valenciana). Por otro lado muchos adultos se
ven derivados a médicos no especialistas en enfermedades metabdlicas o se ven obligados a
seguir en unidades pedidtricas. La mayoria de los encuestados que son atendidos en otros
centros son atendidos principalmente en hospitales publicos, y ninguno en algin centro
médico fuera de Espaiia. De manera general el 45% de los encuestados IHF que habian acudido
a una consulta en los dos ultimos afios indican acudir a un CSUR, mientras que en el estudio
ENSERio 2016-2017 unicamente el 37,88% indicaban conocer que existia un CSUR para su

enfermedad (no indicando si se acudia o no a este centro)®.

6.1.3. GASTOS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

La valoracién de los gastos que se destinan a la enfermedad tiene una gran
importancia en el mantenimiento socioeconémico de las familias con ER, sobre todo relativo a
gastos que se derivan de la atencién a la discapacidad, demandando, en general, una mayor
ayuda econdmica para soportar los gastos derivados de la enfermedad. En los pacientes IHF
estos gastos se consideran, de manera subjetiva, mayoritariamente menores del 10% del total
de los ingresos del nucleo familiar y son relacionados principalmente con los gastos en

alimentacién y adquisicion de medicamentos. Aunque no existen muchos alimentos
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especificos para IHF, como si ocurre con otras enfermedades como la celiaquia, el hecho de
tener que comprar de manera mas natural y saludable para evitar los azlucares afiadidos o la
gran cantidad de aditivos, consideran que es una fuente de gasto extra, como se observa en

los comentarios.

6.1.4. USO DE RECURSOS: MOVIMIENTO ASOCIATIVO

Con respecto al movimiento asociativo, el asociacionismo en la IHF es menor (56%)
que en el estudio ENSERio 2016-2017 (74,81%), aunque mas especifico ya que todos
pertenecen a la Unica asociacion de IHF en Espafia (AAIHF), no indicando pertenencia a otro
tipo de asociacion de enfermedades metabdlicas como por ejemplo Federacion Espafiola de
Enfermedades Metabdlicas Hereditarias, Associacid Catalana de Trastorns Metabolics
Hereditaris, etc. Este dato puede ser debido a que la mayor difusidn se realizé a través de la
AAIHF, aungque también se realizd un esfuerzo de difusidn a través de los médicos de unidades
de metabolismo y otras asociaciones de pacientes de enfermedades metabdlicas como las
citadas anteriormente, aunque no se puede saber con los datos obtenidos de donde se obtuvo

la informacion para participar en el estudio.

Analizando por grupos de edad, el asociacionismo en los menores de 16 afios es
superior al de los adultos (75% versus 40%), este hecho puede ser debido a varias razones, por
ejemplo la incertidumbre y las dudas que se producen en los primeros afios tras el diagndstico
(como se pone de manifiesto en los comentarios donde se reiteran las dudas que surgen en los
primeros afios) o la reciente creacion de la asociacion (2011) que hace que los pacientes que

no han necesitado este recurso a lo largo de su vida no vean su necesidad en la actualidad.

La sociedad moderna actual ha potenciado el papel de las asociaciones y federaciones
de pacientes fomentando acciones para la mejora asistencial, social y la investigacién de las
ER. Hace casi 20 afios en el estudio sobre situacion y demandas de las ER del IMSERSO se
concluyé que las asociaciones de pacientes ejercen una gran labor social a pesar de carecer de
infraestructuras suficientes, haciendo mayoritariamente labores de recopilacion y difusién de
informacidn, apoyo psicolégico y emocional y labores de gestion (con administraciones
publicas y sociedad)'?. Ademas, en general, consiguen un alto grado de satisfacciéon de los

asociados'®, como se corrobora con los encuestados que pertenecen a la asociacién en el
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estudio ENSIHFE donde casi el 90% de los encuestados estaban satisfechos con los servicios y
actividades que ofrece la AAIHF. En el estudio ENSERio 2016-2017 también se analizan los
datos de las encuestas que FEDER envia anualmente a sus asociaciones federadas; las
encuestas entre 2013 y 2016 denotan que las asociaciones tienen como prioridad el
diagndstico, la investigacién, la valoracion de la discapacidad y dependencia y el acceso a los
CSUR. Ademads, concluyen que todas las acciones se realizan con escasos medios (medios
materiales, recursos econdmicos y humanos), aun asi, las asociaciones realizan un gran
numero de actividades para cubrir las demandas de sus miembros (informacién, foros,
encuentros, asambleas de socios, difusidon en medios de comunicacion, reivindicaciones ante la
administracién, apoyo psicoldgico, actividades ludicas, gestion de tramites, fomento de la
investigacion, difusion en colegios, asesoria juridica e incluso servicios de rehabilitacién y
fisioterapia)®. La AAIHF ofrece un servicio de asesoria y reuniones y/o encuentros de familias

anualmente, lo que permite compartir experiencias entre afectados y familiares.

6.1.5. PERCEPCION DE LA SITUACION ACTUAL

Los encuestados IHF consideran que han sido discriminados por motivo de su
enfermedad en un alto porcentaje, siendo en el caso de la IHF el ambito de ocio y cultural el
mds afectado, no asi en el estudio ENSERio 2016-2017 donde el dmbito mas frecuente de

discriminacion es el cotidiano.

Los motivos de mayor discriminacion en los pacientes IHF es la falta de comida
adaptada a sus necesidades (en restaurantes, colegios, campamentos, etc.) lo que limita a la
hora de realizar ciertas actividades de ocio o la sensacién de que no se toma en serio la
enfermedad, esto puede ser debido al incremento de otras intolerancias alimentarias mas
benignas, tipo malabsorciones a ciertos azlcares, o incluso ciertas modas alimenticias que
hace que enfermedades claramente catalogadas como la IHF no se tomen en consideracion. El
hecho de que los azlcares o polialcoholes no tolerados por estos pacientes no se incluya en la
legislacidn de alérgenos o sustancias capaz de producir intolerancias alimentarias (Reglamento
(UE) N2 1169/2011)™°, hace dificil que en restaurantes y demas establecimientos se pueda
ofrecer una informacién adecuada, primero por desconocimiento de la enfermedad y segundo
porque no se sienten en la obligacidn legal de suministrar dicha informacién. Actualmente en

el mercado existen cada vez mas productos etiquetados “sin gluten” o “sin lactosa” debido a la
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mayor demanda de estos productos (por el incremento del nimero de afectados) o por las
politicas de visibilizacidn de estos colectivos, no ocurriendo lo mismo en el caso de la IHF o la
malabsorcion de fructosa, siendo enfermedades abandonadas por las marcas comerciales. A
pesar de que la legislacion actual obliga a indicar en el etiquetado todos los ingredientes de los
alimentos™® no es obligatorio especificar la composicion completa de ciertos aditivos
alimentarios (aromas, saborizantes, colorantes, etc.) que se pueden afiadir en grandes
cantidades y tienen como soporte ciertos azlcares. Ademas el reglamento europeo
(Reglamento (CE) N2 1924/2006) de declaraciones nutricionales y de propiedades saludables
en los alimentos permite declarar que un alimento no contiene azucares si el producto no
contiene més de 0,5 g de azlcares por 100 g o 100 mI*?®, lo que puede crear confusién entre
los consumidores.

|ll

A pesar de las corrientes actuales en contra del “azidcar” y la tendencia general a
reducir su consumo, existen muchos productos manufacturados a los que se les afiade
sacarosa u otros azucares por sus propiedades conservantes, para equilibrar sabores (agrios,
salados o picantes) o para aumentar el volumen del alimento como ocurre en embutidos,
carnes procesadas, pescados marinados, masas y panes, snacks o aperitivos salados, salsas,
etc. o se anaden ciertos edulcorantes como el sorbitol por sus propiedades criopreservadoras
(principalmente en pescados congelados). Actualmente se estan llevando a cabo politicas a
nivel europeo para reducir el porcentaje de azucares afadidos de los alimentos (sacarosa,
fructosa, glucosa, jarabe de glucosa y jarabe con alto contenido de fructosa). Entre estas
politicas, ademas de la reduccidn de azlcares en productos azucarados, se incluyen objetivos
de reduccién de azucar en productos a priori “salados” incluyendo el objetivo de reducir un
10% de los azlcares afiadidos en los productos carnicos (chorizo, longaniza, jamén cocido,
pechuga de pavo, salchichas, mortadela, etc.), un 18% de azlcares afiadidos en salsas como la
mayonesa o un 5% en panes envasados (pan de molde o pan tostado; ademas entre las
medidas acordadas con el sector de fabricacidn se va a ampliar la gama de productos con
alternativas sin azlcares anadidos o en las que los azlcares se sustituyan por ingredientes con
menor contenido caldrico)'®!. Este dltimo punto denota la cantidad de aztcares afiadidos a
productos manufacturados, que hacen que en muchos casos no sean aptos para pacientes con

IHF o no se identifiquen como tal en restaurantes o comedores escolares.

Muchas de las reivindicaciones o necesidades de los pacientes IHF relativas a la

alimentacién son semejantes a las demandas de un estudio reciente en pacientes que padecen
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enfermedad celiaca en Espafia (realizado en 2016 a una muestra de mas de 12.000 celiacos)'?.

En dicho estudio se consideraba que las cuestiones que afectaban mds a la vida cotidiana de
los pacientes celiacos fueron el precio de los productos sin gluten (un 90,97 % de los pacientes
consideraban que les afectaba “mucho”), la falta de estos alimentos en restaurantes o
comedores escolares (89,34 %) o los problemas con el etiquetado (72,40 %). Ademas el 92% de
los encuestados en el estudio de celiaquia tienen una percepcién del incremento del coste de
los productos “sin gluten” en un 20% respecto a productos similares. Entre las medidas que
consideraron que podrian mejorar la situacion de las personas celiacas, destacan un mejor
etiquetado (22,28 %), ayudas econdmicas directas (24,93 %), deducciones o beneficios fiscales
(25,35 %) y mayor oferta de productos aptos en restaurantes y otros establecimientos de

restauracion (27,43 %)'*

. Dichas inquietudes se asemejan a las recogidas en la poblacidn IHF,
donde se recoge que entre los aspectos mejorarian su situacién actual estd la disposicién de
ayudas econdmicas (58%), disposicion de alimentos especificos (84%) o el mejor etiquetado
(86%), considerando mayoritario el ambito de discriminacion ocio-cultural como hemos
comentado anteriormente relativo a restaurantes, campamentos o excursiones (77,5%) y en el

ambito escolar debido, entre otros, a los problemas en el comedor escolar (55%).

Otro de los aspectos que la gran mayoria de encuestados en el estudio ENSIHFE
consideran que podrian mejorar su situacién actual es un mayor conocimiento o formacion de
los profesionales sanitarios (98%) ademds de una mayor investigacidon sobre la enfermedad
(96%). Existen pocos estudios que reflejen la necesidad de formaciéon por parte de los
profesionales sanitarios y la mayoria de ellos estan realizados en el ambito de la medicina de
AP. Una de las inquietudes de estos profesionales con respecto a este tipo de enfermedades es
su bajo nivel de conocimiento dificultando el manejo de la enfermedad que tratan, ademas de
la carga asistencial adicional que conllevan®®. Un estudio realizado con médicos, personal de
enfermeria y trabajadores sociales de AP consideran que hay una experiencia profesional
limitada en la atencién a las ER pero desestiman una mayor formacién de posgrado en ER ya
qgue creen que es innecesaria y poco factible, viendo mas importante incidir en necesidades
informativas (internet o asociaciones de pacientes) que en necesidades formativas'®>. En esta
linea van encaminadas las acciones realizadas en el marco de la IHF con folletos informativos
relacionados con el uso de medicamentos, mejora de la informacion de la pagina web, charlas
informativas en el determinados congresos o jornadas médicas y/o farmacéuticas, etc. En otro
estudio sobre las necesidades de formacion en médicos de AP en Espafia, aunque valoraban

mas la formacion continuada posgrado con cursos especificos que la formacion pregrado,
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dichos profesionales obtenian la informacién sobre las ER principalmente de internet (71%),
siendo mucho menor la obtencién de informacién a través de sociedades cientificas (26%),
revistas especializadas (26%) o asociaciones de afectados (21%). Con respecto a la relacion de
estos profesionales con las asociaciones de pacientes existian unas expectativas bajas de lo
que pueda ofrecer la asociacién aunque destacaban una buena acogida cuando el facultativo

124 En AP también se han desarrollado herramientas y protocolos

se pone en contacto con ellas
para mejorar la atencién y la informacidn a pacientes con ER como por ejemplo el “Protocolo
de Diagndstico, Informacion, Coordinacion y Epidemiologia de Atencion Primaria para Personas
con Enfermedades Raras” (DICE-APER) realizado entre la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (SemFYC) y el IIER que tiene como objetivos proporcionar informacién
basica y de soporte al paciente (a partir de organizaciones de pacientes y administracion) y
favorecer la coordinacidn asistencial entre el médico de AP y el médico especialista'®, este
dltimo punto ampliamente demandado por los familiares de afectados de ER'. No hemos
encontrado protocolos o iniciativas semejantes en el ambito de la Farmacia Comunitaria o

Especializada, aunque grupos de trabajo como los grupos de la SEFH de Enfermedades Raras y

Medicamentos Huérfanos (OrPhar-SEFH) trabajan para mejorar la atencion a estos pacientes.

En el estudio ENSIHFE, en lo relativo a las fuentes mas fiables de obtencién de
informacidon de los encuestados, se observa claramente como el médico de AE es la principal
fuente de informacidn, siendo mayor (y estadisticamente significativa) en los encuestados o
familiares de los menores de 16 afos (83,33%) que en el grupo de adultos (56%). Este ultimo
punto es concordante con el hecho de que muchos de los adultos no son atendidos en
unidades especializadas y ademds perciben una menor satisfaccidon con respecto a la atencién
sanitaria recibida. Otros profesionales sanitarios, como el dietista o nutricionista, estan por
debajo de fuentes de informacién como la asociacion o internet. Por ultimo el farmacéutico
(8,16%), el médico de AP (8,16%) o el personal de enfermeria (2,04%) estan muy por debajo

del resto.

Con respecto a las encuestas de CVRS no existe diferencia en la percepcion de los
diferentes items entre adultos y nifios, donde la mayoria de los encuestados no tenian
problemas de movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar ni
ansiedad/depresidon. Aun asi si existen pacientes, tanto adultos como nifios, que tienen
algunos problemas en sus actividades cotidianas (debido a la inclusién en el enunciado de este

campo actividades como trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas, actividades familiares
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y actividades durante el tiempo libre), dolor/malestar o ansiedad/depresion. Con respecto al
valor de EVA el valor medio fue de 74,84, siendo mayor la valoracion del estado de salud
global en nifilos que en adultos (81,33 y 68,85 respectivamente). Si existen diferencias en la
escala EVA sobre la percepciéon del estado de salud global donde hubo un mejor resultado en
nifios (p< 0,05) cuando se utilizaban los datos de todos los menores, pero no asi cuando se
eliminaban los datos de los menores de 8 afios (p> 0,05). Los resultados de las herramientas
para medir la CVRS en nifios se debe usar con precaucidn, sobre todo porque la herramienta
utilizada autocompletada (EQ-5D-Y) esta validada en una poblacién de 8 a 18 afos, habiendo
10 pacientes que tenian una edad inferior en el momento de la encuesta. Existen otras
herramientas para medir la CVRS en nifios que son las versiones proxy para la obtencion de
informacidn a través de los progenitores, tutores o profesionales sanitarios, validadas en nifios
a partir de los 6 anos, pero que no estaba disponible de manera gratuita en el momento de la

realizacién del estudio®®®'?’

. Existen otros cuestionarios para medir calidad de vida tanto en
nifios como en adultos, pero han sido descartados debido a la gran cantidad de items que
contienen lo que alargaria la encuesta de evaluacion de necesidades, no siendo el objetivo

principal del estudio.

En la Encuesta Nacional de Salud de Espafia (ENSE)® que se realiza en nuestro pais
desde 1987 con una periodicidad de 5 afios realizada por el Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social y con la colaboracidon del INE, incorporé en el informe de 2011/2012 Ia
encuesta de CVRS EQ-5D-5L en mayores de 18 afios donde mas del 80% de la poblacion
declara no tener problemas de salud en ninguna de las dimensiones estudiadas, siendo este
dato inferior en los adultos del estudio ENSIHFE (EQ-5D-3L: 53,85%). Si comparamos los datos
de la ENSE 2011/2012 y de los adultos del ENSIHFE la dimensién en la que se declara padecer
problemas, independientemente de la gravedad, con mayor frecuencia es el dolor/malestar en
ambos grupos (25,4% versus 46,15%), aunque el valor es casi el doble en los encuestados que
padecen IHF en comparacién con la poblacién general. También los porcentajes son mayores
en nuestra poblacion en lo referente ansiedad y/o depresidon (15% versus 34,62%), y
actividades cotidianas (11,1% versus 26,92%), no asi en movilidad (14,2% versus 3,85%) y

autocuidado (6,2% versus 0%).

Todos los indices calculados en poblacién adulta mayor de 18 afios (indice de valores y
el complementario el IS) son mayores en la poblacidn de la ENSE que en el ENSIHFE, es decir

los pacientes IHF cuantifican peor estado de salud que la poblacion general espafiola. El indice
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de valores en nuestro estudio en los mayores de 18 afios es de 0,822 (0,22) mientras que en el
de la ENSE es de 0,914 (0,15) y el valor 100-IS tiene valor medio en la ENSE 2011/12 en adultos
de 93,68 (13,49) y en el ENSIHFE es de 93,27 (8,60). Como en la mayoria de los estudios de
calidad de vida, la valoracién del estado de salud es peor cuanto mayor es la edad, como
ocurre en nuestro estudio donde el valor es superior, y por tanto mejor, en los menores de 18
afios donde el indice de valores es de 0,870 y el complementario al IS 95,21 (5,99) aunque no
se encontré una correlacién estadisticamente significativa entre la edad y ambos indices.
Existen diferentes técnicas para medir el valor del indice de valores, por lo que se ha calculado
de manera diferente en uno y otro estudio, la ENSE ha adaptado su cdlculo a la encuesta EQ-
5D-5L combinando dos técnicas de medicién (la equivalencia temporal compuesta y el método
de eleccidn discreta siguiendo la tecnologia de valoracion desarrollada por el grupo EuroQol),
mientras que en el ENSIHFE se utiliza la férmula publicada por Herdman y colaboradores®
adaptada para la poblacidn espanola, por ello los datos comparativos entre ambos valores no
pueden tomarse de manera categdrica, aunque son concordantes con el resto de datos

comparativos entre la encuesta IHF y los estudios en poblacién espafiola.

A su vez, el dato de EVA del ENSE 2011/2012 de los adultos es de 77,53 (18,6), superior
al calculado en el estudio ENSIHFE 68,85 (21,51). En el ENSE 2017 Gnicamente se publican
los datos calidad de vida en la poblacion infantil de 8-14 afios utilizando el cuestionario
KIDSCREEN-10 con un valor de 87,40 (10,55), no comparable con el valor de EVA de los nifios
de 8-14 afios del estudio ENSIHFE [EQ-5L-Y: 81,15 (14,16)], no publicando otros datos relativos
a otras encuestas de calidad de vida en nifios o adultos en el informe 2017. Las encuestas
KIDSCREEN-10 son encuestas de CVRS para nifos y adolescentes que constan de 10 preguntas
relacionadas con el estado fisico, mental y social en los que se contesta seguin una escala Likert
(nunca, casi nunca, algunas veces, casi siempre, siempre) permitiendo obtener un indice

general de CVRS'.

6.2. CONSULTAS REALIZADAS A TRAVES DE LA
ASOCIACION

Actualmente internet es una fuente de informacién cada vez mas usada entre

130

pacientes y familiares con ER™". Las asociaciones de pacientes son una de las fuentes de

informacidn mds importantes, lo que hace que la informacién que se facilita tenga que ofrecer
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la maxima calidad posible, existiendo estudios que indican que la calidad de las paginas web de

131 Con la

las asociaciones de pacientes son semejantes a las de las instituciones sanitarias
visibilizacion de la AAIHF en internet, principalmente con la creacidon de la pagina web en
octubre de 2012, se ha generado una fuente de informacién que ha llevado a méas de 30.000
visitantes en 4 anos principalmente en Espafia, paises de habla hispana de Latinoamérica y

paises con un alto porcentaje de habitantes hispanohablantes como Estados Unidos.

Segun el perfil de consultas realizadas por los diferentes medios a la AAIHF podemos
observar un alto porcentaje de preguntas relacionadas con temas de salud (consultas
generales sobre la enfermedad, diagndstico, dieta, edulcorantes, medicamentos, etc.),
preguntas que deberian ser contestadas por un profesional sanitario para evitar que la
informacidn aportada pueda tener consecuencias negativas en la salud de los afectados.
Aunado con el hecho de que la asociacién es, detrds del médico especialista, una de las

fuentes de informacidn mayoritarias de los encuestados en el estudio ENSIHFE.

La presencia de las asociaciones de pacientes en las redes sociales, tipo Facebook®,
esta ampliamente distribuida. Un estudio sobre su uso en asociaciones de ER en Espaiia entre
noviembre de 2013 y enero de 2014 revela que el 70% de las asociaciones tiene presencia en
esta red social, utilizdndose en su mayoria para promover tareas de sensibilizacion sobre las ER
en general o sobre su propia enfermedad, captacién de fondos o publicidad de eventos o

132

productos solidarios ™. Ademdas muchos familiares y personas con ER utilizan estas redes

sociales, principalmente Facebook®, para ponerse en contacto con otros pacientes que

d"°. La AAIHF tiene presencia en Facebook® y Twitter® pero no

padecen la misma enfermeda
son el medio principal de contacto o consulta, suponiendo un porcentaje minoritario con
respecto a la pagina web o el correo electrénico, debido presumiblemente a la poca actividad

de la asociacidén en estas redes sociales en la actualidad.

Por otro lado, un problema creciente en nuestra sociedad es la aparicion de otras
intolerancias alimentarias, como puede ser la malabsorcion de fructosa. El hecho de que a esta
enfermedad se le llame incorrectamente “intolerancia a la fructosa” (por semejanza con otras
intolerancias gastrointestinales como la “intolerancia a la lactosa”) hace que en muchas
ocasiones se recurra por error a la pagina de la AAIHF en vez de a paginas o grupos de
Facebook® de malabsorcién. Un alto porcentaje de las preguntas que se han realizado a la

asociacion de IHF (25,91%) son sobre estas enfermedades relacionadas con el metabolismo o
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la absorcion de fructosa indicdndolo expresamente en el mensaje o por alusiéon al método
diagnéstico (prueba de hidrégeno espirado) que es diferente entre ambas enfermedades. En
muchos casos no se puede discernir si la consulta es de una persona que padece malabsorcién

de fructosa o IHF, ya que no lo especifican en el texto de la consulta.

6.3. PERFIL DEL USO DE MEDICAMENTOS EN IHF

No existe un tratamiento para suplir la deficiencia enzimatica de la aldolasa B o
cualquier otro tratamiento especifico para paliar la sintomatologia de los pacientes que
padecen IHF, pero debidos a las caracteristicas propias de la enfermedad hace que sea
necesario el uso de algunos medicamentos o suplementos, principalmente multivitaminicos,
para suplir la deficiente ingestiéon de estos micronutrientes con la dieta. Mds de la mitad de los
encuestados (68,89%) utilizan algin medicamento o suplemento de manera continua o
permanente recetado por el médico especialista de la sanidad publica (84,37%), y es
mayoritario el porcentaje de encuestados que consideran que disponen del tratamiento que

precisan para su enfermedad (44%).

La mayoria de los medicamentos o suplementos que se utilizan en estos pacientes son
suplementos vitaminicos: polivitaminicos (51,61%), complementos Unicamente de vitamina C
(32,26%) o complemento de acido fdlico (29,03%). EI complemento con polivitaminicos o de
vitamina C, estd dentro de las recomendaciones clasicas de la IHF debido a su consumo
deficiente debido a las caracteristicas restrictiva de la dieta en lo relativo a frutas y verduras,
sobre todo de vitamina C. En algunas ocasiones el multivitaminico aporta vitaminas que no
estan deficientes en la dieta del afectado, por lo que se sustituye por un complemento
Unicamente de vitamina C para evitar la sobredosificacidon del resto de vitaminas (sobre todo

de las vitaminas liposolubles) y minerales.

La vitamina C o acido ascérbico es una vitamina esencial en los humanos debido a
nuestra incapacidad de obtenerla endégenamente a partir de la glucosa o galactosa (como si
ocurre en otros mamiferos y plantas) debido a la deficiencia de gulonolactonaoxidasas. La
ingesta diaria recomendada (IDR) de vitamina C depende de la edad y caracteristicas propias
del individuo como el sexo, gestacion, lactancia o ser fumador**** (Tabla 29). Se considera

que con el consumo de 5 raciones de frutas y verduras diarias se alcanzarian estos
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requerimientos (superiores a 60 mg diarios), pero en los pacientes IHF esta recomendacion es

antagonica a una dieta adecuada.

Tabla 29. Ingesta Diaria Recomendada (IDR) de Vitamina C y acido félico.

EDAD IDR Vitamina C IDR Acido félico
0 a 6 meses 40 mg/dia* 65 mcg/dia*
7 a 12 meses 50 mg/dia* 80 mcg/dia*
1a 3 afos 15 mg/dia (maximo 400 mg diarios) 150 mcg/dia
4 a 8 afios 25 mg/dia (maximo 650 mg diarios) 200 mcg/dia
9 a 13 afios 45 mg/dia (maximo 1.200 mg diarios) 300 mcg/dia

75 mg/dia varones

65 mg/dia mujeres

14 a 18 afios 80 mg/dia embarazas
115mg/dia mujeres lactantes

(méximo 1.800 mg diarios) 400 mcg/dia

600 di b d
90me/dia varones mcg/dia embarazadas

75 mg/dia mujeres 500 mcg/dia mujeres lactantes

Mayores de 18 85 mg/dia embarazadas
afos 120 mg/dia mujeres lactantes

Fumadores extra de 35 mg/dia

(maximo 2.000 mg diarios)

* Ingesta adecuada (no existe suficiente evidencia para establecer una IDR)

Las principales fuentes de vitamina C son las frutas y verduras, mayoritariamente
citricos, brécoli, coliflor, espinacas, patatas, kiwis, fresas, fresones y tomates crudos. En IHF se
permite el consumo de verduras una vez al dia de aquellas con una cantidad menor de 0,5 g de
fructosa por cada 100 g de porcion comestible (como por ejemplo: brdocoli, apio, champifiones,
patata vieja, espinacas, berros, acelgas, escarola o endibias) o 2-3 veces por semana aquellas
con una cantidad de fructosa de 0,5 g-1 g de fructosa/100 g (esparragos, col, coliflor, calabacin,
pepino, puerro, patata nueva, calabaza, rabanos o nabos)*’. Aun asi, esta recomendacién no
llega a las 5 raciones de frutas y/o verduras al dia y ademas se recomienda su consumo cocido
para reducir su cantidad de fructosa (ya que se queda en el agua de coccién)*** lo que hace
gue se destruya la mayor parte de la vitamina C presente en el alimento debido al calor
(alrededor de un 35%)">"**. Ademas en general la frecuencia de consumo real de verduras
aptas en pacientes IHF es inferior a estas recomendaciones. En un estudio realizado en

pacientes de IHF en Espafia, se observd que entre las verduras que puedan tener mas cantidad
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de vitamina C y que mas frecuentemente se consumian eran la patata y la espinaca (un 85% y
65% respectivamente las consumen con una frecuencia diaria y/o semanal) y solo el 36% de
los encuestados consumian brécoli con esta frecuencia. Entre los frutos, los Unicos permitidos
son el limdén y aguacate, aunque como ocurrian anteriormente Unicamente se consumen en un
26,92% y un 30,77% de manera frecuente o muy frecuente, el jugo de lima que también segin
algunos autores estaria permitido en IHF no se consume frecuentemente entre los afectados
de IHF. El resto de verduras presumiblemente aptas o limitadas se consumian con adn menor

frecuencia *¥’.

La deficiencia en el consumo de esta vitamina puede provocar escorbuto,
caracterizado por la presencia de fatiga (sintomas iniciales), sangrado de encias, caida de
dientes, problemas en la cicatrizacién, manifestaciones cutdneas (petequias, hemorragias,
hematomas, equimosis, etc.) e incluso problemas mentales tipo labilidad emocional, histeria,
hipocondriasis o depresion; ademas en nifios pueden aparecer alteraciones muscoesqueléticas
(cojera, dolor, pseudoparalisis en miembros inferiores, etc.). En algunos centros médicos es
posible realizar medicién de la cantidad de vitamina C en sangre plasmadtica o en leucocitos,
siendo este ultimo el método mas fiable de determinacién de la reserva corporal de esta

vitamina, y asi poder determinar si hay una deficiencia en el consumo diario de la misma*®.

Hay que tener en cuenta que la suplementacion con vitamina C no estan exenta de
efectos secundarios. En general su absorcion se ve disminuida a medida que se aumenta la
dosis consumida (su absorcidn en el intestino delgado esta mediada por un transporte activo
sodio dependiente aunque a altas dosis se puede producir absorcidn por difusion pasiva), por
ello su biodisponibilidad oral disminuye a medida que aumentamos la dosis, asi para una dosis
de 30 mg es del 87%, del 80% para 100 mg, del 72% para 200 mg, del 63% para 500 mg y con
dosis mayores de 1 gramo la biodisponibilidad es menor del 50%. Dosis diarias mayores a 500
mg no han demostrado tener un efecto en aumentar las reservas tisulares o los niveles
plasmaticos de dicha vitamina. Al ser una vitamina hidrosoluble, el exceso de vitamina y sus
metabolitos inactivos se elimina via renal y digestiva, aunque el uso prolongado de grandes
cantidades puede inducir un aumento de su propio metabolismo. Existe poca probabilidad de
intoxicacion con el consumo continuado como suplemento, aunque al ingerir dosis por encima
de las recomendaciones, se pueden formar cristales de oxalato, urato o cistina, artritis gotosa,

insomnio, dolor de cabeza, alteraciones gastrointestinales (diarrea), etc. La administracion es
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preferible por las mafanas y acompafiado de alimentos, para evitar las alteraciones

gastrointestinales.

No existen formulaciones comerciales Unicamente de vitamina C para nifios que sean
aptas para pacientes con IHF, ya que muchas de ellas contienen sacarosa o sorbitol, o las
formulaciones que son aptas no se adaptan a la IDR (Unicamente estan comercializados
comprimidos o cdpsulas de 500 mg, 750 mg o 1.000 mg) o existen en presentacién IV en
ampollas de 1 g, por lo que en muchas ocasiones deben prepararse como formulas magistrales
(principalmente en cépsulas con la dosis correspondiente por el peso o papelillos). Una amplia
mayoria de los tratamientos prescritos entre los encuestados son recetados por médicos de AE
de la sanidad publica, aun asi, la solicitud para facturar al Sistema Nacional de Salud recetas de
férmulas magistrales no incluidas en los conciertos, como es el caso de la vitamina C, entre las
consejerias de sanidad de cada comunidad auténoma y el Colegio Oficial de Farmacéuticos de
dicha comunidad, requiere una serie de trdmites especificos que se deben hacer por paciente,
receta y oficina de farmacia (aportando un formulario e informe médico), lo que hace que en
muchas ocasiones no se realice, como se reitera en los comentarios libres del estudio ENSIHFE,
donde existen quejas sobre la no financiacidn de dicha férmula o medicamento. Ademas,
aunque se realice este tramite el aporte econdmico suele ser elevado (alrededor de 15-20€ al

mes).

Otro complemento utilizado en los pacientes IHF es el acido félico (29,03% de los
encuestados en el estudio ENSIHFE). Esta prescripcion estad basada en la teoria de que este
compuesto podria aumentar la actividad de las enzimas glucoliticas, entre las que se encuentra
la aldolasa B*, mas que por una deficiencia en la dieta, aunque no existen estudios especificos
en pacientes con IHF para corroborar dicha teoria. El acido fdlico es un nutriente esencial y
tiene funciones como cofactor en numerosas enzimas y en determinadas rutas metabdlicas
(sobre todo en la sintesis de purinas y pirimidinas), ademas de ser esencial en la eritropoyesis
por lo que su deficiencia causa anemia megaloblastica. Su determinacidn se puede realizar en
analiticas de sangre en peticiones estandar por lo que la comprobacién de si se hace una IDR
(Tabla 29) adecuada es sencilla. Como fuentes de acido fdlico destacan las carnes, higado,
huevos, leche, yogur, cereales y lentejas o vegetales como las espinacas, acelgas, brdcoli o
esparragos verdes. Al contrario que lo que ocurria con la vitamina C el método de cocciéon en
olla a presidn o con cocciones cortas no parece que destruya el acido félico presente en el

136,138,139

alimento . Las carnes, higado, huevos y lacteos no estan restringidos en la dieta IHF, y la
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lenteja es la legumbre mas frecuentemente consumida (44,4% la consumen semanalmente o
varias veces a la semana), al igual que las verduras verdes como espinacas, acelgas o brdcoli
son frecuentemente consumidas en IHF (65%, 44% y 36% consumidas con una frecuencia
entre semanal y diaria respectivamente), aunque no es asi con los esparragos verdes donde un

65% no los consume nunca*®’.

Por otro lado, mas de un tercio de los pacientes indican tomar glucosa (n=10/31;
32,26%). Se desconoce si la inclusién de la glucosa en el apartado de medicamentos de la
encuesta es debido a que en algunos casos se compra en las Oficinas de Farmacia o en
formulaciones de dextrinomaltosa comerciales (algunas de ellas financiadas) y se usa como
edulcorante o se utiliza como suplemento a la dieta para obtener hidratos de carbono de

accion rapida.

Aunque la mayoria no ha tenido dificultad en el acceso de estos medicamentos o
suplementos, muchos de ellos en comentarios se quejan de la no financiacién de los mismos o
las demoras en el visado de inspeccidn, al igual que ocurre con los pacientes con otras ER o
enfermedades metabdlicas. En el estudio ENSERio 2016-2017 igualmente un ndmero
mayoritario de pacientes dispone de los medicamentos sin dificultad, pero también se indican
ciertas dificultades en la obtencidn de los mismos principalmente porque son productos
demasiado caros, indicados para patologias que no son las que padecen los pacientes, falta de
suministros y/o existencias del producto, etc.®’. En otros estudios con pacientes y familiares
con enfermedades metabdlicas también se reflejan las dificultades y escasa disponibilidad de
productos de alimentacién especificos, farmacos (medicamentos no financiados y necesidad

de férmulas magistrales) y otros recursos™.

El porcentaje de uso de medicamentos o suplementos es superior en nifios que en los
adultos (83,33% versus 52,38%, p < 0,05), puede ser debido que son suplementos que no
mejoran la evolucidn ni el prondstico de la enfermedad, y que una vez pasada la etapa infantil
los adultos deciden no tomar o que no son prescritos debido a la falta de atencién sanitaria
especializada en muchos de los adultos, como hemos comentado anteriormente muchos de
ellos no acuden a un médico especialista en IHF y esto hace que no se sigan las

recomendaciones establecidas en la IHF.
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Si comparamos los datos de nuestro estudio con los del estudio ENSERio 2016-2017
con respecto al uso de medicamentos, en ambos grupos con respecto al total de encuestados
la mayoria dispone de los medicamentos que necesita con o sin dificultad (62% versus
64,34%), siendo tratamientos de larga duracion, prescritos mayoritariamente por médicos

especialistas de la sanidad publica.

6.4. PAPEL DEL FARMACEUTICO EN LA IHF Y PROYECTOS
RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS

En general los pacientes con ER son pacientes que consumen un alto numero de
medicamentos o formulas magistrales, productos sanitarios, productos dietéticos, etc. por lo
qgue acuden de manera regular a las Oficinas de Farmacia Comunitarias o Servicios de Farmacia
Hospitalaria para su dispensacidén, demanda de asesoramiento y/o informacion (vinculados o

no al propio proceso de dispensacion)™.

Iniciativas recientes como el proyecto de desarrollo de una base de datos de formulas
magistrales para ER (desarrollado por el “Grupo de Farmacotecnia” junto con el “Grupo de
Pediatria” y el de “Enfermedades minoritarias y medicamentos huérfanos” de la SEFH) pone de
manifiesto la labor del farmacéutico, mas alld de la definicién clasica de AF, facilitando
informacidn y bibliografia para la elaboracién de férmulas magistrales, proporcionando
informacidn para pacientes, recabando informacidn sobre tolerancia y efectos adversos, etc.
Papel esencial debido a las caracteristicas de pacientes afectados de dichas ER, donde muchas
de ellas se diagnostican en la edad pedidtrica donde la formulacién magistral tiene un papel

primordial**.

En el caso de la IHF no existe ningun tratamiento especifico para la enfermedad vy
muchos pacientes incluso no necesitan ningln tratamiento, ademas son personas con menor
tasa de ingresos hospitalarios que en el resto de ER. Aun asi, existe un nimero elevado de
consultas a la AAIHF relacionadas con medicamentos o con edulcorantes (en muchos casos
estos Ultimos también son excipientes por lo que la informacién es comun), sumando casi un
cuarto del total de las consultas realizadas, siendo la segunda causa de consulta detras de la
dieta, por lo que el farmacéutico podria tener un papel esencial en la informaciéon sobre estos

items ya que es el especialista mds capacitado para informar de una manera mas especifica.
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A pesar de los avances en el etiquetado de medicamentos, la informacién sigue siendo
deficitaria, se han detectado errores graves en la definicion de algunos edulcorantes en fichas
técnicas que podrian tener consecuencias graves en este tipo de pacientes. El mds relevante es
el relativo al jarabe de glucosa, excipiente permitido en IHF, que se ha utilizado como sinénimo
de excipientes contraindicados como el jarabe glucosa-fructosa o el jarabe de maltitol (jarabe

12 v ademas la informacion facilitada por los fabricantes ha sido

de glucosa hidrogenada)
deficiente y lenta en algunos casos, al igual que la respuesta de las administraciones sanitarias
(cuyas modificaciones en fichas técnicas se han producido afios mads tarde de su notificacion).
Por todos estos motivos, el farmacéutico, tanto hospitalario como comunitario, puede
involucrarse directamente en una participacion activa o AF cooperando con el médico y el

resto de profesionales sanitarios para conseguir resultados que mejoren la calidad de vida de

estos pacientes.

Un ejemplo semejante en medicamentos puede ser el caso de los celiacos, ya que el
gluten es también un excipiente de los llamados antiguamente de “declaracién obligatoria” y
por tanto en prospecto y ficha técnica debe aparecer una nota alertando de su presencia en el
medicamento. Aunque el 87,57% de los medicamentos autorizados no contiene gluten, en el
estudio del Defensor del pueblo de 2016 se recalca la necesidad de algln sistema de alerta en
la prescripcion (ya que actualmente en la mayoria de comunidades auténomas se realiza por
principio activo) o en el momento de la dispensacion para evitar la dispensacion de
medicamentos no aptos'??, reivindicacién que podria ser extrapolable a los pacientes que

padecen IHF en Espaia.

El menor contacto con los Servicios de Farmacia o las Oficinas de Farmacia
Comunitaria puede ser uno de los motivos por lo que en el estudio ENSIHFE menos de un 10%
de los encuestados consideraban al farmacéutico como una fuente fiable de informacién sobre
su enfermedad, muy por debajo del médico especialista, asociacién de pacientes, nutricionista
o incluso internet. Concordante con este hecho es también el bajo porcentaje de pacientes
que considera como fuente fiable el médico de AP. La poca asiduidad de los pacientes a estos
centros y la poca formacién especifica de estos profesionales en enfermedades con tan poca
prevalencia, pueden ser motivos de la falta de fiabilidad. En estudios relativos a la informacién
sobre medicamentos en ER crénicas (ej. vasculitis), el farmacéutico es consultado menos

frecuentemente que el médico e internet, e incluso se considera su informacidon menos fiable,
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siendo las mujeres y los pacientes que acuden a las Oficinas de Farmacia mds propensos a

utilizar al farmacéutico como fuente de informacion®.

Ademads, en relacidén a los motivos de haber recibido un trato inadecuado por parte de
los profesionales sanitarios, uno de los mas repetidos es la falta de conocimiento sobre la
composicion de los medicamentos (n=6/14; 42,86%). A su vez, entre los aspectos generales
que podrian mejorar su situacién actual destacan el mayor conocimiento o formacién de los
profesionales sanitarios y disponer de medicamentos para la enfermedad. Por lo que el
farmacéutico podria tener un papel esencial como consultor y formador de otros profesionales

sanitarios.

Desde la década pasada se ha demandado la creacion de grupos interdisciplinares,
incluyendo pacientes y otros agentes sociales, que junto con profesionales sanitarios permitan
la creacién de grupos de expertos para facilitar una asistencia médica integral de los pacientes

144 El farmacéutico, debido a su amplia formacién, puede ser un buen asesor, no solo

con ER
en la parte farmacoldgica, sino en otro tipo de asesoramiento relativo a informacién general
sobre aspectos dietéticos, informacion genética o informacidn sanitaria como apoyo de otros

profesionales sanitarios.

Mediante el conocimiento de las necesidades sociosanitarias de los pacientes con IHF
se pretende analizar y realizar acciones directas relacionadas con la profesién farmacéutica
para mejorar la atenciéon y la calidad de vida de los pacientes con esta ER. El farmacéutico, al
igual que el médico y recientemente los nutricionistas, debe ser una persona clave para el
manejo de estos pacientes. Ademads, permitiria crear lineas de actuacidn y posibles estudios

posteriores sobre esta enfermedad.

Las consultas relacionadas con medicamentos suelen relacionarse con la necesidad de
conocer si los excipientes que los contienen son o no aptos para pacientes con IHF. Tras la
revisién de los principales excipientes que aparecen en el nomenclator de la AEMPS se han
identificado mas excipientes controvertidos para los pacientes IHF que los citados en la
legislacién europea sobre excipientes, en esta legislacion se incluyen aquellos que podrian
suponer en principio un problema mayor de seguridad ya que son los que mas cantidad de
47,48

fructosa o sorbitol liberan (fructosa, sacarosa, sorbitol, maltitol, lactitol e isomaltitol),

aunque algunos de ellos se hidrolizan en muy pequefia cantidad en el tracto gastrointestinal
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por las disacaridasas intestinales y liberan pequefias cantidades de sorbitol (lactitol e
isomaltitol)®”. Existen otros excipientes en los que existen dudas o se desconoce la cantidad de
fructosa o sorbitol liberado o se desconoce su composicidon existiendo informacién

controvertida sobre su tolerancia o no en pacientes con IHF.

Ademas existen denominaciones erréneas de excipientes en el nomenclator de la
AEMPS y en las fichas técnicas, sobre todo se han detectado grandes errores en relacion a la

denominacién de almidones o derivados de la glucosa donde se mezclan varios conceptos**:

- Clasificacion en el nomenclator como "almidén de maiz parcialmente hidrogenado”
pero en las fichas técnicas de esos medicamentos aparece “almiddon de maiz pregelatinizado” y
no almidones o azucares hidrogenados. El almiddn pregelatinizado o modificado es un tipo de
almidén donde parte de sus cadenas de glucosa se rompen variando sus propiedades
viscosizantes dando lugar a derivados mas o menos largos de glucosa (amilosa, amilopectina,
almidén no modificado, etc.)®, siendo por tanto un excipiente apto en pacientes IHF. En
cambio el almiddn hidrogenado, contraindicado en IHF, da lugar a la transformacién de parte
de sus moléculas de glucosa en sorbitol, que dependiendo de su unidn con el resto de azucares
dard lugar a derivados que se hidrolicen mas o menos en el tracto gastrointestinal

(polidextrosa, maltitol, polisacaridos o monosacéridos hidrogenados)*?.

- Clasificacién en el nomenclator como “glucosa liquida” pero en la ficha técnica
indican que es “jarabe de glucosa hidrogenado” pero como sinénimo de “jarabe de glucosa”

|II

en vez de “jarabe de maltitol o jarabe de sorbitol” que es lo que realmente contiene el

medicamento (confirmado con el laboratorio fabricante).

- Clasificaciéon como “glucosa liquida” o “jarabe de glucosa”, tanto en el nomenclator
como en la propia ficha técnica, cuando en realidad es “jarabe de glucosa-fructosa”
(confirmado con el laboratorio fabricante) y clasificacion como “jarabe de maiz” cuando
realmente es “jarabe de maiz con alto contenido en fructosa”. La isomerizacion del
almidén/glucosa a fructosa es un proceso de transformacion del almidén o la glucosa en

|ll

fructosa por la glucosa isomerasa dando lugar a la transformacién del “jarabe de glucosa” en
“jarabe de glucosa y fructosa” aumentando asi su poder edulcorante, siendo un excipiente

totalmente contraindicado en IHF; el jarabe de glucosa-fructosa mas conocido es el jarabe de
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maiz alto en fructosa (HFCS=High-fructose corn syrup)®* ya que su principal fuente de

obtencidn es el jarabe de maiz.

La glucosa o derivados (maltodextrina o almidén) son los principales edulcorantes
utilizados en pacientes IHF, lo que hace que estos errores puedan generar problemas graves

de seguridad a la hora de tomar un medicamento.

También existe controversia en el tema de las gomas (goma arabiga, goma tragacanto,
goma guar, goma xantan, etc.), y otros polisacaridos coloidales (tipo carragenatos), ya que se
desconoce la presencia o no de azlcares en su composicidén, aunque la mayoria de ellos no se
hidrolizan a nivel gastrointestinal y su absorcién es minima. Por ejemplo los carragenatos son
hidrocolides derivamos de la galactosa pero algunas marcas pueden incluir azlicares para
mejorar sus propiedades o la goma xantana que se obtiene de la fermentacién de glucosa o

65-67,74,75,77,78

sacarosa , desconociendo la repercusién que puede tener su consumo en los

pacientes IHF.

Segun la legislacidon actual los aromas y saborizantes se pueden declarar con términos
genéricos (por ejemplo: aroma de, perfume de o sabor a) pero se debe declarar de forma
especifica cualquier componente relevante conocido con accién o efecto reconocidos como

1*48 Aun asi,

son la fructosa, sacarosa, azucar invertido, sorbitol, maltitol, isomaltitol o lactito
existen muchos de ellos que son jugos o extractos de frutas y se desconoce su composicion
exacta, o son sustancias que estan contraindicadas en pacientes IHF por su propia composicion
(miel, vainilla, regaliz, etc.). Lo mismo ocurre con los colorantes, que también pueden ser
obtenidos por métodos mecanicos a partir de frutas (rojo remolacha) o a partir de azucares
(colorante caramelo), encontrandonos en la misma situacion de desconocimiento de su
composicion real en cuanto a la cantidad y tipo de azUcares presentes. Otros productos como

jarabe de salco, jarabe de tomillo, jarabes de frutas o miel también contienen azlcares en su

composicion sin especificar cuales ni alertar para pacientes IHF.

Por dltimo los ésteres de sacarosa o ésteres de sorbitol (SPAN) son sustancias que se

1#-% aunque en la mayoria de

pueden hidrolizar por las esterasas liberando sacarosa o sorbito
los casos se utilizan en preparaciones tépicas como tensioactivos o surfactantes, cuando se
utiliza en preparaciones orales o IV es necesario tener precaucion ya que no aparece ninguna

alerta en prospecto o ficha técnica para pacientes IHF. Por otro lado, los polisorbatos
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(TWEENS) son ésteres de sorbitol y acidos grasos polioxietilenados donde el enlace entre el
sorbitol y el 6xido de etileno no se puede hidrolizar, por lo que no se produciria la liberacion de

dicho polialcholol®

, a pesar de ello existe un caso clinico publicado en un paciente con IHF
donde tras la administracion de un medicamento con polisorbato 80 (amiodarona que
contiene 300 mg de polisorbato 80, por lo que se administré una dosis en bolo de 600 mg de
polisorbato seguido de una infusién de 200 mg/hora) se describe una sintomatologia con
alteraciones hepaticas, alteraciones renales e hipoglucemia, semejantes a las que se producen

%> Debido a que hay otros

tras la administracion de fructosa o sorbitol en estos pacientes
estudios donde se describe toxicidad hepdtica y renal en pacientes que se les administra
medicamentos que contienen polisorbato como excipiente con una sintomatologia semejante
tanto en adultos'*® como en nifios prematuros (tras administracion de soluciones de vitamina

147

E con polisorbato 80 y 20)™", no se puede concluir que la sintomatologia en el paciente IHF
pueda deberse a la liberacién de sorbitol. Ademds actualmente en la ficha técnica de la
amiodarona aparece la siguiente advertencia “Recientemente se han comunicado casos de
hepatotoxicidad con amiodarona tras su administracion iv que pudieran deberse al disolvente

(polisorbato 80) que la vehiculiza”*.

Con respecto a los dipticos informativos sobre medicamentos realizados para la
asociacién su principal funcién es proveer de informacién a los servicios de urgencias, AP,
farmacia, etc. donde creemos que son los lugares donde la formacién e informacion de los
profesionales es mas deficitaria, aunque también puede servir de guia para los médicos de las
unidades metabdlicas habituales de los pacientes. Los dipticos, tanto los elaborados para
profesionales sanitarios como los dipticos generales para el dmbito de la restauracién han sido
difundidos entre los socios de la AAIHF y serdn colgados en la nueva pdagina de la asociacion
(http://www.aaihf.com/), siendo traducidos a varios idiomas para su utilizacion en paises de

habla no hispana (inglés, francés e italiano).
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6.5. LIMITACIONES DE ESTUDIO

ENCUESTA DE EVALUACION DE NECESIDADES:

- Se utiliza el cuestionario del estudio ENSERio, ya que ha sido utilizada en una muestra
amplia de pacientes y familiares ER. A pesar de que en muchos aspectos la poblacion
es en un principio diferente (sobre todo en lo relativo al grado de discapacidad) y el
cuestionario no adaptarse estrictamente a las caracteristicas o demandas de nuestra
poblacién, se descartd el realizar un nuevo cuestionario especifico para IHF por la
imposibilidad de conseguir un suficiente tamafio muestral para un pretest o validacion,
ya que esta poblacidn pretest tendria que ser la misma a la poblacién a estudio. Se
utiliza el mismo formato y redaccién de las preguntas, solo haciéndose algunas
adaptaciones puntuales. El cuestionario del estudio ENSERio en 2009 ha sido
contestado por una muestra de 715 afectados y familiares de ER por lo que lo

consideramos un test validado™®.

- En muchas de las preguntas, se afiadié la posibilidad de responder con preguntas
abiertas para poder expresar opiniones o inquietudes que no se ven reflejadas en la
encuesta debido a las caracteristicas propias de la IHF. Esto genera una mayor

complejidad de la codificacidn de estas respuestas, principalmente por su variedad.

- Se ha tenido dificultad para llegar al suficiente tamafio muestral para obtener una
muestra representativa de los pacientes con IHF en Espafia. Seguin Orphanet se estima
una prevalencia de 1-9 cada 100.000 habitantes, estos datos de prevalencia estan
basados en registros (RARECARE, EUROCAT, etc.), institutos nacionales e
internacionales de salud, busquedas en Medline®, bibliografia e informaciéon de
expertos, por lo que no podemos conocer los datos reales de prevalencia en nuestro
ambito. Esta es una enfermedad que se empezd a diagnosticar en nuestro pais en los
afios 80, por lo que a priori los pacientes diagnosticados son menores de 40 afos.
Actualmente se estan diagnosticando algunos casos en adultos, pero la mayoria de los
pacientes mayores de 40 afos pueden no estar diagnosticados de la enfermedad al
haber eliminado el consumo de alimentos que les hacian dafio o puedan haber
fallecido a causa de la enfermedad o las secuelas, por lo que es muy probable que la

poblacién real sea mucho menor a la poblacién estimada.
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- Algunas preguntas estan relacionadas con los primeros momentos del diagndstico por
lo que habrd diferencias entre pacientes que han tenido este proceso mas
recientemente que otros. Ademads habra discrepancias en las preguntas mas subjetivas

dependiendo de si es el propio afectado el que responde o es un familiar.

- Las encuestas online pueden tener algunos sesgos que actualmente no estan bien
documentados. Algunos de ellos pueden deberse a que la muestra no sea
representativa ya que no todos los pacientes pueden tener acceso y/o buen manejo de
internet, no permite el aclarar ciertas dudas durante la encuesta (al contrario de las
encuestas cara a cara), el anonimato impide corroborar la fiabilidad de la informacién
aportada por los pacientes, etc.”’” Con respecto al primer punto los familiares de
pacientes con ER son usuarios activos en internet y redes sociales, y con alta
participacién en foros y grupos o comunidades online, e incluso se comunican con sus
médicos via telematica (email mayoritariamente, pero también via Facebook® u otras
redes sociales)'*. Hay que tener en cuenta que la poblacidn que usa internet y maneja
redes sociales, estda mas informada que el resto de la poblacién. Para minimizar este
sesgo y no excluir a personas que no manejan estos recursos se ha hecho difusién en
formato pdf y/o papel de la encuesta entre las unidades de metabdlicas y otras
asociaciones de ER y se ha permitido su envio a través de correo postal, aunque no se

ha recibido ninguna encuesta por este medio.

- El contacto con los pacientes se ha realizado principalmente a través de asociaciones
de pacientes y redes sociales, por lo que son personas movilizadas y con un mayor
interés en la enfermedad que otras personas que pueden verse fuera de este entorno

por desconocimiento o por no tener acceso a estos recursos.

CONSULTAS A TRAVES DE LA AAIHF:

- Con respecto a las consultas realizadas a través de la pagina web y correo de la
asociaciéon (AAIHF) hay que tener en cuenta que no es una herramienta disefiada para
la investigacidn, por lo tanto no es posible sacar conclusiones sobre las demandas de

los pacientes y familiares.
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6.6. NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Entre las nuevas lineas de investigacion se va a trabajar en dos lineas prioritarias
encaminas en una mejora en la busqueda de medicamentos con excipientes aptos con el
desarrollo de alguna aplicacion informatica y desarrollo y/o investigacién de nuevas férmulas
magistrales para aquellos medicamentos que no disponen de alternativa apta actualmente en

el mercado.

1. Desarrollo de una aplicacion informatica para moviles para busqueda de
medicamentos con excipientes aptos, a través de la descarga de todos los medicamentos
comercializados segln el Nomencldtor de Prescripcion de la AEMPS actualizado utilizando los
siguientes parametros de la base de datos: principio activo, nombre comercial, excipientes, via

de administracién (Figura 23)

NOMBRE COMERCIAL

PRINCIPIO (nombre de fantasia, ViA DE

EXCIPIENTES

ACTIVO dosis, f'orr.na
farmacéutica,
presentacion)

ADMINISTRACION

Figura 23. Parametros de la aplicacién informatica sobre medicamentos en IHF

Se desarrollara la aplicacién para que se pueda acceder a diferentes grados de
informacién para cada principio activo, clasificando los medicamentos en cuatro categorias

utilizando un cédigo de colores tipo “semaforo” (Figura 24)

En la actualidad el uso de nuevas tecnologias y el desarrollo de aplicaciones de salud
tienen una gran acogida entre profesionales sanitarios y pacientes. Un ejemplo de ello es el
desarrollo de aplicaciones para pacientes con enfermedad celiaca, que tienen gran relevancia
en nimero de descargas y en medios de comunicacién™’. En nuestro caso, al igual que ocurre
con el resto de enfermedades de baja prevalencia, la repercusién social puede no ser tan
significativa pero la mejora en la informacion se espera que sea relevante para este grupo de
pacientes, sobre todo por la complejidad, la falta de informacidon y el gran nimero de

excipientes contraindicados en esta poblacién.
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Medicamento

por marca
Principio activo Tolerancia comercial y Excipientes
forma
- farmacéutica

APTOS*

— <-—-_

Figura 24. Estructura de la aplicacién informatica sobre medicamentos en IHF

2. Desarrollo e investigacién de férmulas magistrales: Existen principios activos que no
disponen de una alternativa apta para pacientes con IHF, sobre todo en lo relativo a la
poblacién pedidtrica ya que la mayoria de las formas farmacéuticas liquidas orales contienen
sacarosa u otros edulcorantes no permitidos (sorbitol o maltitol principalmente). El desarrollo
de formulaciones con excipientes permitidos adaptadas a la poblacion pediatrica (jarabes,
suspensiones, capsulas, papelillos, etc.) puede suponer una mejora en la calidad y seguridad

en el uso de medicamentos en esta poblacién.

164



CONCLUSIONES

165



166



7. CONCLUSIONES

1.- El 68,98% de los encuestados con Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (IHF)
utilizan algin medicamento o suplemento, principalmente complementos vitaminicos
(polivitaminicos, complementos de vitamina C y/o de acido fdlico). El uso de medicamentos o

suplementos es superior en pacientes pediatricos que en adultos con IHF.

2.- Unicamente el 4% de los encuestados poseen el certificado de discapacidad, muy
alejado de los altos porcentajes de discapacidad que se dan en el conjunto de las

enfermedades raras (81,23%).

3.- Con respecto a la calidad de vida relacionada con la salud, el 54% no refieren
ningun problema de salud, aunque los valores de la escala visual analégica del estado de salud
general y los indices de salud relacionados con la calidad de vida son peores que los obtenidos

en encuestas generales en la poblacidon espafiola.

4.- Mas de la mitad de los encuestados se ha sentido discriminado alguna vez por
motivo de la enfermedad siendo mds frecuentes las dificultades relacionadas con actividades
de ocio y/o culturales (asistencia a restaurantes, campamentos y excursiones escolares, etc.) y

en el ambito escolar (comedor escolar).

5.- El 98% de los pacientes con IHF encuestados consideran que un mayor
conocimiento o formacion de los profesionales sanitarios sobre su enfermedad y sobre

medicamentos podria mejorar su situacidn actual.

6.- Las preguntas sobre excipientes y medicamentos son la tercera causa de consulta a

la Asociacidn de Afectados por Intolerancia Hereditaria a la Fructosa.

7.- Es necesario promover una revision de las fichas técnicas de los medicamentos, ya
gue se han detectado errores en la denominacién de algunos excipientes, utilizando jarabe de
glucosa como sindnimo de jarabe de glucosa-fructosa y jarabe de maltitol o sorbitol,

contraindicados en la IHF.
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8.- Es necesaria una mayor investigacién y regulacion sobre aquellos excipientes donde
se desconoce su composicién y/o metabolismo (gomas o polisacaridos, jugos o extractos de
frutas, aromas, colorantes naturales o ésteres de sacarosa y sorbitol) y que podrian generar un

problema de salud en pacientes con IHF.

9.- La participacién del farmacéutico en la atencién a pacientes con enfermedades
raras, el asesoramiento a las asociaciones de pacientes, su colaboracién con las autoridades
sanitarias en la revisién de la composicién de excipientes y medicamentos constituye un punto

claro de mejora en la atencidn a los pacientes afectados de IHF.
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8. ANEXOS

ANEXO I. Cuestionario estudio ENSERio. Estudio sobre situacion y necesidades
sociosanitarias de las personas con enfermedades raras en Espafia.

dio sobre idads i itarias de las personas con enf dades raras en Espana
] - ®  GOBIERNO MINSTERIO
EDER fieme | =
Federncién Espancls de Entermedades Raras £ -

ESTUDIO SOBRE SITUACION Y NECESIDADES SOCIOSANITARIAS DE LAS
PERSONAS CON ENFERMEDADES RARAS EN ESPANA

(Iniciativa de FEDER para conocer las necesidades y demandas de las personas con
Enfermedades Raras y sus familias en Espafia)

Cuestionario para la persona afectada (o informante)
ATENCION: antes de completar el cuestionario, lea las siguientes indicaciones:

Por favor, responda a estas preguntas de la manera mas precisa posible. Marque con X la
opcion que mejor refleje su opinién respecto a cada una de las preguntas. Sélo puede
marcar una opcién en cada pregunta, a no ser que se le indique lo contrario.

Siempre que sea posible, solicitamos que sea la propia persona afectada quien responda
el cuestionario, con los apoyos necesarios de acuerdo con su grado de autonomia. En el
caso_excepcional de gue el informante sea un familiar o un/a cuidador/a, ha de
responder de acuerdo con los datos de la persona con enfermedad rara. Recuerde que
todas las preguntas, salvo que se especifique lo contrario, se refieren a la persona
afectada, no a sus familiares ni cuidadores.

No lea ni preste atencién a los breados; son cédigos internos que no tienen

ningun significado ni utilidad para quien contesta el cuestionario.

Para cualquier duda o consulta contacte con la oficina técnica del estudio, por teléfono
(913839986) o correo electrénico (ens-er@intersocial.net).

Una vez finalizado el cuestionario, puede remitirlo por correo postal a la siguiente
direccion: C/ Caleruega 97, 12 E. 28033. Madrid, enviarlo por Fax al nimero 913839986, o
por correo electrénico a ens-er@intersocial.net.

La participacion en este estudio es absolutamente anénima y confidencial, por lo que no
es necesario que indique ningan dato personal.

Muchas gracias; su participacion es muy importante.

A) DATOS DE LA PERSONA QUE CONTESTA EL CUESTIONARIO
1. Por favor, indique qué persona contesta el cuestionario:?(vﬂl)

La persona con enfermedad rara por sus propios medios m]]

La persona con enfermedad rara con apoyo de un intérprete o un asistente [

Un informante (familiar, tutor, cuidador, etc.) O E38
Pagina 1 de 13
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B) DATOS DE LA PERSONA CON ENFERMEDAD RARA

2.Edad: (afios) (v02)

3.Sexo: (v03)
Mujer O 1
varon O

4. Nacionalidad (v04) ) 5. Municipio de residencia actual: -
Espafiola [0 (pase apregunta 5) (“)
Otra O (pase apregunta 4.1.)

6. Provincia de residencia actual: -
4.1.Por favor, especifique su i (v07)
nacionalidad (v05)

7. ¢Dispone de un diagnéstico de su enfermedad rara?: (v08)
Si, dispongo de un diagndéstico confirmado
Dispongo de un diagndstico, pero no esta confirmado
No dispongo de diagndstico, pero estoy en proceso de conseguirlo
No dispongo de diagnéstico, ni posibilidades de conseguirlo
No sabe / No contesta

(Pase a la pregunta 7.1.)
(Pase a la pregunta 7.1.)
(Pase a la pregunta 7.3)
(Pase a la pregunta 7.3)
(Pase a la pregunta 7.3.)

Oooojoo

1
=
faa i
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-
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29

7.1.Especifique el diagnéstico de dicha enfermedad: (v09)

7.2.¢Cudntos meses transcurrieron desde la aparicion de los primeros sintomas, hasta la

consecucién del diagnéstico actual?: (v10)

Menos de 6 meses O (Pase ala pregunta 8) 3
Entre 6 mesesy unafio [ (Pasealapregunta8) 2
Entre 1y 3 afios O (Pase alapregunta 7.3.) :
Entre 4 y 9 afios O (Pasealapregunta7.3) &
10 o mas afios O (Pase ala pregunta 7.3.) 5
vy

No sabe / No contesta [0 (Pasealapregunta 7.3.) 99

7.3.¢Qué consecuencias ha experimentado por su retraso diagnéstico (o, en su caso, por no
disponer del mismo)? (Puede marcar varias)

No recibir ningun apoyo ni tratamiento mv O
Haber recibido un tratamiento inadecuado (v12) m]
Agravamiento de su enfermedad (v13) m}
Necesidad de atencion psicolégica (v14)) ]
Otras. Especificar: (v15) (vie) O

8. Por favor, indique, en su caso, qué tipo de discapacidad tiene: (Puede marcar varias)
Discapacidad fisica (incluida motora y organica) (vi7.
Discapacidad intelectual @

Discapacidad de la visién (v19)
Discapacidad de la audicién
Discapacidad por trastorno psiquiatrico m

ojoojojo
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9. ¢Tiene el certificado de reconocimiento del grado de discapacidad? (antes de minusvalia) (v22) )
Si (pase a la prequnta 9.1.) | 1
Lo he solicitado, pero esta en proceso de tramitacion O (pase ala pregunta 10)
Lo he solicitado, pero me lo han denegado (grado menor de 33%) [ (pase ala pregunta 9.2.)
(]
O

u]

No lo poseo ni lo he solicitado (pase a la pregunta 10)
El afectado no posee edad suficiente para este reconocimiento (pase a la pregunta 10)
No sabe / No contesta (pase a la pregunta 10)

a

9.1.¢Qué grado de discapacidad tiene valorado en su certificado oficial? (v23)

Entre 33 — 64% O
Entre 65— 74% m]
Mayor de 75 % B

m

No sabe / No contesta [

9.2.¢Esta conforme con la valoracién de 9.3.¢Por qué? (v25)
discapacidad recibida? (v24)
Si
No

Si, exactamente la misma enfermedad O (pase a pregunta 10.1.)
Si, de un tipo similar pero con otro diagnéstico O (pase a pregunta 10.1.)
No 0O (pase a preguntall)
NS/NC O (pase a pregunta 11)

10.1.Por favor, indique el parentesco con su familiar o familiares también afectados: (v27)

C) APOYOS Y ASISTENCIA PERSONAL, AYUDAS TECNICAS Y PRESTACIONES (recuerde que las
prequntas se refieren exclusivamente a la persona afectada por enfermedad rara)

11. Marque las actividades para las que necesita apoyo (de terceras personas o ayudas técnicas)
por motivo de su enfermedad (Puede marcar varias; si no necesita apoyo, no marque ninguna)

Vision (v28
Audicién
Comunicacion (hablar, conversar, entender mensajes, ...) '
Aprendizaje y aplicacién del conocimiento (por ejemplo, mantener la atencion) (ﬁlj
Movilidad (cambiar de postura, caminar...) _(@
Autocuidado (Asearse, vestirse, ...) (v33)
Vida doméstica (cocinar, limpiar, ...)
Administracién del dinero y transacciones econdmicas (v35)
Interacciones y relaciones personales (hacer amigos, relaciones, ...) (v36)
Transportes y desplazamientos en el entorno m
Actividad educativa o laboral m

Ocio y tiempo libre (v39)

O|00|ojo/o/ojojoojoo
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12. ¢Con qué frecuencia cuenta con el apoyo de alguna de estas personas para realizar las tareas
sefaladas en la pregunta anterior?
Pocas Muchas Continua-No sabe/ No

Nunca

Veces Veces mente  contesta
Familiares residentes en el hogar (v40) OME O S O B O B8 O 5
Familiares no residentes en el hogar (v41) OME O B O B O e O e
Profesional especializado del &mbito social y/o
sanitario (fisioterapeuta, psicélogo, etc.) (v42) o B O OB
Profesional no especializado (auxiliar de
enfermeria, empleado/a del hogar, etc.) (v43) B OB B R
Un/a allegado/a o una persona mediante labor
voluntaria (v44) a B OB B B
No necesito ningun apoyo especifico (v45) O (Marque aqui si no necesita apoyos)

12.1. En caso de haber sefialado que el apoyo personal es realizado por familiares, especifique su
relacién de parentesco con los mismos (padre, madre, hijo/a, tio/a, hermano/a, etc.) (v46)

12.2. Por favor, sefiale el nimero de horas de apoyo personal que necesita al dia: (v47)

12.3.En ocasiones, los familiares o allegados que prestan asistencia o cuidados personales a
personas con enfermedades raras, se ven obligadas a renunciar a otras actividades. En su
caso, ¢podria decirse que la persona que le presta cuidados o asistencia personal ...: (Puede
marcar varias)

..ha perdido oportunidades de empleo? (v48)
...ha reducido su jornada laboral? (v49)

...ha perdido oportunidades de formacion? (v50)
...dispone de menos tiempo libre? (v51)

ojooo

13. ¢{Considera que las ayudas técnicas que utiliza actualmente satisfacen sus necesidades? (v52)

Si, son suficientes

No satisfacen mis necesidades

No dispongo de ayudas técnicas, aunque las necesito
No necesito ayudas técnicas

ojojojo

14. Como consecuencia de su enfermedad, ¢sufre en ocasiones fases agudas que le impiden
desarrollar actividades de la vida diaria, estudiar o trabajar?: (v53)

Si O
No O 0

15. ¢Ha tramitado, si procede, la valoracién del grado de dependencia? (v54)
Si, ya dispongo de la valoracion O (paseapregunta15.1.) ‘1
La he solicitado, pero estd en proceso de tramitacion [ (pase a pregunta 16) |
No la he solicitado, pero tengo intencion de hacerlo [ (pase a pregunta 16)
No tengo intencidn de solicitarla O (pase a pregunta 16)
No sabe / No contesta O (pase a pregunta 16)
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15.1.¢En qué grado y nivel ha sido valorada su

dependencia? (v55) 15.2.¢Esta conforme con la
Grado | (moderada) — Nivel 1 (=) valoracion recibida de su grado
Grado | (moderada) — Nivel 2 O de dependencia? (v56)
Grado Il (severa) — Nivel 1 O Si (m]
Grado Il (severa) — Nivel 2 m} No O

Grado Ill (gran dependencia) — Nivel 1 O No sabe / No contesta O

Grado Ill (gran dependencia) - Nivel2 O

15.3.¢Ha recibido ya algln servicio o prestacion econémica del Sistema para la Autonomia y
Atencién a la Dependencia (SAAD)? (v57)
Si O (paseapregunta154.) |1
No [ (paseapregunta 16) 0

15.4.Especifique el servicio o prestacion que recibe a cargo del Sistema para la Autonomia y
Atencion a la Dependencia (SAAD): m
Servicio de prevencion de las situaciones de dependencia O
Servicio de promocion de la autonomia personal
Servicio de Teleasistencia
Servicio de Ayuda a Domicilio
Servicio de Centro de Dia o Centro de Noche
Servicio Residencial
Prestacion econdmica vinculada al servicio
Prestacion econdmica para cuidados en el entorno
familiar y apoyo a cuidadores no profesionales
Prestacion econémica de asistencia personal
Otros. Especificar: (v59)
No sabe / No contesta

) (=

N

=0 ® (N »n bW

O|0oj0o| O |Oojojojojo

16. ¢Recibe algin otro tipo de prestacion econémica o pension por parte de la Administracion
Publica en razén de su enfermedad rara y/o dlscapacidad? (v60)
Si O (pase a pregunta 16.1)
No O (pase a pregunta 17)
No sabe / No contesta [0 (pase a pregunta 17)

16.1.Por favor, sefiale qué tipo de prestacion (puede marcar varias)
Pensiones contributivas de invalidez o enfermedad ]i:aj_
Pensiones no contributivas de invalidez o enfermedad m
Prestacion familiar por hijo a cargo con discapacidad o minusvalia m
Seguros de vida e invalidez m
Prestacion por ayuda de tercera persona
Ayudas por movilidad y gastos de transporte m
Ayudas no periddicas ()
Beneficios fiscales en IRPF M
Ayudas para adquisicién de medicamentos (v69) [_J
Otras. Especificar: m m
No sabe / No contesta (v71)

O|ojojojojoooooon

16.2.En caso de recibir una prestacién periédica, indique cuantiamensual: ____ (v73)
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D) DIAGNOSTICO Y ATENCION SANITARIA (Las prequntas se refieren exclusivamente a la persona con
enfermedad rara)

17. ¢Cree que recibe el tratamiento que precisa para su enfermedad? (v74)

Si, dispongo del tratamiento que preciso O (Pase a la pregunta 17.1)

Dispongo de tratamiento, aunque no es el adecuado O (Pase a la pregunta 17.1)

No dispongo del tratamiento o tratamientos que necesito [ (Pase a la pregunta 17.3)

No sabe / No contesta O (Pase a la pregunta 17.3)

17.1.¢Qué instancia o instancias sanitarias le prestan dicho tratamiento? (puede marcar varias)

Sanidad publica (atencion primaria, médico de cabecera) (v75) O

Sanidad publica, atencion especializada ]
Especialistas privados (en Espafa) (v O
Especialistas en el extranjero (v78) =]

17.2.Por favor, especifique el tipo de tratamiento que recibe de acuerdo a su duracién. [vﬂs)

Es un tratamiento continuo de larga duracion o permanente =]
Es un tratamiento continuo, pero temporal (se prevé un momento de finalizacion) 0O 2
Es un tratamiento ocasional (s6lo en momentos puntuales) =) -
No sabe / No contesta 0O 99

17.3.¢Ha sido tratado alguna vez de un modo inadecuado por algun profesional sanitario, como
consecuencia de su enfermedad? (v80)

Si, por falta de conocimientos sobre la enfermedad

Si, por otras causas relacionadas con la enfermedad (aspecto fisico, dificultades de

comunicacién, comportamiento asociado a la enfermedad)

Si, por causas no estrictamente relacionadas con la enfermedad (saturacion,

inseguridad, miedo, etc.)

Si, tanto por causas relacionadas con la enfermedad como por otras causas

Por otras causas. Especificar:

No, nunca

No sabe / No contesta

17.4.Indique las consultas médicas a las que ha asistido al menos una vez en los ultimos 2 afios,
por motivo de su enfermedad rara: (puede marcar varias)

Alergologfa / Inmunologia (v82) =] Nutricién / dietética (v98) m]
Cardiologia (v83) [m] Oftalmologia (v99) [m]
Consultas para el dolor (v84) O Oncologia (v100) [m]
Dermatologia (v85) [m] Ortopedia (v101) [m]
Endocrinologia/Diabetes (v86) [m] Otorrinolaringologia (v102) m]
Estomatologia =] Pediatria (v103) =]
Gastroenterologia (v88) [m} Podologia (v104) a
Genética (v89) [m] Psiquiatria (v105) [m]
Geriatria (v90) [m] Rehabilitacion (v10( [m]
Ginecologia / obstetricia (v91) [m] Reumatologia (v107) [m]
Hematologia @l (m] Servicios de urgencias (v108) (m]
Medicina del higado y pancreas m m) Urologia(v109) O
Medicina Interna (v94) =] Otras (especificar) (w110) o

a

[m]

a

Nefrologia (v95) (vi11)
Neumologia (V96
Neurologia / epilepsia (V97
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17.5.¢Ha estado hospitalizado en los ltimos 2 afios debido a su enfermedad? (v112)

Si, varias veces O
Si, una vez O 2
No O 3

No sabe / No contesta [ 99

17.6.Indique las pruebas o exploraciones que le han realizado al menos una vez en los ultimos 2
afos, por motivo de su enfermedad: (puede marcar varias)
Andlisis bioldgicos /bioquimicos (sangre, orina, - Fibroscopias (v122)
| etc.) (v113) Imagenes especializadas : escaner/ resonancias

]

. TR o
Audiometrias (v114) O] |(va23)
Biopsias / frotis / analisis citologias (v115) O Impedanciometrias (v124) (]
Ecografias a Microbio}og_ia (bacterias, virus, parasitos, o
Electrocardiograma (ECG) (v117) (m] hongos) (v125) _
Electroencefalograma (EEG) / potenciales - Pruebas genéticas/cromosémicas (v126) m}
evocados (v118) Radiologia clasica (RX) (v127) a
Electromiograma (EMG) (v119) [m] Vestibulometrias (v128) O
Estudio Doppler (v120)2 (m} Otras (especificar) (v129) - -
Exploraciones funcionales (respiratorias, o (v130)

musculares) (v121)

17.7.Indique las atenciones o servicios que ha precisado al menos una vez en los Gltimos 2 afios,
por motivo de su enfermedad rara: (puede marcar varias)

Audifonos (v131) O Inyecciones / perfusiones (v138) O

Cuidados de enfermeria domiciliarios M O Ortofonia / logopedia M O

Cuidados dentales =] Protesis internas, externas (v140) O

Ergoterapia (vm) m] Psicomotricidad Mﬂl) O

Fisioterapia / rehabilitacion ]ﬂZS_SL m} Psicoterapia (v142) O

Gafas, lentillas / ayuda visual m O Reeducacion visual / orto-6ptica [ﬂ__ﬁ] (m]
’ [m]

Intervencion quirdrgica/ cirugia (v137)

18. ¢Dispone de los productos sanitarios y/o farmacéuticos (medicacién, productos cosméticos,
materiales de cura, etc.) que necesita para el tratamiento de su enfermedad?: (u«)

Si, dispongo de los productos que necesito sin dificultad [ (Pase a la pregunta18.2) 1
Si, dispongo de los productos que necesito aunque o)
tengo dificultades para acceder a ellos O (Pasealapregunta18.1) N
No dispongo de los productos que necesito O (Pase a la pregunta 18.1) g
No necesito ningln producto O (Pase a la pregunta 22) 4
No sabe / No contesta O (Pase ala pregunta 18.1) 99

18.1.¢Cudles son las dificultades que experimenta para la obtencién de los productos sanitarios
y/o farmacéuticos que necesita?: (puede marcar varias)

Falta de existencias del producto (v145)
El producto ha sido retirado Q‘_‘.‘;L
Se ha de obtener en otro pais (v147)
Estd indicado para otra patologia pero no para la mia (v148)
Producto demasiado caro
Férmula farmacéutica inadecuada (v150)

Otras. Especificar (v151) (v152)

o|ojojoooo
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18.2.¢Como obtiene dichos productos?: (puede marcar varias)

En farmacia, es un producto ya existente (v153)

En farmacia, es una formula elaborada por el farmacéutico (v154)
En un centro sanitario (v155)

Comprandolo por Internet, por teléfono y/o en otros paises (v156)
Otras. Especificar (v157) (v158)
No puedo obtener los productos que necesito (v159)

Oo|o|ojojojo

18.3.¢Cubre la Seguridad Social los productos sanitarios que usted necesita?: (v160)
Si, cubre |a totalidad del coste de todos los productos |
Si, algunos estan cubiertos totalmente y otros parcialmente
Si, los cubre todos, pero parcialmente
Cubre algunos de ellos pero otros no
No cubre ninguno de los productos que necesito
No sabe / No contesta

19. Por favor, indique por orden de importancia qué medicamentos y productos sanitarios consume
para el tratamiento de su enfermedad: (ATENCION: si no consume ninguno, pase a la pregunta 22)

MEDICAMENTOS: OTROS PRODUCTOS (cosméticos, materiales de cura):
1.- (vi61) | 1.- (v166)
2.- (v162) | 2.- (v167)
3.- (v163) | 3.- (v168)
4.- (v164) | 4.- (v169)
5.- (v165) | 5.- (v170)

20. ¢Ha utilizado usted en alguna ocasion alguno de los siguientes tipos de medicamentos? (por
favor, si es que si, marque en la casilla correspondiente; puede marcar varias casillas)
Medicamentos extranjeros (v171) O
Medicamentos huérfanos (v172) O
Medicamentos de uso compasivo (vi73) O

21. Ha tenido o tiene en la actualidad dificultades para el acceso a... (por favor, si es que si, marque
en la casilla correspondiente; puede marcar varias casillas)
Medicamentos extranjeros (v174) m|
Medicamentos huérfanos (v175) O
Medicamentos de uso compasivo (vi76) O

22. ¢En los ultimos 2 afos, usted o alguien en su lugar, se ha desplazado fuera de su provincia, para
realizar diagnésticos, recibir tratamientos o acceder a la medicacién que precisa? (v177)
Si, 5 veces 0 mas en los ultimos 2 afios O  (Pase ala pregunta 22.1) ,_'
Si, menos de 5 veces en los Ultimos 2 afios O  (Pase a la pregunta 22.1) ﬂ;
No he podido, aunque si lo he necesitado [0  (Pase a la pregunta23) 3
No, no lo he necesitado O (Pase ala pregunta 23) 4
No sabe / No contesta O (Pase ala pregunta 23)

22.1.Por favor, especifique el municipio o municipios al que usted se tuvo que desplazar para
recibir tratamiento, realizar diagnéstico o acceder a la medicacion. (v178)
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23. ¢En general, estd satisfecho/a con la 23.1.Explique por qué: (v180)
atencién sanitaria que recibe por motivo de
su enfermedad? (v179)

E) CARACTERISTICAS DEL HOGAR EN EL QUE RESIDE (recuerde que las prequntas se refieren
exclusivamente a la persona con enfermedad rara)

24. ¢Podria sefialar las caracteristicas del entorno residencial en el que vive actualmente? (v181)
En domicilio particular, de forma independiente (solo, con pareja, etc.) O
En domicilio particular, con personas a cargo (hijos, etc.)
En domicilio particular, a cargo de otras personas (padres, etc.)
En piso tutelado o con apoyos
En residencia
Otros (especifique): @

No sabe / No contesta

i;:]li-.il',ﬁi{ » (WIN =

oj0ojojoo

25. ¢Esta adaptado su lugar de residencia a sus necesidades especificas por motivo de su
enfermedad rara? (Incluyendo elementos comunes: portal, portero automatico, escaleras/ascensor, etc.) m
Si esta adaptado a mis necesidades [
No estd adaptado a mis necesidades [
No necesito ninguna adaptacion O
No sabe / No contesta O

F) EDUCACION Y FORMACION (recuerde que las prequntas se refieren exclusivamente a la persona
con enfermedad rara)

26. Por favor, sefiale el nivel de estudios mas alto que ha alcanzado: m

Se encuentra en edad escolar, aun continta estudiando O  (pase a pregunta 27)
Sin estudios terminados (pero ya no estudia) O  (pase a pregunta 30) Z
Educacién Primaria (o similar: Graduado Escolar, Grado Elemental..) [  (pasea pregunta30) 3
Educacién Secundaria/ Bachillerato (o similar) O  (paseapregunta 30) | 4
Formacién Profesional Superior O  (paseapregunta30) |5
Estudios Universitarios (Diplomatura, Licenciatura, Posgrado) O  (poseapregunta30) | 6
No sabe / No contesta O  (poseapregunta30) = 99
27.¢Qué estudios esta cursando en la actualidad? (v185)

Educacion Infantil O (paseapregunta 28) 1

Educacién Primaria O (paseapregunta 28) |2

Educacién Secundaria (ESO) O (paseapregunta 28) ' 3

Bachillerato O (pase a pregunta 29) :

Formacién Profesional O (paseapregunta29) ' 5

Estudios Universitarios O (paseapregunta29) | 6

Otros (especifique): O (paseapregunta29) 7

No sabe / No contesta O (paseapregunta 29) | 99
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28. ¢En qué tipo de centro esta escolarizado/a? (v187)
Escolarizado en un centro ordinario sin apoyo especial
Escolarizado en un centro ordinario recibiendo apoyo especial
Escolarizado en un centro de Educacion Especial
No sabe / No contesta

oooo

-
1
=
aa

29. ¢ Dispone de las ayudas técnicas o apoyos personales necesarios para su actividad educativa?
lS*E'tiene suficientes apoyos y adaptaciones m}
Tiene apoyos, aunque no son suficientes =]
No tiene ayudas técnicas ni apoyos personales, aunque los necesita m}
No necesita ayudas técnicas ni apoyos personales en su actividad educativa O

Y

> (W IN =

£

G) EMPLEO Y NIVEL DE INGRESOS (Recuerde que las preguntas se refieren exclusivamente a la

persona con enfermedad rara; si el afectado es menor de edad, ha de contestar NO en la pregunta 30
y pasar a la prequnta 31).

30. ¢ Trabaja actualmente? (v189)
Si O (pase a pregunta 32)
No [ (paseapregunta 31)

31. ¢Por qué no trabaja? (v190)

Porque se encuentra en edad escolar/ sigue estudiando O (pase apregunta 35) |1
Se encuentra en paro, buscando trabajo O (pase a pregunta 35) :
Se encuentra inactivo, aunque podria trabajar O (pase apregunta35) | 3
Se encuentra |naqnvo ocon uT\? baja temporal y no puede trabajar o [ T———
como consecuencia de una crisis o fase aguda de su enfermedad

Se encuentra inactivo y no puede trabajar como consecuencia de O asea preowiti 35)

su enfermedad rara

Otros (especifique): (v191) O (pase a pregunta 35)

No sabe / No contesta O (pase a pregunta 35)

PP

32.¢Qué tipo de contrato tiene? 33. ¢Qué tipo de jornada tiene? (v193)

Indefinido =l Completa =]

Temporal o 2 Parcial O

Auténomo O 3 Por horas, no especificadas O

Sin contrato O 4 Otras =]

Otros O s No sabe / No contesta m]
e

No sabe / No contesta [0

\

34. ¢9ispone de las ayudas técnicas o apoyos personales necesarios para su actividad laboral?

e

Si, tengo suficientes apoyos m}
Tengo apoyos, aunque no son suficientes O
No tengo ayudas técnicas ni apoyos personales, aunque los necesito O

No necesito ayudas técnicas ni apoyos personales en mi actividad laboral O
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35. ¢Cudles son sus ingresos mensuales netos aproximados? (incluyendo todas las fuentes de
ingresos posibles: trabajo, pensiones, otras) (solo los ingresos de la persona afectada) (v195)

Sin ingresos
Menos de 400 euros netos mensuales
Entre 401 y 800 euros netos mensuales
Entre 801 y 1.200 euros netos mensuales
Entre 1.201 y 2.000 euros netos mensuales
Entre 2.001 y 2.800 euros netos mensuales
Entre 2.801 y 3.600 euros netos mensuales
Mas de 3.600 euros netos mensuales
No sabe / No contesta

O|0/0|ojoojojoo

FEISICICITNIE

&
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Y

36. ¢Percibe ingresos algin otro miembro de

la unidad familiar? (v196) 36.1. ¢Cuantos miembros de la unidad
Si O (pasealapregunta 36.1) familiar? [ )
No O (paseala pregunta 37)

37. éCudles son los ingresos mensuales netos aproximados en su hogar? (se refiere al conjunto de
ingresos de todos los miembros del nicleo familiar) (v198)

Sin ingresos
Menos de 400 euros netos mensuales
Entre 401 y 800 euros netos mensuales
Entre 801y 1.200 euros netos mensuales
Entre 1.201 y 2.000 euros netos mensuales
Entre 2.001 y 2.800 euros netos mensuales
Entre 2.801 y 3.600 euros netos mensuales
Mas de 3.600 euros netos mensuales
No sabe / No contesta

D0oD0ooooon:

B|®(N o0 s wiN [

38. {Qué porcentaje de los ingresos del nucleo familiar (del total de ingresos del hogar) se destinan,
por término medio, a gastos relacionados con la atencién de la enfermedad (incluyendo
tratamientos, especialidades, firmacos, transporte, etc.)? (v199)

Menos del 10% de los ingresos anuales 1
Entre el 10y el 20% de los ingresos anuales
Entre el 20 y el 30% de los ingresos anuales
Entre el 30y el 40% de los ingresos anuales
Entre el 40 y el 50% de los ingresos anuales
Mas del 50% de los ingresos anuales

No sabe /No contesta

Oo|o/ojojajon

g slwn -

39. Por favor, seiiale a cudles de las siguientes partidas se destinan los gastos por enfermedad
mencionados en la pregunta anterior (puede marcar varias)

Tratamiento médico/ atencién sanitaria (v200)
Adquisicién de medicamentos y otros productos sanitarios (v201)
Ayudas técnicas/ ortopedia m
Apoyo o asistencia personal (v203
Adaptacién de vivienda (v204)
Transporte (incluyendo aqui la adaptacién de su vehiculo)
Otras. Especifique: mj 7)

ojoojojojoo
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H) USO DE RECURSOS (recuerde que las prequntas se refieren exclusivamente a la persona con

enfermedad rara)

40. ¢Cudles de los siguientes recursos y servicios de uso general ha utilizado? (puede marcar varias)
Servicios Sociales Generales (s
Recursos educativos ordinarios (Coleglos IES, Escuela de Adultos...) m,
Medios de transporte publicos (cercanias, autobuses, otroi)_@
Bibliotecas, Centros Culturales y otros recursos culturales mu[
Recursos de Ocio y Tiempo Libre (ludotecas, talleres...) m
Servicios de Empleo (INEM bolsas de empleo publicas.. )m
Centros de Salud

Instalaciones Deportlvas y215)

Otras. Especifique:

O|0/ojojo/ojojoo

41. ¢Cudles de los siguientes recursos y servicios de atencion a personas con discapacidad ha
utilizado? (puede marcar varias)

Valoracion y Diagndstico (Centros Base o centros privados) (ﬂ_f_ﬁ) a
Atencién Temprana (v219) m]
Teleasistencia y/o ayuda a domicilio (v220) m]
Educacion Especial y Apoyo o Refuerzo Educativo [m]
Empleo (Centro Ocupacional, Empleo con Apoyo, CEE, etc a
Ocio y Tiempo Libre (actividades recreativas y deportivas) m )
Servicios Residenciales (v224) a
Servicios de Tratamiento, Habilitacién y/o Rehabilitacién (v225) [m]
Servicios de Centro de Dia (v226) [m]
Apoyo Psicolégico (v227) [m]
Orientacién y Apoyo a las Familias (v228) m]
Otras. Especificar: (v229) (v230) [m]

42. ¢{Acude y/o pertenece a alguna asociacion de personas con discapacidad? (ya sea para personas
con su misma enfermedad o que agrupe a diferentes dlscapacldades o deficiencias) (ﬂ!)

Si, como socio O (pasealapregunta42.1.) ' 1

Si, como usuario O (pasealapregunta42.1.) ' 2

No O (pase a la pregunta 43)

No sabe / No contesta [ (pase a la pregunta 43)

42.1. Especifique qué asociacién: (v232)

42.2. ¢Esta satisfecho con los servicios y actividades que le ofrece dicha asociacién? (v233)
Si m)
No O
No sabe / No contesta O

42.3. {Por qué? (v234)

Pagina 12 de 13
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dio sobre idad i rias de las personas con enfs dades raras en Espan

1) PERCEPCION DE SU SITUACION ACTUAL (recuerde que las prequntas se refieren exclusivamente a
la persona afectada por enfermedad rara. Si es un informante y no conoce la informacién a la que se

refieren las preguntas, déjelas en blanco)

43, Actualmente, ¢ coémo considera que es su situacién en cada una de las siguientes areas?

Muy mala Mala Insuficiente Suficiente Buena  Muy buena
Situacién econémi O o =} =N 4 5

Situacion laboral (¥ m] m} O m} ]
m] [m] [m] [m] m]
=] [m] O m] O
Situacién educativa a m] a a O
Acceso a recursos publicos =) O a O =]
) m] ] [m] [m] m]
a ] a a m}
m] m] m] m] =]

No, nunca (m]
Alguna vez (=]
A menudo [m]

Continuamente m]
No sabe / No contesta [

45. ¢En cudles de los siguientes ambitos se ha sentido alguna vez discriminado/a? (puede marcar
varias)
En la atencion sanitaria
En servicios especializados de apoyo (asociaciones, centros de valoracién, atencion,...) (v246)
En la escuela, colegio, dmbito escolar o formativo (v247)
Para encontrar un emple '
En el puesto de trabajo
Transporte y desplazamientos (v250)
Para acceder a edificios/ barreras de disefio (v251
Para acceder a Medios de comunicacion y/o Internet (
Para hacer actividades de ocio, divertirme 3]
Para participar en actividades culturales (museos conciertos, teatro...) y sociales |
Ejercer el voto (derecho de sufragio) (v
Para hacer gestiones, trdmites en Administracién publica o servicios privados m
En la vida cotidiana (compra, tareas domésticas, etc.)

O|0/0ojojooojoooooo

Muchas gracias por rellenar el cuestlonario Si desea afiadir algin comentario puede hacerlo en el
espacio que aparece a continuacion. |

Por favor, remita este cuestionario a la mayor brevedad posible. Muchas Gracias.

Pagina 13 de 13
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ANEXO II. Cuestionario de evaluacion de necesidades sociosanitarias en
pacientes con Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (IHF)

ESTUDIO SOBRE LA SITUACION Y LAS NECESIDADES
SOCIOSANITARIAS DE LAS PERSONAS AFECTADAS DE

INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF) EN ESPANA

Objetivo de la encuesta: Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto en el que
se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid). Tras esta informacion podra evaluar y
juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion. Su PARTICIPACION ES VOLUNTARIA y puede decidir no participar o cambiar
su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento.

El proyecto es conducido por Elsa lzquierdo Garcia (Farmacéutica Especialista.
Universidad Complutense de Madrid/Hospital Universitario Infanta Leonor). El objetivo
del proyecto es conocer las necesidades sociosanitarias de los pacientes con
“Intolerancia Hereditaria a la Fructosa” (IHF). Se le preguntara sobre temas relacionados
con la enfermedad como diagndstico, secuelas, tratamiento, atencion médica, gastos
relacionados con la enfermedad y calidad de vida. Una vez analizados dichos datos, se
pretende desarrollar acciones o proyectos de mejora para este colectivo.

Si usted accede a participar, se le pedira contestar a un cuestionario de 48 preguntas.
Le llevara entre 20-30 minutos. Puede dejar sin contestar alguna pregunta, pero cuantas
mas responda, mas completos seran los resultados.

Los pacientes mayores de 16 afios de edad afectados por IHF deben responder a la
encuesta en su nombre, en el caso de discapacidad o dificultad puede responder dicho
paciente con ayuda de un intérprete o asistente. Cuando el paciente es menor de 16
afios debe responder un familiar, tutor o cuidador, que ha de responder de acuerdo
con los datos de la persona con IHF. En familias con mas de un miembro afectado, debe
rellenar una encuesta diferente por cada miembro afectado. La informacién que se recoja
serd confidencial y no se usara para otro propésito fuera de los de esta investigacion.
Sus respuestas seran codificadas y por tanto, anénimas. Todas las respuestas seran
procesadas con total garantia de confidencialidad y no seran compartidas con terceros.

Al aceptar/firmar la hoja de consentimiento informado, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio expuesto. Si tiene cualquier duda sobre la participacion en
este estudio o si quiere informacion sobre los resultados puede contactar con Elsa
Izquierdo Garcia (911918404 o elsa.izquierdo@salud.madrid.org). Si ha contestado al
cuestionario via internet (link de acceso: https://es.surveymonkey.com/r/ENCUESTAIHF),
al finalizar los datos se enviardn automaticamente, si lo ha realizado en papel puede
remitirlo junto con EL CONSENTIMIENTO INFORMADO FIRMADO Y CON FECHA por
correo postal a la siguiente direccion: Elsa lzquierdo Garcia. Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario Infanta Leonor. Avenida Gran Via del Este, 80. 28031 Madrid,
enviarlo por Fax: 911919082 o correo electronico: elsa.izquierdo@salud.madrid.org

Esperamos que la informacion que nos proporcione nos ayude a conocer sus
necesidades individuales y de su colectivo para poder mejorar la calidad en su atencion.
Los posibles resultados seran presentados en congresos Y revistas de interés cientifico
para la difusion y visibilizacién de la enfermedad.

iMUY IMPORTANTE! esta encuesta esta dirigida Gnicamente a pacientes con
INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido o me han leido toda la informacidén anterior sobre este estudio de
investigacion, incluyendo los procedimientos de la encuesta y confidencialidad y
la probabilidad de algun beneficio para miy la he entendido.

Reconozco que la informacién que yo provea es estrictamente confidencial y no
serd usada para ningln otro propodsito fuera de los de este estudio sin mi
consentimiento. He sido informado gue la encuesta es an6nima y que el
registro que se guarda de las respuestas de la encuesta no contiene informacion
que permita identificarme.

He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto
acarree perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que de tener preguntas sobre mi participacion en este estudio o si quiero
informacion sobre los resultados puedo contactar con Elsa Izquierdo Garcia en el
teléfono 911918404 o} a través del correo electronico
elsa.izquierdo@salud.madrid.org

1. ¢Ud. desea continuar con la encuesta después de haber leido todo lo anterior?

Lo entiendo y deseo participar en esta encuesta.

No deseo participar

En el caso de enviarlo en formato papel, por favor FECHAR Y FIRMAR y quedarse con una copia (una vez
recibida la encuesta, esta hoja no se asociara al resto de la encuesta).

A) DATOS DE LA PERSONA QUE CONTESTA EL CUESTIONARIO

Por favor, responda a estas preguntas de la manera mas precisa posible. Marque
la opcidon que mejor refleje su opinidn respecto a cada una de las preguntas. Sélo
puede marcar una opcién en cada pregunta, a no ser que se le indique lo
contrario.

RECUERDE, SI SU FAMILIA TIENE VARIOS MIEMBROS AFECTADOS DE IHF,
DEBE REALIZAR UNA ENCUESTA DIFERENTE POR CADA MIEMBRO
AFECTADO DE IHF.

2. Por favor, indique qué persona contesta el cuestionario:
La persona con enfermedad rara por sus propios medios (mayor de 16 afios)
La persona con enfermedad rara con apoyo de un intérprete o un asistente (mayor de 16 afios)

Un informante (familiar, tutor, cuidador, etc.) (para afectados menores de 16 afios o condiscapacidad)

185



mailto:elsa.izquierdo@salud.madrid.org

B) DATOS DE LA PERSONA CON INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA
FRUCTOSA (IHF)

RECUERDE, SIEMPRE HAY QUE CONTESTAR CON LOS DATOS DE LA

PERSONA CON IHF.

3. Fecha de nacimiento de la persona con IHF

DD MM AAAA

Fecha / /

4. Sexo de la persona con IHF
Mujer

Varén

5. Nacionalidad de la persona con IHF

Espafiola

Otro (especifique):

6. Municipio de residencia actual:

7. Provincia de residencia actual:

8. ¢ Dispone de un diagnéstico de IHF?
Si, dispongo de un diagndstico confirmado
Dispongo de un diagnéstico, pero no esta confirmado

No dispongo de diagnéstico, pero estoy en proceso de conseguirlo (pase a la pregunta 11)

No dispongo de diagnéstico, ni posibilidades de conseguirlo (pase a la pregunta 11)

No sabe / No contesta

186




9. Si dispone de un diagnéstico: indique el método con el que se le diagnostico la
enfermedad (puede marcar varias opciones). Si en afios posteriores se han utilizado
otros métodos diagndsticos especificarlo en comentarios. Por ejemplo: si se realizo el
diagnéstico hace 20 afios por biopsia hepética se marcara esta opcion, y se indicara en
comentarios si en los Ultimos afios se ha realizado la prueba genética)

Prueba genética (andlisis de sangre)
Biopsia hepética
Biopsia intestinal Sobrecarga de fructosa

Unicamente por los sintomas que padecia tras el consumo de fructosa

No sabe/no contesta

Otro método de diagnéstico (especifique) u otros métodos diagndsticos posteriores

10. ¢Cuantos meses transcurrieron desde la aparicion de los primeros sintomas,
hasta la consecucién del diagndstico actual?

Menos de 6 meses (pase a la pregunta 12)
Entre 6 meses y un afio (pase a la pregunta 12)
Entre 1y 3 afios

Entre 4 y 9 afios

10 o mas afos

No sabe / No contesta
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11. ¢/ Qué consecuencias ha experimentado por su retraso diagndstico (0, en su caso,
por no disponer del mismo)? (puede marcar varias opciones)

No recibir ningn apoyo ni tratamiento
Haber recibido un tratamiento inadecuado
Agravamiento de la enfermedad
Necesidad de atencién psicolégica

No he experimentado ninguna consecuencia debida al retraso diagndstico o actualmente lo
desconozco

Otro (especifique)

12. Por favor, indique, en su caso, qué tipo de secuelas tiene debidas a la
enfermedad (puede marcar varias opciones)

Discapacidad fisica (incluida motora y organica)
Discapacidad intelectual

Discapacidad de la vision

Discapacidad de la audicion

Discapacidad por trastorno psiquiatrico

Actualmente no padezco secuelas debidas a la enfermedad

Otro (especifique)
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13. ¢ Tiene el certificado de reconocimiento del grado de discapacidad?
Si
Lo he solicitado, pero esta en proceso de tramitaciéon (pase a la pregunta15)

Lo he solicitado, pero me lo han denegado (grado menor de 33%) (pase a la pregunta 15)
No lo poseo ni lo he solicitado) (pase a la pregunta 15)
El afectado no posee edad suficiente para este reconocimiento) (pase a la pregunta 15)

No sabe / No contesta (pase a la pregunta 15)

14. ¢ Qué grado de discapacidad tiene valorado en su certificado oficial?
Entre 33 —64%
Entre 65— 74%
Mayor de 75 %

No sabe / No contesta

15. ¢ Algun otro miembro de su familia esta afectado por su misma enfermedad rara?

Si, exactamente la misma enfermedad
No

No sabe/no contesta
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16.

Si hay algin otro miembro de la familia afectado por la misma enfermedad, indique el
parentesco en relacion a la persona IHF a la que se refiere durante toda la encuesta
(Por ejemplo: si la encuesta se refiere a su hijo afectado de IHF, sera el grado de
parentesco de su hijo con respecto al resto de familiares) (puede marcar varias
opciones):

Padre

Madre

Hermanos (especificar el nUmero de hermanos en comentarios)
Hijos (especificar el nimero de hijos en comentarios)

Abuelos (especificar el numero de abuelos en comentarios)
Tios (especificar el nimero de tios en comentarios)

Sobrinos (especificar el nimero de sobrinos en comentarios)

Primos (especificar el nUmero de primos en comentarios)

Otro (especifique)

190




C) ATENCION SANITARIA

17. ¢ Cree que recibe el tratamiento que precisa para su enfermedad?
Si, dispongo del tratamiento que preciso
Dispongo de tratamiento, aunque no es el adecuado

No dispongo del tratamiento o tratamientos que necesito (pase a la pregunta 20)
Actualmente no preciso tratamiento para mi enfermedad (pase a la pregunta 20)

No sabe / No contesta (pase a la pregunta 20)

18. ¢Qué instancia o instancias sanitarias le prestan dicho tratamiento? (puede marcar
varias opciones)

Sanidad publica (atencion primaria, médico de cabecera)
Sanidad publica, atencion especializada

Especialistas privados (en Espafia)

Especialistas en el extranjero

Otro (especifique):

19. Por favor, especifique el tipo de tratamiento que recibe de acuerdo a su duracion (puede
marcar varias opciones si estd en tratamiento con varios medicamentos, especificar en
comentarios)

Es un tratamiento continuo de larga duracién o permanente

Es un tratamiento continuo, pero temporal (se prevé un momento de finalizacion)

Es un tratamiento ocasional (s6lo en momentos puntuales)

No sabe / No contesta

20. ¢Ha sido tratado alguna vez de un modo inadecuado por algin profesional sanitario, como
consecuencia de su enfermedad? (Especificar la causa en comentarios) (puede marcar varias
opciones)

Si, por falta de conocimientos sobre la enfermedad

Si, por otras causas relacionadas con la enfermedad (aspecto fisico, dificultades de comunicacion,

comportamiento asociado a la enfermedad)
Si, por causas no estrictamente relacionadas con la enfermedad (saturacion, inseguridad, miedo, etc.)
Si, tanto por causas relacionadas con la enfermedad como por otras causas
Por otras causas
No, nunca

No sabe / No contesta

Comentarios (especifique la causa):
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21. Indique las consultas médicas a las que ha asistido al menos una vez en los Ultimos 2 afios, por
motivo de su enfermedad rara: (puede marcar varias opciones)
Alergologia/lnmunologia
Cardiologia
Consultas para el dolor
Dermatologia
Endocrinologia/Diabetes
Estomatologia/Odontologia
Gastroenterologia
Genética
Geriatria
Ginecologia / obstetricia
Hematologia
Medicina del higado y pancreas
Medicina Interna
Nefrologia
Neumologia
Neurologia / epilepsia
Nutricion/dietética
Oftalmologia
Oncologia
Ortopedia
Otorrinolaringologia
Pediatria general
Podologia
Psiquiatria
Rehabilitacion
Reumatologia
Servicios de urgencias
Unidad de enfermedades metabdlicas

Urologia

Otras especialidades médicas (especifique):
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22. (Es atendido en un Centro, Servicio o Unidad de referencia (CSUR)?

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (Galicia)

Hospital Universitario de Cruces-Gurutzetako unibertsitate ospitalea (Pais Vasco)
Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia (Comunidad Valenciana)
Hospital San Joan de Déu (Cataluiia)

Hospital Universitari Vall D'Hebrén (Catalufia)

Hospital Universitario Ramon y Cajal (Comunidad de Madrid)

Hospital Universitario 12 de Octubre (Comunidad de Madrid)

No, me atienden en otro hospital (especificar):

23. ¢ Ha estado hospitalizado en los Gltimos 2 afios debido a su enfermedad?

Si, varias veces
Si, una vez
No

No sabe / No contesta

24. Indique las pruebas o exploraciones que le han realizado al menos una vez en los Ultimos 2
afios, por motivo de su enfermedad (puede marcar varias opciones):

Anadlisis bioldgicos /bioquimicos (sangre, orina, etc.)

Audiometrias

Biopsias / frotis / andlisis citologias

Ecografias

Electroencefalograma (EEG) / potenciales evocados

Electrocardiograma (ECG)

Electromiograma (EMG)

Estudio Doppler

Exploraciones funcionales (respiratorias, musculares)

Fibroscopias

Imagenes especializadas : escaner/ resonancias

Impedanciometrias

Microbiologia (bacterias, virus, parasitos, hongos)

Radiologia clasica (RX)

Vestibulometrias

Otras pruebas (especifique)
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25. Por favor, indique por orden de importancia qué medicamentos y otros productos consume
para el tratamiento de su enfermedad (ATENCION: si no consume ninguno, indique NINGUNO
en ambas casillas y pase a la pregunta 27)

MEDICAMENTOS:

OTROS PRODUCTOS (prétesis, cosméticos, materiales de cura, etc.):

26. ¢ Ha tenido o tiene en la actualidad dificultades para el acceso a estos medicamentos?

Si (especificar en comentarios)
No
No sabe/ No contesta

Si la respuesta es "'Si", especificar dificultades para el acceso al medicamento:

27. ¢En los ultimos 2 afios, usted o alguien en su lugar, se ha desplazado fuera de su provincia,
para realizar diagndsticos, recibir tratamientos o acceder a la medicacién que precisa?

Si, 5 veces 0 mas en los Ultimos 2 afios

Si, menos de 5 veces en los Ultimos 2 afios

No he podido, aunque si lo he necesitado (pase a la pregunta 29)

No, no lo he necesitado (pase a la pregunta 29)

No sabe / No contesta (pase a la pregunta 29)

28. Por favor, especifique el municipio o municipios al que usted se tuvo que desplazar para
recibir tratamiento, realizar diagnéstico o acceder a la medicacion:

29. (En general, estd satisfecho/a con la atencion sanitaria que recibe por motivo de su
enfermedad?

Si
No

No sabe/ No contesta
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D) GASTOS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

30. ¢ Qué porcentaje de los ingresos del ndcleo familiar (del total de ingresos del hogar)
se destinan, por término medio, a gastos relacionados con la atencién de la enfermedad
(incluyendo tratamientos, especialidades, farmacos, alimentos dietéticos, etc.)?

Menos del 10% de los ingresos anuales

Entre el 10 y el 20% de los ingresos anuales
Entre el 20 y el 30% de los ingresos anuales
Entre el 30 y el 40% de los ingresos anuales
Entre el 40 y el 50% de los ingresos anuales
Mas del 50% de los ingresos anuales

No sabe /No contesta

31. Por favor, sefiale a cudles de las siguientes partidas se destinan los gastos por
enfermedad mencionados en la pregunta anterior (puede marcar varias opciones)

Tratamiento médico/ atencion sanitaria

Adquisicién de medicamentos y otros productos sanitarios
Ayudas técnicas/ ortopedia

Apoyo o asistencia personal

Adaptacioén de vivienda

Transporte (incluyendo aqui la adaptacion de su vehiculo)
Alimentos dietéticos/especificos para IHF

Otras partidas (especifique):

E) USO DE RECURSOS

32. ¢ Acude y/o pertenece a alguna asociacion de pacientes? (ya sea para personas con
su misma enfermedad o que agrupe a diferentes enfermedades)

Si, como socio
Si, como usuario

No (pase a la pregunta 35)
No sabe / No contesta (pase a la pregunta 35)

33. Especifique el nombre de la asociacién a la que pertenece:

34. ¢ Esta satisfecho con los servicios y actividades que le ofrece dicha asociacion?

Si
No

No sabe/No contesta

Especifique por qué esta satisfecho o insatisfecho con los servicios y actividades de la asociacion:
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F) PERCEPCION DE SU SITUACION ACTUAL

35. ¢, Se ha sentido alguna vez discriminado/a por motivo de su enfermedad rara?
No, nuca
Alguna vez
A menudo

Continuamente

No sabe/No contesta

36. ¢En cudles de los siguientes ambitos se ha sentido alguna vez discriminado/a?
(puede marcar varias opciones)

En la atencion sanitaria

En la escuela, colegio, &mbito escolar o formativo (comedor escolar, etc.)

En el puesto de trabajo

Para participar en actividades de ocio o culturales (restaurantes, campamentos, excursiones, etc.)
En la vida cotidiana (compra, tareas domésticas, etc.)

Otros ambitos (especifique)
37. Explicar brevemente los motivos de la discriminacion:

38. /Qué aspectos podrian mejorar en mayor medida su situaciéon actual? (puede
marcar varias opciones)

Mejor atencion sanitaria

Mayor conocimiento/formacion de los profesionales sanitarios

Mayor investigacion sobre la enfermedad

Disponer de medicamentos para la enfermedad

Alimentos especificos (dietéticos) para la enfermedad

Mejor etiquetado de alimentos

Ayudas economicas para la compra de alimentos dietéticos

Otros (especifique)

39. Con respecto a los medicamentos, ¢ qué medidas podrian mejorar en mayor medida
su situacion actual? (puede marcar varias opciones)

Informacion mas clara y accesible sobre excipientes permitidos y no permitidos

Mayor nimero de medicamentos con excipientes permitidos

Mayor facilidad para la bisqueda de medicamentos aptos

Mayor conocimiento de profesionales sanitarios sobre medicamentos aptos/no aptos

Otras medidas (especifique):

40. De las siguientes fuentes, ;cual es mas fiable para obtener informacién de su enfermedad?
(puede marcar varias opciones):
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Médico especialista del hospital

Médico de atencién primaria (ambulatorio)

Farmacéutico

Personal de enfermeria

Dietista/Nutricionista

Otros profesionales sanitarios (especificar en comentarios)
Asociaciones de pacientes

Internet

Redes sociales

Televisién, radio o noticias en periédicos

Otras fuentes (especifique):

ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA

Se le van a hacer 5 preguntas sobre su calidad de vida, debido a que las
encuestas de calidad de vida son diferentes en nifios (menores de 18 afios) y
adultos (mayores o igual a 18 afios), especifique si el afectado es nifio o adulto
(Recuerde que las preguntas se refieren exclusivamente ala persona con IHF):

41. El afectado es:

Adulto (mayor o igual a 18 afios)

Nifio (menor de 18 afios)

ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA ADULTO (mayor o igual a 18 afios)

Marque la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de salud en el dia de HOY

42. Movilidad

No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

43. Cuidado personal

No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme

Soy incapaz de lavarme o vestirme

44, Actividades cotidianas (por ejemplo trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,
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actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas

Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

45. Dolor/malestar

No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

46. Ansiedad/depresién

No estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

47. Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado de salud hemos
dibujado una escala parecida a un termémetro en el cual se marca con un 100 el mejor
estado de salud que pueda imaginarse y con un O el peor estado de salud que pueda
imaginarse. Por favor, indique el punto del termémetro que en su opinién indique lo
bueno o0 malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

PONGA ESE NUMERO (DEL 1 AL 100) EN EL SIGUIENTE RECUADRO:
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El mejor estado
de salud
imaginable

100

60

10

El peor estado
de salud
imaginable

ENCUESTA CALIDAD DE VIDA NINO O ADOLESCENTE (menores de 18 afios)

Marca la casilla que describe mejor tu estado de salud HOY:

48. Moverse (al caminar)

No tengo problemas al caminar
Tengo algunos problemas al caminar

Tengo muchos problemas al caminar

49. Cuidar de mi mismo

No tengo problemas para lavarme o vestirme solo
Tengo algunos problemas para lavarme y vestirme solo
Tengo muchos problemas para lavarme y vestirme solo
50. Hacer actividades habituales (ej., ir al colegio, al hacer deporte, al jugar, al hacer actividades

con la familia o los amigos)

No tengo problemas al hacer mis actividades habituales
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Tengo algunos problemas al hacer mis actividades habituales

Tengo muchos problemas al hacer mis actividades habituales

51. Tengo dolor o sentirme mal

No tengo dolor ni me siento mal
Tengo algo de dolor o me siento mal

Tengo mucho dolor o malestar

52. Sentirse preocupado, triste o infeliz

No me siento preocupado, triste o infeliz
Me siento un poco preocupado, triste o infeliz

Me siento muy preocupado, triste o infeliz

53. Para ayudarnos a conocer lo bueno o malo que es tu estado de salud HOY hemos dibujado una
escala parecida a un termémetro de 0 a 100. Ten en cuenta que el 0 representa el peor estado de
salud que puedas imaginar y 100 representa el mejor estado de salud. Por favor, indica lo bueno o
malo que es tu estado de salud en el dia de HOY.

PON ESE NUMERO (DEL 1 AL 100) EN EL SIGUIENTE RECUADRO:
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El mejor
estado de
salud que
puedas
imaginarte

100

10

o

El peor
estado de
salud que
puedas
imaginarte

Comentarios:

54. Muchas gracias por rellenar el cuestionario. Si desea afiadir algin comentario puede
hacerlo en el espacio que aparece a continuacion.
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ANEXO lIl. Aprobacién del Comité de Etica de la investigacion del
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

: . e r
o 4% Ukineersilopeics ..12
M 22 rle ekslkie 1:- —+

b o b st e,

SR I Gvnrear et e ML [RRTAY

N2 CEirm: 16/106

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dfia. MARIA UGALDT DILZ, Svercturia dol Comté do Etica de Investigacidn Cilnica oel HOSPITAL
UMNIYERSITARIO DOCE DE OCTUBRE.

CERTIFICA:

One este Comits, er g rounidn colobrads o dia 26092005 ha oweluade los aspretos at'ras del

Freecto de fiveslipacitn lilulado:

FAPEL DEL FARMACEUTIOR EN RESPUESTA A LAS NECESIDADES SOCIOSANITARIAS [N PACIENTES
CON INTELERANCIA HEREINTARIA £ LA FRUECTOISA

(22l cual s el Investicador Principal Lo Dra, igurerdt Sorde, Else dol 2orvicio de Farmacia (HospS ol

irtfarrta Leonor)

E~cendizndo gue dicho esmudin 52 ajusta & las nommas etiegs esenciales v orlberles deonleldgicos que
ripen an esie Centro, cumplienda ns requizites metodnlegicos pecesarios, oste Comild MFGRALA

FAVARABLEMENTE & la realizzcicn de diche proyecta cn este Cenlre,

f r.lql 7 - ._r. L
L gpue rma en ”ﬂ;’é‘iaiia?ﬁ‘.?;[-xﬁ'-‘-.*ffkﬁi-"‘ul:m’-
" 12de DetuoTd o o
Skt . ?": o Jlfi. T
cone of Tk BELA I
o THTO -
Firte acoe Cvn, fedcirin Lol Dies
Secretaria CENC Mospitel 12 de Octubre.

TLF

Coniité de Eove e sscgaLior. Haspial 12 deCruhee + de, dr 2Adnha s e 22001 baced
crnn Actucdades amGolaters, Blooue 20 Flarzs 50 s Talf, RLTTIEE LA e a-ail 28icS 12 e

202



Anexo IV. Hoja de informacion al paciente

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid. Tras esta informacion podra evaluar y juzgar si quiere
0 no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién. Su
PARTICIPACION en este estudio ES VOLUNTARIA y puede decidir no participar o cambiar su
decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la

relacidon con su médico.

La presente investigacion es conducida por Elsa lzquierdo Garcia (Farmacéutica
Especialista. Universidad Complutense de Madrid. Hospital Universitario Infanta Leonor). El
objetivo de este estudio es conocer las necesidades sociosanitarias de los pacientes con
“Intolerancia Hereditaria a la Fructosa” (IHF). Se le preguntara sobre temas relacionados con la
enfermedad como el diagndstico, secuelas, tratamiento y uso de medicamentos, atencion
médica, gastos relacionados con la enfermedad y calidad de vida. Una vez analizados dichos

datos, se pretende desarrollar acciones o proyectos de mejora para este colectivo.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira contestar a un cuestionario de
48 preguntas en formato papel o via electrénica. Contestar al cuestionario le llevara entre 20-
30 minutos. Puede dejar sin contestar alguna pregunta, pero cuantas mas responda, mas

completos seran los resultados.

Los pacientes mayores de 16 afios de edad afectados por IHF deben responder a la
encuesta en su nombre, en el caso de discapacidad o dificultad puede responder dicho
paciente con ayuda de un intérprete o asistente. Cuando el paciente es menor de 16 afios
debe responder un familiar, tutor o cuidador, que ha de responder de acuerdo con los datos

de la persona con ER. En familias con mas de un miembro afectado, se realizard una encuesta

por cada miembro afectado.

La informacién que se recoja serd confidencial y no se usard para ningln otro
propdsito fuera de los de esta investigacion. Sus respuestas al cuestionario seran codificadas y
por tanto, serdan andnimas. Todas las respuestas seran procesadas con total garantia de

confidencialidad y no seran compartidas con terceros.
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Al firmar la hoja de consentimiento adjunta o al aceptar las condiciones en el formato

web, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Si tiene cualquier duda sobre la participacidn en este estudio o si quiero informacién
sobre los resultados puede contactar con Elsa lzquierdo Garcia (911918470 o

elsa.izquierdo@salud.madrid.org).

Si ha contestado al cuestionario via internet, al dar a “Enviar” los datos se enviaran
automaticamente, si lo ha realizado en papel puede remitirlo junto con la EL

CONSENTIMIENTO INFORMADO FIRMADO Y CON FECHA por correo postal a la siguiente

direccion: Elsa Izquierdo Garcia. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Infanta Leonor.
Avenida Gran Via del Este, 80. 28031 Madrid, enviarlo por Fax al nimero 911919082, o por

correo electrénico a elsa.izquierdo@salud.madrid.org

Esperamos que la informacidn que nos proporcione nos ayude a conocer sus
necesidades individuales y de su colectivo para poder mejorar la calidad en su atencién. Los
posibles resultados serdn presentados en congresos y revistas de interés cientifico para la

difusién y visibilizacién de la enfermedad.

iMUY IMPORTANTE! estd encuesta estd dirigida Unicamente a pacientes con

INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF) no con otro tipo de intolerancias

alimentarias (malabsorcién de fructosa, etc.)

Muchas gracias; su participacidon es muy importante.
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Anexo V. Consentimientos informados

CONSENTIMIENTO INFORMADO (formato papel)

He leido o me han leido toda la informaciéon anterior sobre este proyecto, incluyendo
los procedimientos de la encuesta y confidencialidad y la probabilidad de algun beneficio para

miy la he entendido.

Me han indicado que tendré que responder a un cuestionario de 48 preguntas, lo cual
me llevard entre 20-30 minutos. Y que el objetivo del estudio es conocer las necesidades

sociosanitarias de los pacientes con “Intolerancia Hereditaria a la Fructosa” (IHF)

Reconozco que la informacidon que yo provea es estrictamente confidencial y no sera
usada para ningun otro propésito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido
informado que la encuesta es andnima y que el registro que se guarda de las respuestas de la

encuesta no contiene informacidn que permita identificarme.

He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree

perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd entregada y que de
tener preguntas sobre mi participacion en este estudio o si quiero informacién sobre los
resultados puedo contactar con Elsa Izquierdo Garcia en el teléfono 911918404 o a través del

correo electrdnico elsa.izquierdo@salud.madrid.org

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

(en letras de imprenta)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (formato electrdnico)

He leido o me han leido toda la informaciéon anterior sobre este proyecto, incluyendo
los procedimientos de la encuesta y confidencialidad y la probabilidad de algun beneficio para
miy la he entendido.

Reconozco que la informacidon que yo provea es estrictamente confidencial y no sera
usada para ningun otro propdsito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido
informado que la encuesta es andnima y que el registro que se guarda de las respuestas de la

encuesta no contiene informacidn que permita identificarme.

He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree

perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que de tener preguntas sobre mi participacién en este estudio o si quiero
informacidn sobre los resultados puedo contactar con Elsa lzquierdo Garcia en el teléfono

911918470 o a través del correo electrdnico elsa.izquierdo@salud.madrid.org

éUd. desea continuar con la encuesta después de haber leido todo lo anterior?

Lo entiendo y deseo participar en esta encuesta.

No deseo participar
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Anexo VI. METABOLISMO Y COMENTARIOS DE EXCIPIENTES APTOS

3-Hexiloxipropilenoglicol, 3-Propiloxipropilenoglicol,
dipropilenglicol, propilenglicol, polioxietilen-
polioxipropilenglicol, polietilen polipropilenglicol,
noniloxipropilenoglicol

Alcolec 662/Propilenglicol=Phosal

El propilenglicol o 1,2-propanodiol tras su administracion oral, se absorbe rdpidamente en el tracto
gastrointestinal (también se produce absorcidn dérmica rapidamente). El propilenglicol en higado se
oxida a acido piruvico, acido acético, acido lactico, y propionaldehido (que seguirdn sus vias
metabdlicas naturales). Su oxidacién a acido lactico, que se convertird en piruvato para su
introduccion en el ciclo de los acidos tricarboxilicos o su entrada en la gluconeogénesis para
convertirse en glucosa. La cantidad que se eliminara inalterada en orina o como conjugados con
glucurénidos va a depender de la dosis administrada, entre un 15-45% se va a eliminar inalterado en
orina o conjugado con glucurdnido. El 1,3-propanodiol se metaboliza a 3-hidroxipropionaldehide y
este a acido 3-hidroxipropionico o a malonaldehido. El malonaldehido se espera que sea un
intermediario que se convertira en acido malénico™"**%

Aceites vegetales [cacahuete, germen de maiz,
germen de trigo, maiz, ricino, ricino polimerizado,
ricino sulfatado (Actrasol C-7), sésamo, soja]

Al ser aceites siguen el metabolismo habitual de las grasas.

Acetobutil ricinoleato

Ester del acido ricinoleico utilizado como excipiente utilizado en recubrimiento de comprimidos,
sufrird un metabolismo semejante al de otros esteres de acidos grasos tras su hidrdlisis por las
esterasas intestinales.

Aceites vegetales hidrogenados (cacahuete, soja,
soja parcialmente hidrogenado)

Aceites hidrogenados total o parcialmente, sigue el metabolismo de otras grasas saturadas.

Acesulfamo potasico

Edulcorante quimico (diéxidos de oxatiozinonas) que se absorbe rapida y casi completamente tras su
administracién oral y se elimina mayoritariamente de forma inalterado por la orina. Los productos
de degradaciéon que se originan durante la conservacion en soluciones acidas durante largos
periodos tampoco se metabolizan®.

Acetato de sodio trihidrato, acetato potasico/sddico,
acetato sddico anhidro, acetato sodico tetrahidrato

Los iones entran en los procesos homeostaticos normales.

Acetil triptofanato sddico

Derivado de acido graso, seguird el metabolismo natural de los mismos.

Acido benzoico, benzoato de sodio (E 211)

El 4cido benzoico y sus sales son absorbidos rapidamente en el tracto gastrointestinal. El benzoato
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es conjugado con glicina en higado para formar acido hiptrico que es eliminado en la orina™>.

Acido caloxetico trisddico

Excipiente utilizado en preparaciones de gadoxetato de disodio (agente de contraste con gadolinio).

Se desconoce su metabolismo™*.

Acido sérbico

El acido sdrbico (acido (E,E)-hexa-2,4-dienoico o acido propilenacrilico), en su forma de lactona, esta
presente en frutos del Sorbus aucuparia o serbal del cazador, de donde se aislé por primera vez,
aunque actualmente los productos comercializados se obtienen por sintesis quimica. Tanto el acido
sérbico como sus sales (potasica y cdlcica) se utilizan como antifiingicos (principalmente con accién
frente a mohos y levaduras), aunque también poseen propiedades antibacterianas. Se emplean
como conservantes en bajas concentraciones tanto en formas farmacéuticas tépicas como orales (el
acido sérbico a un 0,2% en alimentacién y en cosméticas hasta en un 0,6% y el potasico hasta a un

0,2% por todas las vias)®’. Se metaboliza de una manera similar a los acidos grasos™”.

Alcohol bencilico

Se metaboliza a acido benzoico.

Alcohol beta feniletilico

Antimicrobiano que se utiliza en soluciones oftdlmicas, esencias, perfumes y otras formulaciones
tépicas®. El principal metabolito es el dcido fenilacético cuya trasformacion se produce en el higado.
Alrededor del 70% de la dosis administrada oral se recupera en orina como fenilacético o sus

conjugados, siendo la biodisponibilidad por via dérmica mucho menor™®.

Alcohol cetilico

Mezcla de alcoholes alifaticos sélidos compuesto principalmente por hexadecanol. Se emplea en
formulas tépicas por sus propiedades emolientes, absorbentes, espesantes y emulsificantes®.

Alcohol cetoestearilico, cetoestearilo sulfato sédico

Mezcla de alcoholes alifaticos sélidos que contiene al menos un 40% de alcohol estearilico y ademas
debe contener al menos un 90% de alcohol cetilico y alcohol esterarilico. Se utiliza en preparaciones
topicas y orales por sus propiedades viscosizantes y estabilizante de emulsiones®.

Alcohol cetoestearilico-cetoestearilo sulfato sédico,
alcohol isoestearilico

Mezcla de alcoholes alifaticos sélidos, que contiene al menos un 40% de alcohol estearilico, y la
suma de alcohol estearilico y alcohol cetilico debe ser de al menos un 90%°°.

Alcohol cetoestearilico polioxietilenado, alcohol
estearilico polioxietilenado

Derivado de alcoholes alifaticos con éxido de etileno.

Alcohol estearilico

Mezcla de alcoholes alifaticos sélidos que contiene al menos un 95% de octadecanol. Se utiliza en
preparaciones tdpicas por sus propiedades emolientes y emulsificantes, y en comprimidos de
liberacién prolongada®.

Alcohol de lanolina, Crodalan AWS (alcohol de
lanolina), alcohol de lanolina acetilado, etoxilado,

Mezcla de esteroles y alcoholes alifaticos superiores que proceden de la grasa de la lana (debe
contener al menos un 30% de colesterol)®.
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polioxietilenado

Alcohol oleilico

Agente emulsionante compuesto por una mezcla de alcoholes grasos de alto peso molecular

(saturados e insaturados) que contiene principalmente alcohol oleilico™’.

Alginato calcico y sddico, alginato sédico

Polisacdrido natural procedente de algas marinas que consiste en B-d-manurdnico y residuos de

acidos a-l-gulurénico con enlaces glucosidicos B-1,4™%. El alginato es excretado inalterado en

heces™.

Alginato de propilenglicol

Derivado del acido alginico con éxido de propileno. Solo la parte de propilenglicol es absorbida y

metabolizada, siento el resto de alginato excretado inalterado en heces junto con restos de alginato

de propilenglicol no hidrolizados™®.

Almidén de arroz, maiz, patata, trigo. Otros

derivados de almidén de arroz, maiz y patata.

Polisacdrido de glucosa ramificado, hidrélisis por las amilasas gastrointestinales.

Almiddn pregelatinizado o modificado (maiz, patata)
carbonato magnésico + almidén de maiz
pregelatinizado, carbonato de calcio/almidon de
maiz pregelatinizado

Almiddén que sufre un proceso de pregelatinizacidn o modificacién dando lugar a un almiddn en el
gue todos o parte de sus granulos han sufrido una ruptura por medios quimicos o mecanicos, lo que
mejora sus propiedades viscosizantes. Generalmente contiene un 5% de amilosa libre, 15%
amilopectina y un 80% de almidén no modificado®®. Generalmente se denomina Jarabe modificado o
pregelatinizado.

Almiddn octenil succinato aluminico

Almidén modificado que sufre un metabolismo por las amilasas intestinales, dando lugar a derivados

de almiddn y la liberacidn de octenilsuccinato anhidro, que se oxida a diferentes metabolitos, que se

eliminaran por orina™®.

Alquil benzoato

Acido graso esterificado utilizado en formulaciones tépicas. Su metabolismo serd semejante al de
otros ésteres de acidos grasos (ruptura por esterasas y posterior absorcién)

Amaranto (E 123)

Colorante azoico que se producen reacciones de azo-reduccidon en el tracto gastrointestinal,

generandose productos que se eliminan por heces y orina™®".

Amarillo anaranjado S, naranja PAL-SUPER

Colorante azoico que se producen reacciones de azo-reduccidon en el tracto gastrointestinal,
162

(E110) generdndose productos que se eliminan por heces y orina™*.
Amarillo de quinoleina (E 104) Colorante no azoico. La mayoria de la dosis administrada es excretada inalterada con las heces'®>.
Arlatone Polioxietileno (40) sorbitol oleato. Metabolismo semejante a los polisorbatos.

Arlatone 983 S

Monoestearato de glicerol y estearato de polioxietileno-30. Metabolismo semejante a los ésteres de
glicerol (ruptura por las esterasas del acido graso y el glicerol**?) y los macrogoles.

Ascorbato sédico

Sal del acido ascérbico. El acido ascorbico se obtiene a partir de azlcares o polialcoholes como
glucosa, fructosa, sorbitol, manitol o glicerol, por procesos de oxidacién (Acetobacter xylinum) o
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deshidrogenaciéon (Gluconobacter oxydans)'®*. Posteriormente se procede a su purificacién. Se
absorbe en intestino por un trasportador sodio dependiente. La vitamina C se oxida facilmente a
acido deshidroascdrbico, que puede reducirse a acido ascdérbico o hidrolizarse (irreversiblemente) a
acido dicetoguldnico, que se excreta parcialmente con la orina y se oxida parcialmente a acido
oxadlico y acido trednico principalmente y, en menor medida, a xilosa, dcido xilénico y acido lixdnico.
La oxidacidn a didxido de carbono puede ocurrir a altas dosis posiblemente debido al metabolismo
de ascorbato no absorbido por la microflora intestinal. El acido ascérbico también puede
experimentar una conjugacion limitada con sulfato para formar ascorbato-2-sulfato, que se excreta
en orina. El dcido ascdrbico inalterado y sus metabolitos se excretan en la orina, pero el porcentaje

que se excreta depende de la dosis*®.

Aspartamo

Edulcorante quimico dipeptidico (éster metilico de aspartilfenialalanina). Se produce su hidrélisis
completa en el tracto intestinal gracias a las esterasas, dando lugar a metanol y aspartilfenialanina
(que es hidrolizado por las dipeptidasas a acido aspartico y fenilalanina)®

Azul brillante FCF (E 133)

Colorante sintético no azoico. Tras la administracidn oral es pobremente absorbido y se elimina

mayoritariamente inalterado en heces™.

Barniz de zeina

Las prolaminas o zeinas son las proteinas mayoritarias del grano de maiz (principalmente en el
endospermo)'®’, se puede utilizar como laca para el recubrimiento de comprimidos. Se desconoce su
metabolismo.

Cloruro de benzalconio

Mezcla de cloruros de alquilbencildimetilamonio, cuyos sustituyentes alquilo tienen una longitud de

cadena entre C8 y C18%. Solo una pequefia parte es absorbida y no se metaboliza en humanos por lo

que es excretado de manera inalterada™®.

Benzoato de bencilo

Ester bencilico del dcido benzoico que se utiliza que se emplea en formulaciones tépicas como
acaricida o pediculicida. Se pueden producir sintomas sistémicos tras el tratamiento tdpico
produciendo estimulacién del sistema nervioso central y convulsiones®.

Acido fosférico, fosfatos, di, tri y polifosfatos

El fésforo (como fosfato) es un constituyente natural en el cuerpo humano. Los iones entran en los
procesos homeostaticos normales.

Bisulfito  sédico, metabisulfito de sodio(E
223)/potasio (E 224), sulfito sédico, sulfito de Sodio
anhidro, sulfito de sodio heptahidrato

Los sulfitos ingeridos mayoritariamente son absorbidos en el intestino y oxidados rdpidamente a

sulfato en el higado, que es excretado en orina™®.

Bitartrato sodico, tartrato sddico, tartrato sodico
potasico

La mayoria del tartrato ingerido no se absorbe en el intestino (alrededor del 82%) por lo que se
elimina en heces (5%) o tras ser metabolizado en intestino (77%). El resto es absorbido y parte es
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excretado en orina (14%) y un 4% es metabolizado en los tejidos dando diéxido de carbono”.

Borato sédico (Borax), borato de fenilmercurio

Los boratos inorganicos, en bajas concentraciones, se convierten en acido bdrico a pH fisioldgico en
la capa acuosa que recubre las superficies de la mucosa antes de la absorcién. El acido bdrico no se
metaboliza (no se han detectado compuestos organicos de boro como metabolitos), mas del 90% de

la dosis administrada de borato se excreta como acido bérico'”.

Bromo-2-nitropropano 1,3 diol (bronopol)

Compuesto inorgdnico antimicrobiano utilizado en la industria farmacéutica por su accion
antifungica y bactericida. Las dosis orales se absorben facilmente, se distribuyen uniformemente en
tejidos y se excreta rapidamente en la orina. El principal metabolito urinario es 2-nitropropano-1,3-
diol, formado por deshalogenacién reductiva. Se han detectado otros metabolitos mas polares pero

no se han identificado®’2.

Butil hidroxianisol (E 320)

Excipiente o aditivo que se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, se metaboliza

(glucurdnidos, sulfatos y fenoles libres), y sus metabolitos son eliminados en heces y orina'’>.

Butil paraben, etil paraben, etil paraben sddico,
fenoparaben, metil paraben sédico, metilparabeno
(E 218), propil paraben sédico, propilparabeno (E
216), parahidroxibenzoato, parahidroxibenzoato de
etilo, parahidroxibenzoato de etilo sddico,
parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato
de metilo sédico, parahidroxibenzoato de propilo,
parahidroxibenzoato de propilo sédico,
hidroxibenzoato de metilo, metilhidroxibenzoato
sodico

Los ésteres metilicos, etilicos y propilicos del acido p-hidroxibenzoico se absorben bien y el enlace
éster se hidroliza facilmente, como lo indican los altos niveles plasmaticos y la excrecién urinaria
temprana de Acido p-hidroxibenzoico, acido p-hidroxihipurico y otros metabolitos (glucurénidos y
sulfatos). La excrecién urinaria de ésteres no modificados del 4cido p-hidroxibenzoico es muy baja
(menor del 1%). Los datos limitados in vitro sobre el éster butilico sugieren que podria seguir una

ruta metabdlica diferente®’®.

Butilhidroxitolueno (BHT), dibutil hidroxi tolueno

Excipiente que se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal y se distribuye generalmente al
higado y la grasa corporal. EIl metabolismo de la BHT es complejo (principalmente oxidacion
microsomal y glucuronidacidn). La excrecién de sus metabolitos es principalmente a través de la

. 17!
orinay las heces'”.

Calcobutrol sédico

Excipiente utilizado en preparaciones de gadobutrol (agente de contraste con gadolinio). Se

. 1
desconoce su metabolismo™’®.

Caldiamida sddica

Excipiente utilizado en preparaciones de gadodiamida (agente de contraste con gadolinio). Se

. 1
desconoce su metabolismo™”’.

Caprilato sédico

Acido graso de cadena larga por lo que sigue el metabolismo de los acidos grasos. Se utiliza como
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excipiente en la estabilizacién de hemoderivados'’®.

Cépsulas, capsulas de gelatina, cdpsulas de gelatina
dura

Fabricados a base de gelatina obtenida por hidrélisis parcial del coldgeno de piel, tejidos conectivos
y huesos de animales™’. Se degradan segtin el metabolismo de proteinas.

Carbonato de glicina sddico

Fuente de diéxido de carbono utilizado en comprimidos efervescente'”.

de
sodico

carbonato
carbonato

sédico/potasico,
anhidro,

Carbonato
sodio/potasio
monohidrato

Excipiente utilizado en preparaciones tdpicas. El carbonato potasico es semejante al bicarbonato
potasico aunque es mas caustico e irritante®.

Carboximetilalmiddon, carboximetilalmidon sddico,
carboximetilalmiddn sddico tipo A, glicolato sédico,
Estearato sodico glicolado tipo A (almiddn glicolato
sodico)

Sal sédica de almidén modificado con enlaces cruzados y parcialmente o-carboximetilado®. Cuando
se pone en contacto fluidos acuosos acidos (por ejemplo el jugo gastrico), forma una capa de gel
externa (relacionada con la protonacién de los grupos carboxilicos de superficie)*®. En medios
alcalinos neutros o débiles (intestino delgado), los protones se convierten en cationes de sodio que
se hidratan, inducen la hinchazén y la disolucidon de la matriz, a la vez que la degradacién del
carboximetilalmidén por las amilasa pancreética'®*'®".

Carmelosa sddica, celulosa microcristalina-carmelosa
sddica, croscarmelosa sédica

Sal sédica de celulosa parcialmente o-carboximetilada® (carboximetilcelulosa sédica o carmelosa
sddica). Las celulosas son menos fermentables que otros polisacaridos (gomas, almidones o
pectinas). Ademas de los metabolitos intermedios, como los acidos lactico, acrilico o fumarico, los
principales productos finales del proceso digestivo coldnico-anaerobio son los acidos grasos de
cadena corta (acidos acético, propidnico y butirico), que se absorben desde el colon. El 90% de la

dosis administrada se elimina en heces inalterada’®.

Carmoisina (azorrubina, E-122)

Colorante azoico de absorcidn limitada, principalmente se generan metabolitos por mecanismos de

azo-reduccién en el tracto gastrointestinal que se eliminan por heces y orina™®.

Caseinato sédico

Fosfoproteina anfétera que se emplea en la obtencion de hidrolizados de proteinas. Forma parte de
la composicién de preparados nutricionales y productos alimenticios®.

Caucho virgen (latex)

Excipiente utilizado en apdsitos.

Celactosa 80

Producto compuesto por una mezcla de alfa-lactosa monohidrato (75%) y celulosa microcristalina
(25%) para mejorar sus caracteristicas de compactacion'®. Tras su administracién oral sufre el
metabolismo de sus componentes.

Cera de abejas (amarilla, blanca)

Cera obtenida por la fusidon con agua caliente del panal construido por las abejas, después de la
extraccion de la miel y posterior eliminacion de residuos. La cera blanca se obtiene por el blanqueo
de la anterior con agentes oxidantes. Se utilizan en formulaciones tépicas para dar consistencia.
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También se puede utilizar para barnizar grageas y en supositorios para ajustar el punto de fusion®.

Cera de ésteres cetilicos

Emulsionante utilizado en formulaciones tdpicas constituido por una mezcla de ésteres cetilicos.

Cera Lanette, cera emulsificante

Emulsionante utilizado en formulaciones tdpicas constituido por una mezcla de ésteres sulfuricos de
alcoholes grasos saturados®.

Cianuro potasico

Excipiente utilizado en preparaciones inyectables. Se convierte en tiocianato por las enzimas
rodanasa, tiosulfatosulfuro-transferasa y/o 3-mercaptopiruvatosulfuro-transferasa (enzimas
ampliamente distribuidas en el organismo). Otras vias metabdlicas del cianuro incluyen su
conversidon a 2-aminotioazolina-4-acidocarboxilico, su combinacidon con hidroxicobalamina para
formar cianocobalamina y su combinacidn con cistina y formacion de 4-acido carboxilico-2-
aminotiazolina. El tiocinato se elimina principalmente por via urinaria y pequefias cantidades por las

vias respiratoria y digestiva™’.

Ciclamato de sodio

Edulcorante quimico (acido ciclohexilsulfamico y sus sales) que tras su administracién oral, un 30-
40% se elimina inalterado por la orina y un 60-70% por las heces. La conversién del ciclamato

a ciclohexilamina por la microflora gastrointestinal es muy variable y dependera de la dosis y de |la
variabilidad interindividual (la ciclohexilamina absorbida también se elimina de forma inalterada por
la orina)*

Ciclodextrina, betaciclodextrinas, gamma-
ciclodextrina, hidropropil-b-ciclodextrina,
hidroxipropil-gamma-ciclodextrina, sulfobutileter-b-
ciclodextrina de sodio

Polisacarido circular de glucosa compuesto por 6 glucosas unidas por enlaces a 1,4 (ciclodextrina a),
7 glucosas (ciclodextrina B) u 8 glucosas (ciclodextrina y). Se obtienen del jarabe hidrolizado de
almidén por un proceso mediado por la ciclodextrina glucosiltransferasa. El enlace entre glucosas es
resistente a las enzimas digestivas humanas, y por tanto no es hidrolizado durante el trayecto por el
tracto gastrointestinal de manera significativa. El 99% de las ciclodextrinas que llegan al intestino
grueso son hidrolizadas por la microbiota intestinal, que si puede romper dichos enlaces, por tanto
estos malto-oligosacdridos son fermentados, transformandose en acidos grasos de cadena corta. El

0,1% que se absorbe es excretado en orina™®®®,

Citrato potdsico, citrato sddico anhidro, citrato
sddico dibasico, citrato sodico dihidrato, citrato
sddico tribasico, citrato sddico tribasico dihidratado,
citrato trisddico anhidro, citrato trisddico dihidrato

El anidn citrato es un metabolito presente en el cuerpo humano de manera fisioldgica. Tras la
administracién oral la mayoria de las sales de citrato administradas son absorbidas y el anién citrato
metabolizado por oxidacion en el ciclo de Krebs. El citrato sufre filtracién glomerular y reabsorcidn
tubular, mayoritariamente a nivel proximal'®. El resto de iones entran en los procesos
homeostaticos normales.
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Clorhidrato-L-cisteinato sédico

Derivado de la L-cisteina, utilizado como aditivo alimentario como fuente de aminoacidos con

azufre'®.

Clorocresol

Desinfectante y antiséptico fendlico clorado activo frente a bacterias y hongos que se utiliza en
soluciones acuosas inyectables multidosis, en colirios y como conservante en preparaciones
topicas®. Los cresoles se absorben a través de la piel, el tracto respiratorio y el tracto digestivo, son
metabolizados en el higado y se excretan mayoritariamente por el rifién como glucurdénido vy

metabolitos de sulfato, aunque parte se excreta por bilis y sufre circulacién enterohepatica™®.

Clorofilina A cuprosddica

Colorante seminatural. Existen datos limitados sobre su absorciéon, distribucion, metabolismo o

excrecion. El complejo cobre-clorofilina formaria quelatos que se eliminarian en heces, también se

cree que parte de las clorofilinas o derivados se podrian absorber y eliminar en orina™".

Cloruro de sodio/potasio

Los iones entran en los procesos homeostaticos normales.

Colato sddico

Sal biliar que se usa como ayuda digestiva en los suplementos dietéticos'®. Seguira el metabolismo
de otros acidos biliares.

Cremophor EL

Derivado del aceite de castor con dxido de etileno (ratio 1:35). El aceite de castor se obtiene de las
semillas de la planta del ricino (Ricinus communis) y esta compuesto principalmente por glicéridos
de acidos ricinoleico, isoricinoleico, estearico y dihidroxiestearico. EI Cremophor EL tiene una
composicion variable, aunque su mayor componente identificado es el triglicérido oxilado del acido
ricinoleico (por ejemplo: polioxietileno glicerol triricinoleato 35). Es utilizado como solubilizante en
principios activos hidrofdbicos, se utiliza en los medicamentos en una media de 5 ml (rango de 1,5-
10,3 ml), con la excepcidon del paclitaxel donde se utiliza en mayor concentracién (26 ml
aproximadamente). Provoca reacciones de hipersensibilidad, hiperlipidemia, neurotoxicidad, etc.
entre otros efectos secundarios. Se desconoce las rutas de eliminacidn del producto, aunque se cree
qgue puede sufrir ruptura por esterasas de manera similar a las descritas para los polisorbatos,
separando el acido ricinoleico de los triglicéridos. La eliminacién hepdtica es minoritaria y la
excrecion renal es menor de un 0,1%"%>.

Cromato sodico

Sal de cromo cuya absorcién oral es baja. Tras administracién IV se produce mayoritariamente
.. ., 1
eliminacién renal™.

Cromoglicato sédico

Derivado croménico que se utiliza en preparaciones tdpicas, la mayoria estd ionizado a pH
fisiolégico por lo que no atraviesa la mayoria de las membranas bioldgicas. Tras la administracion
oral el 98% es eliminado en heces como farmaco no absorbido y el 0,5% en orina. Tras la
administracidn por via inhalatoria se excreta inalterado por orina y bilis (proporciones iguales por
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cada via)*®.

Dextrina, maltodextrina, maltodextrina de maiz

Polimero de glucosa de bajo peso molecular obtenido por la hidrélisis incompleta del almidén®, su
hidrélisis a nivel intestinal dara lugar a la liberacidn de glucosa o derivados.

Dextrosa, dextrosa anhidra, dextrosa + maltosa,
glucosa, glucosa anhidra, glucosa monohidrato

Edulcorante que sufre metabolismo por via glucolitica.

Sales de aluminio utilizadas en el recubrimiento de comprimidos. Debido a la formacién de fosfato
de aluminio insoluble en el tracto gastrointestinal, solo se absorbe una pequefia cantidad de las
sales de aluminio administradas por via oral. El aluminio ingerido se elimina por via fecal y renal™®.

Liquido polar organico que se utiliza como solvente en formulaciones tépicas por su capacidad de
atravesar membranas. El DMSO es transformado a dimetilsulfona y dimetilsulfide, tanto el DMSO
como la dimetilsulfona son eliminados por orina, mientas que la dimetilsulfide es eliminada por via

respiratoria'®’.

Dihidroxialuminio  carbonato  sddico, silicato
aluminico sddico

Dimetilsulfoxido (DMSO)

Dimiristoil fosfatidil glicerol (DMPG),

Dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG),

Fosfolipido (glicerofosfolipidos o fosfatidilgliceroles) utilizado en preparaciones farmacéuticas
inyectables por sus propiedades solubilizantes. Podrian sufrir un metabolismo similar a los
fosfolipidos enddgenos.

Dioctilsulfosuccinato sddico, docusato de sodio

Tensioactivo, agente humectante y solubilizante utilizado en preparaciones tépicas, también se ha
utilizado como laxante o cerumenolitico. Tras administracion oral el docusato se absorbe
minimamente aunque pequefias cantidades pueden absorberse sistémicamente del duodeno y el

yeyuno, aunque experimenta posteriormente eliminacién biliar'®,

Behenato de glicerol, docosanoato glicerol,
dibehenato de glicerol, diestearato de glicerol,
estearato de glicerol (cutina), capril caprilato de
glicerol, palmito estearato de glicerol,
monomiristato de glicerol, miristato de glicerol,
isopropiliden glicerol, mono y diestearato de glicerol,
monoestearato de glicerol, monooleato de glicerol,
tioglicerol

Esteres de glicerol que tras la hidrdlisis por las esterasas del tracto gastrointestinal, el glicerol es
absorbido y se metabolizara completamente, mientras que la parte de acido graso se metabolizara
por su via habitual™*.

Glicerol éster hidrogenado de colofonia

Derivado esterificado de la resina de colofonia. Dicha resina se obtiene de la destilacidn del aceite
volatil de la oleorresina obtenida del pino (contiene mayoritariamente acidos de resina como el
acido abiético y derivados), utilizado en formulaciones tépicas®.

Diestearoilfosfatidilglicerol,

. s . oy .z . 1 ’ .
Componente glicerofosfolipido utilizado para la preparacién de liposomas'. Podrian sufrir un
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dipalmitoilfosfatidilglicerol, fosfatidilcolina
hidrogenada de soja, fosfatidilglicerol de huevo

metabolismo similar a los fosfolipidos endégenos.

Dodecilsulfato sédico, laurilsulfato sédico, sulfato de
laurilo y sodio, sulfato dodecilo sddico

Surfactante anidnico mezcla de alquilsulfatos sddicos utilizado en formulaciones tépicas®. Puede ser
absorbido a través de la piel o por ingestién. Tras su absorcién se metaboliza rdpidamente a
metabolitos mas solubles que se excretan a través de la orina, las heces y, en ocasiones, la

respiracion®®.

Edetato calcico disddico, edetato cdlcico sédico,
edetato de disodio, edetato disddico dihidratado,
edetato sddico, edetato tetrasédico, EDTA disédico,
EDTA sédico

Agente quelante de metales pesados. El calcio del edetato calcico puede ser desplazado por metales

divalentes o trivalentes para formar un complejo estable soluble en agua que puede excretarse en

orina®®.

Esferas lactosa monohidrato-celulosa microcristalina

Derivado de lactosa y celulosa, sufrird el metabolismo de lactosa y celulosa.

Estearato sddico

Sal de acido estedrico. Utilizado por sus propiedades surfactantes®®.

Ester Etilico de VIT F

Acidos grasos esenciales esterificados utilizados en formulaciones tépicas®®>. Su metabolismo sera

semejante al de otros ésteres de acidos grasos (ruptura por esterasas y posterior absorcidn)

Liqguido volatil que se utiliza como disolvente en diferentes formulaciones de la industria
farmacéutica o como anestésico inhalado®. La mayoria del éter inhalado es excretado inalterado por

Eter etilico los pulmones, una pequena porcion es metabolizado a etanol y acetaldehido por el sistema
enzimdtico microsomal (citocromo P-450), que son rdpidamente oxidados a acetato que
posteriormente se incluye en el metabolismo intermediario®®.

Fenilalanina Aminoéacido natural, es absorbido y se metaboliza por las vias metabdlicas endégenas normales®®.

Fenilmercurio acetato, fenilmercurio nitrato

Producto utilizado principalmente como fungicida. Puede sufrir absorcién oral y cutanea,

mayoritariamente se elimina en orina y heces conjugado con sulfato o acido glucurénido, aunque

quiza parte se podra eliminar como mercurio inorgénico en heces*®.

Fitato de Sodio Anhidro

Compuesto perteneciente a la familia de los fosfatos de inositol, compuestos que contienen un
grupo fosfato unido a un resto inositol (o ciclohexanohexol), se utiliza por sus propiedades
quelantes. Es un intermediario en el metabolismo del fosfato de inositol*”’.

Formaldehido

Desinfectante y antiséptico utilizado en diferentes aplicaciones de laboratorio. Se absorbe
rapidamente por el tracto gastrointestinal y respiratorio, y en menor medida por la piel. El
formaldehido se metaboliza por la enzima formaldehido deshidrogenasa a formato, que se excreta
en la orina (principalmente como acido férmico), se incorpora a otras moléculas celulares o se oxida
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a diéxido de carbono y se exhala®®.

Formaldehido sulfoxilato sédico

Antioxidante y antidoto de intoxicaciones por mercurio convirtiendo el ion mercurio en mercurio
metalico.

Fumarato de estearilo y sodio

Lubricante utilizado en la elaboracién de comprimidos®®. Tras su administracién oral parte se

absorbe y se metaboliza rdpidamente, la parte no absorbida se elimina en heces como esteraril
fumarato y esteraril alcohol*.

Galactosa

Monosacdrido que tras su absorcién oral sufre metabolismo por la via glucolitica tras unos pasos de
transformacion y fosforilacion.

Gentisato sodico

Derivado del &cido salicilico (5-hidroxi salicilato de sodio)***. El 4cido salicilico sufre conjugacidn con

glicina y acido glucurdnico, el acido salicilico y sus metabolitos se eliminan, fundamentalmente, por
. 212
via renal“™.

Glicerol, glicerol bidestilado, glicerol formaldehido
glicerol trialcanoato

La glicerina o glicerol (propanotriol) es un azucar de trihidroxialcohol, intermediario del metabolismo
de hidratos de carbono y lipidos. Debido a que el glicerol es una molécula endégena en el ser
humano, se incorporara a la via glucolitica (para producir piruvato) o gluconeogénica (para producir
glucosa) tras su conversion a glicerol-3 fosfato por la glicerol quinasa, que se transformara a

dihidroxiacetona fosfato por una deshidrogenasa®.

Gluconato sodico

Sal sddica del acido glucénico con propiedades quelantes formando complejos estables con varios

iones, evitando que se involucren en reacciones quimicasm.

Glutamato potésico/sddico, glutamato sdédico
monohidrato

El acido glutdmico y sus sales son aminodcidos que se utilizan en la industria alimentaria y
farmacéutica como potenciadores del sabor. Se obtienen por fermentacién de fuentes de carbono
vegetales como la sacarosa, fuentes de nitrégeno, sales y vitaminas, gracias a la acciéon de cepas
modificadas de Corynebacterium glutamicum®™*. E| 4cido glutdmico, como otros aminoacidos, se
metaboliza principalmente por desaminacién oxidativa o por transaminacién con piruvato para
producir acido oxalacético, que entrara en el ciclo del acido citrico, a través del alfa-cetoglutarato. Se
absorbe en el tracto gastrointestinal por transportadores especificos de aminoacidos saturables, si
se consumen grandes cantidades de glutamato cierta cantidad sufrird transaminacién y los niveles
de alanina a nivel portal se elevaradn y se incrementara su metabolismo hepatico (llevando a la
liberacion al a circulacidn sistémica de glucosa, lactato, glutamina y otros aminoacidos), ya que es un
precursor gluconeogénico’”.

Harina de Avena

Las harinas no integrales de avena contienen una cantidad de fructosa menor a 0,5 g/100 g de
producto™.
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Heparina

Anticoagulante con estructura de mucopolisacdrido (glucosaminoglicano) sulfatado, su eliminacién

es renal, principalmente en forma de metabolitos**®.

Hialuronato sédico

Compuesto natural de las matrices extracelulares corporales, principalmente en cartilago y liquido
sinovial. Su principal via de metabolizacidn es hepética y su excrecién renal®"’.

Hidrogeno carbonato de sodio, hidrogeno carbonato
sddico anhidro

Sales de carbonato utilizadas por sus propiedades neutralizantes de acidos, tras administracion oral
dan lugar a la neutralizacién del acido gastrico con produccién de didxido de carbono. El hidrogeno
carbonato de sodio se disocia originando catidn sodio, que se elimina del organismo mediante
excrecion renal y el anidn bicarbonato contribuye a la reserva de bicarbonato del organismo. El
hidrogeno carbonato de sodio no neutralizado puede ser potencialmente absorbido, pudiendo dar

lugar a alcalosis metabdlica®®.

Hidréxido de Sodio (E 524)

Los iones entran en los procesos homeostaticos normales.

Hipromelosa/diéxido de titanio

171)/propilenglicol

El didxido de titanio mayoritariamente se excreta con las heces. Existe una pequefia absorcion y

deposito en diferentes 6rganos*™®.

lodato potasico

Agente antifiingico utilizado como desinfectante en preparaciones tépicas®’. El yodo se puede
absorber via tdpica y distribuir a través del liquido extracelular, llegando a las células tiroideas como
sustrato para las hormonas tiroideas, aunque una gran parte del yodo no hormonal se encuentra en
otros tejidos (mama, ojos, mucosa géstrica, el cuello uterino y las gldndulas salivales). La eliminacion

principal es urinaria®".

lon sodio

Los iones entran en los procesos homeostaticos normales.

Lactato sddico

Sal de sodio del acido lactico con propiedades de alcalinizacién y reposicidon de electrolitos. Se
metaboliza a bicarbonato facilitando la eliminacién del ion hidrégeno y el lactato de la corriente
sanguinea conduciendo a un aumento del pH sanguineo.

Lactosa, lactosa anhidra, lactosa hidratada, lactosa
monohidrato

Disacdrido de glucosa y galactosa, su hidrélisis por la lactasa intestinal dard lugar a sus
monosacaridos (glucosa y galactosa) que sufrirdan su metabolismo habitual.

Lanolina, cera de lana

Sustancia cérea obtenida de la lana de oveja, que esta formada principalmente por ésteres de acidos
grasos de colesterol, lanosterol y alcoholes grasos. Puede contener butilhidroxitolueno para evitar
su oxidacién. Se utiliza como emulsificante en preparaciones tdpicas y oftalmicas. No se absorbe,
pero si se mezcla con aceites vegetales o vaselina filante se obtienen cremas emolientes que
penetran en la piel facilitando la absorcién de principios activos®.

Lanolina hidrogenada

Mezcla de alcoholes alifaticos de cadena larga y esteroles que se obtiene por hidrogenacién de la
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lanolina anhidra, en el proceso, los ésteres y acidos se reducen a sus correspondientes alcoholes®.

Laurato de propilenglicol, metilglucosa dioleato de

propilenglicol, monopalmitatoestearato de
propilenglicol, octanoato decanoato de
propilenglicol, propilenglicol dicaprilato-dicaprato,
propilenglicol monoestearato, propilenglicol

monocaprilato

Los ésteres de propilenglicol son hidrolizados en el tracto gastrointestinal por las esteras hepaticas

que daran lugar al componente alcohol (propilenglicol) y al resto de acido carboxilico o aldehido™?

Lauril éter sulfato sédico, lauril éter sulfosuccinato
disodico, laurilmiristil sulfato sadico,
laurilsarcosinato sddico, laurilsulfoacetato sédico,
monolauril sulfosuccinato disdédico, nonilfenol éter
sulfato sédico

Agentes detergentes, generalmente sales de bases o acidos alifaticos de cadena larga, que ejercen
efectos limpiadores (disolventes del aceite) y antimicrobianos a través de una accidn superficial que
depende de las propiedades hidréfilas e hidrofobas. Se obtienen por sulfatacién de acidos grasos
con dxido de etileno®. Utilizado en preparaciones tépicas. Se consideran que no son tdxicos, aunque
no hay estudios sobre su metabolismo, Unicamente con lauriléter sulfato s6dico®?#4,

Lecitina de Soja

Parte de las lecitinas o fosfatidilcolinas de la dieta se hidrolizan mediante fosfolipasas en el medio
gastrointestinal para liberar colina, que se absorbe rdpidamente y aparece en el plasma
predominantemente como colina libre (precursor de neurotransmisores, acetilcolina, que juega un
papel importante en el metabolismo y transporte de lipidos y colesterol). Otra parte se absorbe
como fosfatidilcolina o lisofosfatidilcolina. Esta ultima se podria reciclar a fosfatidilcolina o hidrolizar
a glicerofosfocolina y acidos grasos. Ademas de la pared intestinal, el érgano diana principal para la
distribucién y el metabolismo de las lecitinas es el higado. Se excretaron pequeias cantidades a
través de la orina y las heces, lo que demuestra que las lecitinas administradas podrian sufrir un

metabolismo similar a los fosfolipidos endégenos®”.

Marrdn chocolate HT (E 155)

Colorante azoico. El colorante o sus metabolitos (producidos por procesos de azo-reduccion por las

bacterias gastrointestinales) son eliminados mayoritariamente en heces y en menor medida en

orina®%®.

Metoxipropanodiol

Excipiente que tras la administracidn oral se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, y es

. . . s . . . 7 . 227
hidrolizado y excretado en orina como acido (B-2-metoxifenoxi) lactico™’.

Mica (Silicato de Potasio y Aluminio-Oxido de
Titanio)

El didxido de titanio mayoritariamente se excreta con las heces. Existe una pequefia absorcion y

. . , 21
deposito en diferentes 6rganos*™.

Mini cdpsulas de menta

Se desconoce su metabolismo y composicion.

Mono-di-triglicéridos de aceite de maiz

Triglicéridos derivados del aceite de maiz, siguen el metabolismo propio de las grasas.
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Negro brillante BN (E 151)

Colorante azoico. Existe una pequefia absorcion tras la administracién oral, pero mayoritariamente

se produce eliminacidon fecal inalterado o de metabolitos producidos por reacciones de azo-

reduccidn en el intestino. También se encuentran algunos metabolitos en orina?®.

Nitrato sddico

Sal de nitrato, el nitrato se absorbe al 100%. Se secreta en la saliva (20-25% de la dosis) y se
convierte en nitrito por las bacterias de la boca. El nitrito se absorbe y se metaboliza de nuevo a
nitrato. Pequefias cantidades de nitrito se metabolizan a 6xido nitroso y otras especies reactivas de

oxigeno. La mayoria del nitrato es excretado en orina®”.

Octoxinol 10

Alquilfenol etoxilado (etilenglicoloctilfeniléter) cuyo numero esta relacionado con el nimero de
moles de éxido de etileno utilizados en su sintesis, que se utiliza como surfactante en cosmética.
Tras su administracién oral se elimina mayoritariamente en heces, y un pequefio porcentaje en

orina. No existe absorcion dérmica®®.

Oleato de poliglicerol (plurol oleico)

Tensioactivo compuesto de poliglicerol esterificado con acido oleico utilizado en preparaciones
orales para aumentar disponibilidad (capsulas) o en formulaciones tdpicas para favorecer la
absorcién del principio activo por sus propiedades emulsionantes, dispersantes, espesantes,
solubilizantes, lubricantes o emolientes®'. Su metabolismo serd semejante al de otros ésteres de
glicerol.

Oleato de potasio/sodio, sodio oleato

Sales de acido oleico utilizado como surfactante aniénico en detergentes®*”. Si se produce absorcién
tendra un metabolismo de acidos grasos.

Olefina sulfonato sédico

Tensioactivo anidnico utilizado como detergente en champtis®>>.

Opadry AMB Blanco 80W68912

Polimero basado en derivados del alcohol polivinilico que se utiliza como recubrimiento de

comprimidos*.

Pirrolidona carboxilato sddico

Hidratante natural presente en la piel derivado del acido glutdmico que se utiliza en preparaciones

tépicas por su efecto hidratante®*>.

Polacrilin  potadsico (polimero de metacrilato
potasico), polimero poliacrilato sddico,
polimetacrilato de glicerol, polimetacrilato potasico,

Sales de metacrilato. Tras la administracién oral practicamente no se absorbe y se elimina en

heces®.

Polisorbato, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 80,
polisorbato 80 origen vegetal

Los polisorbatos o Tweens, son una mezcla de ésteres parciales de sorbitol y sus mono vy
dianhidridos con acidos grasos que se condensan con 6xido de etileno, se obtienen por la reaccion
del sorbitol, acidos grasos y dxido de etileno. Son surfactantes no iénicos hidrofilicos que se utilizan
como emulgentes O/A en preparaciones tdpicas, como solubilizantes de aceites esenciales o
vitaminas liposolubles en formulaciones orales y como humectantes en formulaciones orales y
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parenterales®. El enlace éster entre el polioxietileno y los acidos grasos puede hidrolizarse en el
tracto gastrointestinal y en sangre (importante en la administracién V). Los 4cidos grasos liberados
son absorbidos, metabolizados y excretados como el resto de acidos grasos de la dieta. Por el
contrario el resto sorbitdn polioxietilenado se elimina principalmente por via fecal y solo una
pequefia cantidad se absorbe como tal y se elimina via renal (no se produce la escision del enlace de
polioxietileno y sorbitdan ya que hay una similitud en la excrecidn en orina entre los compuestos
marcados en la parte polioxietileno y la parte de sorbitan)®.

Potasio, hidréxido de potasio

Los iones potasio entran en los procesos homeostdaticos normales.

Pre-mezcla lactosa/almidon

Mezcla de monosacéridos que sufriran el metabolismo propio de lactosa y almiddn (hidrélisis a sus
monosacaridos por las enzimas intestinales)

Propionato sddico

Acido graso de cadena corta, en el tracto gastrointestinal se disocia a sus cationes y al propionato. La

principal via metabdlica del propionato absorbido es su activacion a propionil-CoA y metabolismo

adicional en el ciclo de Krebs**®.

Estearato de glicerol y polioxietilenglicol, éter
cetoestearilico de polietilenglicol, palmito estearato
de glicerol y polioxietileno, capro-caprilato de
glicerol y polioxietileno

El polietilenglicol (PEG), o macrogol u 6xido de polietileno o polioxietileno o PEG, se produce por
etoxilacidn (reaccion con dxido de etileno) del etilenglicol. Los macrogoles de alto peso molecular no
sufren absorcidon en el tracto gastrointestinal, en cambio los de peso molecular mds bajo muestran
una leve absorcién menor del 2% (que se elimina por via urinaria). El etilenglicol o glicol (téxico si se
ingiere en grandes cantidades) no es un metabolito formado durante el metabolismo de los PEG*’.
El PEG al igual que otros alcoholes puede tener reacciones de esterificacion dando lugar a mezclas
de monoésteres y diésteres de acido estedrico con macrogoles y glicoles libres. Se utilizan como
emulgentes en formulaciones tdpicas a una concentracidn de 0,5-10%. Su caracteristicas hidréfilas o
lipdfilas depende del nimero de unidades de éxido de etileno (mas hidrofilico cuanta mas cantidad
de unidades de éxido de etileno)®. El enlace éster entre el polioxietileno y los acidos grasos puede
hidrolizarse en el tracto gastrointestinal y en sangre (importante en la administracidn 1V). Los acidos
grasos liberados son absorbidos, metabolizados y excretados como el resto de acidos grasos de la
dieta.

Resina de formaldehido y melamina

Componente de adhesivo en formulaciones tdpicas en tipo parche por sus propiedades adhesivas.
En el tracto gastrointestinal la melamina se absorben rdpidamente y se excretan sin metabolizar por
la orina®®, se desconoce su absorcidn transdérmica y el metabolismo de la resina formaldehido-
melamina.

Riboflavina-5-fosfato sddico (E 101a)

Colorante natural hidrosoluble. La riboflavina-5-fosfato es rapidamente defosforilada en el tracto
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gastrointestinal y es absorbida por trasportadores especificos. En la mucosa gastrointestinal es otra

vez fosforilada y es transportada al higado, donde es defosforilada nuevamente, para su eliminacion

por orina®®.

Aceite de ricino polioxietilenado, aceite de ricino
hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado-
polioxietileno, cremophor RH40, hidroxiestearato de
macrogolglicerol, ricinoleato de macrogolglicerol,
ricinoleato de glicerol y polietilenglicol, ricinoleato
de glicerilo

El cremophor RH40 es aceite de ricino hidrogenado PEG-40 o aceite de castor hidrogenado
polioxietilenado-40 o macrogolglicerol hidroxiestearato. Se obtiene por reaccién de 40-45 moles de
6xido de etileno por cada mol de aceite de castor hidrogenado. Su componente mayoritario es el
PEG hidroxiestearato de glicerol que junto con los poliglicolésteres de glicerol y dcidos grasos forman
la parte hidrofébica de la molécula (83%). La parte hidrofilica son PEGs y etoxilato de glicerol (17%).
Tiene propiedades solubilizantes no-idnicas por lo que se utiliza con principios activos hidrofébicos,
vitaminas liposolubles (A, D, K...), y aceites esenciales, en solucién acuosa e hidroalcohdlica.
También se utiliza para via oral y topica ya que es un agente emulgente O/W para acidos grasos y
alcoholes grasos y por no poseer propiedades toxicas ni irritantes®.

Rojo Allura AC (E 129)

Colorante azoico que se excreta mayoritariamente inalterado por heces. En el tracto gastrointestinal
se generan varios metabolitos (por azo-reduccién) que se eliminan a su vez en heces y orina®*.

Rojo carmin (cochinilla), colorante rojo cochinilla (E
120)

Colorante natural hidrosoluble. No se dispone de estudios sobre la absorcién, distribucion,
metabolismo o excrecidn de extracto de cochinilla, acido carminico o carmines. Sin embargo, debido
a las propiedades de ionizacidn del acido carminico como la evidencia indirecta de estudios
toxicoldgicos sugieren que estos compuestos pueden ser absorbidos en cierta medida (debido a la
acumulacién de color en los tejidos y la coloracidn roja de la orina en ratas tratadas con amonio

carmin)**.

Rojo Ponceau 3R, laca

Ponceau 4R (E 124)

rojo Ponceau 4R, rojo

Colorante azoico. Practicamente no se absorbe en el tracto gastrointestinal. La mayor parte de sus

productos eliminados en heces son metabolitos derivados de reacciones de azo-reduccion en el

tracto gastrointestinal. Algunos de estos metabolitos también se encuentran en orina®*.

Sacarina soddica, sacarina sodica anhidra, sacarina
sodica dihidrato, sacarinato sddico

Edulcorante quimico derivado benzoisotiazol. Para su absorcién se ioniza en el pH Acido del
estébmago. Practicamente no es metabolizada por el cuerpo humano y se elimina inalterado en orina
y heces®.

Sal monosddica 1,2 dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-
serina

Glicerofosfolipido en el que un glicerol es sustituido por un resto fosforilserina. La fosfatidilserina o
1,2-diacil-sn-glicero-3-fosfo-L-serina se distribuye ampliamente entre animales, plantas vy
microorganismos>*. Podria sufrir un metabolismo similar a los fosfolipidos endégenos.

Sequion (sal sédica de DTPMP)

o . ape . s . s g 2.
Excipiente utilizado en preparaciones tdpicas por sus caracteristicas como detergente “,

Sodio

Los iones entran en los procesos homeostaticos normales.
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Sorbato potdsico

Sal del acido sdrbico. El 4cido sérbico se absorbe y se excreta principalmente como diéxido de
carbono expirado. El sorbato de potasio podria disociarse en sus componentes (potasio e iones de
sorbato) en el intestino delgado. Por tanto, el sorbato de potasio debe estar biodisponible y
absorberse de la misma manera que con el dcido sérbico. El dcido sérbico, como dacido carboxilico

alifatico, es utilizado por organismos animales de manera similar a los acidos grasos. Los iones
155

Succinato disodico hexahidrato

potasio entran en los procesos homeostaticos normales™.
Sal del &cido succinico (4cido dicarboxilico) que es un intermediario del ciclo de Krebs®*.

Sulfato aluminio potasio

Sales de aluminio cuya biodisponibilidad por via oral es baja debido a la formaciéon de sales

insolubles, hidroxido de aluminio, en el pH gastrointestinal. Parte del aluminio absorbido se deposita

en huesos o se elimina en orina®®.

Sulfato de colesteril sédico

Excipiente utilizado en formulaciones de anfotericina B coloidal formando complejos de anfotericina
By sulfato de colesterol'®. El colesterol-sulfato forma parte de las membranas celulares.

Sulfato potasico/sddico, sulfato sddico anhidro

Los iones entran en los procesos homeostaticos normales.

Sulfosalicilato disédico

Excipiente utilizado en formulaciones de uso diagndstico para perfusién miocardica para diagndstico
y localizacién de isquemia y/o infarto miocardicos y caracterizacién de malignidad de lesiones
sospechosas de mama®*’. El acido salicilico sufre conjugacion con glicina y acido glucurénico, el acido
salicilico y sus metabolitos se eliminan, fundamentalmente, por via renal**’.

Tartracina (E-102)

Colorante azoico que se absorbe en un pequefio porcentaje que se elimina inalterado en orina.
Mayoritariamente se produce metabolismo por la microflora gastrointestinal a acido sulfanilico y
aminopirazalona (que luego se puede escindir en acido sulfanilico y fragmentos de acido a-amino-§-
cetobutirico; este ultimo se descompone a través del metabolismo intermedio con liberacién de

diéxido de carbono). Estos compuestos se eliminan por orina®*®.

Timerosal o tiomersal

Antiséptico mercurial (etilmercuriotiosalicilato) bacteriostatico y fungicida, que se utiliza en
soluciones tépicas u oftdlmicas como antiséptico o como conservante. También se utiliza como
conservante en vacunas. Es metabolizado a etilmercurio y tiosalicilato, se han identificado

. . . 24!
compuestos de etilmercurio con glutation®*.

Tintura de benjui

Resina extraida de la corteza de varias especies de arboles del género Styrax, contiene acido

. 2
benzoico®.

Tiosulfato sddico, tiosulfato sédico pentahidratado

Sal inorgdnica de sodio y sulfato. Se absorbe en pequefia cantidad en el intestino, la parte absorbida

se distribuye por los tejidos. El tiosulfato es sustrato de la rodanasa mediando en la conversidn del

cianuro en tiocianato, menos toxico, que se excreta en orina®%,
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Triacetina

Triglicérido usado como agente antifungico.

Xilitol

Monosacdrido donde la porcidon absorbida (50%) se deshidrogena en higado por la iditol-
deshidrogenasa dando lugar a xilulosa, que es fosforilada por la xiluloquinasa a xilulosa-5-fosfato,
intermediario de la via de las pentosas

fosfato, para ser convertido en glucosa®.

Yoduro potasico/sédico

Utilizado como excipiente en preparaciones tdpicas desinfectantes. El yodo se puede absorber via
tépica y distribuir a través del liquido extracelular, llegando a las células tiroideas como sustrato para
las hormonas tiroideas, aunque una gran parte del yodo no hormonal se encuentra en otros tejidos
(mama, ojos, mucosa gastrica, el cuello uterino y las glandulas salivales). La eliminacién principal es

urinaria®®.
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ANEXO

VII. FOLLETO

INFORMATIVO

PROFESIONALES SANITARIOS

SOBRE MEDICAMENTOS PARA

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL SANITARIO:
MEDICAMENTOS EN INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF)

0 FRUCTOSEMIA HEREDITARIA

1. ¢Qué es la IHF? Es una enf dad heredi

debida a una deficiencia en la actividad enzimdtica de la Aldolasa B, enzima
encargada de metabolizar la fructosa en higado principalmente (en menor
medida en rifion e intestino).

2, Sintomatologia:

- Intoxicacion aguda (ingesta de grandes cantidades de fructosa: 4-6
gfkg/dia): aparicion rdpida y violenta de dolor abdominal, vomitos,
somnolencia, shock, disfuncion hepdtica severa y disfuncion renal, con o sin
hipoglucemia.

- Intoxicacion cronica (exposicion prolongada 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 ingestion diaria de fructosa no debe superar
los 20-40 mg/kg/dia en nifios, aungue no existe acuerdo sobre la cantidad de
fructosa que se considera segura ni sobre Ia liberalizacion de la dieta en los
nifios mayores y adolescentes.

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

ia dmica recesiva,

*Precaucion: puede contener fractesa. Se han
detectade errores en fichas técnicas donde imdicaban
jarabe de glucosa v ara jarabe da fructoza o maltitel.
Confirmar con &l laberatorio.

*+ Precancion: pusde contener pequefias cantidades
de sacarosa. Se obtiens a pamir de la sacarosa
(pureza = 98%)

Excipientes PERMITIDOS
en pacientes con IHF:

Excipientes
CONTRAINDICADOS® en

Acesulfa alitamo, aspartamo pacientes con IHF:
Ciclamato Aztcar de coco
Eritritol Azicar invertido
Glucosa, dextrinomaltosa Fructosa
(azdcar de maiz) Jarabe de maiz alto en
Jarabe de glucosa* fructosa

Sacarosa** oral
Sirope de agave

(sirope de maiz)
Glucdsidos de esteviol

Neohesperidina- Sirope de arce
dihidrochalcona Sorbitol o jarabe de sorbitol
Sacarina Sucromalt
Sucralosa®* Tagatosa
Taumatina

*Se descomoce biodispomiblidad de
estos excipientes por via subcutinea o
inframuscular.

Xilitol (azucar de abedul)

** Sacaresa inravenosa: 70-90% de la
dosis infundida se elimina malterada en
orina come disacaride (variabilidad
interindividual). No hay dates de uso en
pacientes IHF.

htip/www aaihf.com/

asociacioniht @gmail com

- Otros excipientes:

Aromas y saborizantes: pueden contener azicares en su composicion. Si
contienen excipientes de “declaracion obligatoria” (fructosa, sacarosa,
azicar invertido, sorbitol, maltitol, lactitol o isomaltitol) deben indicarlo
en prospecto. Recomendable consultario con el laboratorio.

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 padentes con
IHF {Tween). Usar con precaucion.

F - Molécula fi da por polisacgridos de glucosa y pequefias
cantidades de sorbitol {108%), aungue practicamente no se metaboliza en
el tracto gastrointestinal. Usar con precaucion.

Excipientes a ADMINISTRAR CON PRECAUCION dependiendo de la tolerancia
individual, pureza, cantidad presente en el medicamento (liberan cantidades
variables de fructosa/sorbitol) y situaddn clinica. Valorar riesgo/beneficio

individualmente. Evitarlos siempre que hava alternativas:

oligosacaridos

Excipiente Metabolismo Comentarios
Inulina, Polisacarido de fructosa. ademas los productos
oligofructosa, No se degrada por las enzimas | comerciales pueden
fructo- digestivas. & pH acido [estomago] | contener fructosa libre

pedrian liberarse pequefias cantidades

de fructosa (8% en 2 horas).

(1,3%) y sacarosa (3,4%)

Isomaltitol

Mezcla de sorbitol (<6%), manitol

[=3%), maltital, y glucosa-manital.

Sus disacaridos se hidrolizan un 10%. El

sorbital libarado se absorbe
1

Jarabe de

maltitol.

Mezcla de  sorbitol,
polisacaridos hidrogenado.
5e hidroliza un 40-50%. El sorbitol
liberado se absorbe parcialments’.

maltital  y

Lactitol

Disacarido de Galactosa-sorbitol.
Se hidroliza un 2% y el sorbitol liberado
se absorbe parcialmente’.

centraindicado como
laxante (un sobre aporta
10 gramos de lactitol]

Maltital

Disacarido de Glucosa-sorbitol.
Se hidroliza un 40% vy el sorbitol
liberado se absorbe parcialmente’.

Manitol

5e obtiene por la hidrogenacién de la
fructosa.

5e absorbe un 25-65%. Se desconoce su
metabolismo:  7-10% se oxida en
higado, se desconoce si a fructosa o a
otros metabolitos.

oral: utilizar con
precaucion.

Intravenoso: MO SE
RECOMIENDA debido 2 la
gran cantidad de manitol
que se infunde y las dudas
sobre su_metabolismo.

RECOMENDACIONES:

- Confirmad |a lista completa de excipientes de cada medicamento antes de

su administracion: Todos los excipientes aparecen obligatoriamente en ficha

técnica y prospecto. Consultar con el farmacéutico o en el

Centro de Informacicn online de Medicamentos de la AEMPS-CIMA:
hittps://www aemps gob.es/cima/publico/buscadoravanzado.html

- Evitar todos aquellos contraindicados.

- Aguellos en los que |a cantidad de sacarosa, fructosa o sorbitol que contiene
es baja, valorar individuzlmente el riesgo/beneficio y las alternativas
disponibles en el mercado. Su tolerancia dependera de las caracteristicas
individuales del paciente, de la cantidad de fructosa/sorbitol liberada yfo
absorbida y de la pureza, cantidad del excipients que contenga el
medicamento y la gravedad de la situacion clinica del paciente. Evitarlos
siempre gque haya alternativas.

Nota: Esta guig es informativa para facilitar o toma de decisiones. En ninguin
casp sustituird o fa informocion de ficha técnica, legislocion o a las
recomendaciones actuales para pacientes con [HF. Los autores no se hacen
responsables del mal uso que se pueda hacer de ella.

Bibliografia:

- Edulcorantes en pacientes con IHF. Acta Pediamr Esp. 2014;72:15-23

- Jarabes de medicamentos: emmores en ficha técmica con posibles consecusncias en
pacientes con intoleranciz hereditaria a la fructosa. An Padiatria. 2017,

- Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human usa.
EMA/CHMP/302620/2017. Octubre 2017,

- MNommas de identidad y pureza de los edulcoramtes utilizados en los productos
alimenticios. F.eal Decreto 200/ 2000 de § de marzo. BOE, n° 68 (20-3-2009).

"Los datos de absorcién estin basados en datos de insulinemia y glucemia, la cantidad de
zhucosa liberada se absorbe ripida v totalmente, no asi 1z de sorbitol que es absorbido
parcialmente (alrededor del 25%:). Se desconoce exactamente la cantidad de sorbitol que
pueden aportar.

- Comité Mixto FAQ/OMS de Expertos en Aditives Alimentarios (TECFA).
- European Food Safety Autherity (EFSA).
- Food and Druz Administration (FDA).
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ANEXO VIII. FOLLETO INFORMATIVO PARA RESTAURANTES

INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (THF)
O FRUCTOSEMIA HEREDITARIA

1. ¢Qué ez la IHF? Estos pacientes no pueden tomar
fructosa ya que no les funciona el mecanismo para
degradarla en el organismo, acumuldndose como producto
toxico (sobre todo en el higado).

2. Sintomas:

- 5i ingiere una gran cantidad de fructosa se produce una
intoxicacidn aguda: dolor abdominal, vémites, somnolencia,
shack, alteracidn hepdtica y renal grave e hipoglucemia, que
pueden llevarle al coma e incluso la muerte.

- Si se ingieren pequefias cantidodes de fructosa se
produce wuna intoxicacion cronica: dificultades en la
alimentacidn, vomitos, alteraciones hepdticas y retraso en
el crecimiento,

3. cHay otroz tipes de intolerancia a la fructesa? Si,
existe otra intolerancia a la fructosa menos grave parecida
a la intolerancia a la lactesa, Estos pacientes si consumen
fructosa tienen diarreas y gases. Ademds la dieta es
diferente y ellos pueden tolerar cosas que los pacientes con
THF no pueden tomar.

hittp:/fwwnw. aaihf com/
asociacionihfismail com

4. <Qué es la fructoza y donde ze encuentra?

La fructosa es un tipo de amicar que se encuentra de
manera natural en alimentos como la miel, frutes y
muchas verduras (tomate, cebolla, calabaza, zanchoria,
pimientos, etc.).

La lista de verduras permitidas o contraindicadas puede
variar entre pacientes dependiendo de la edad y la
tolerancia. Siempre hay que preguntar que pusde o no
pucde tomar.

Tampoco estdn permitidos otros edulcorantes como la
zocaroza o azicar comun Otra fuente de fructosa es
el gorbitol. que es usado como edulcorante en productos
dietéticos.

Ademds de como edulcorante, la fructosa, socarosa y el
sorbitol se utilizan en multitud de alimentos como
conservantes. Por tante se debe evitar no solo lo que se
considera "dulce”, como las mermeladas o los productos
caramelizados, también ofros productos salados que
contengan dichos azicares ofiadidos: salsas y aderezos
(tomate frito, Ketchup, mayonesa comercial, salsa de
soja, etc.). sopas de sobre, pastillas de caldes. verduras
en lata (por ejemplo algunos espdrragos). embutidos,
patés, masas, hojaldre. galletas soladas, panes. pan de
molde, etc. Siempre en estos casos se deberd comprobar
en la etiqueta la composicidn de los mismas.

Ademds a la hora de preparar muchos platos, de manera
tradicional se suele afiadir una cucharada de azicar para
disminuir la acidez o para mejorar el sabor.

5. ¢Productos dietéticos "zin azicar” o productos light?

Muchos de estos productos. a pesar de ne tener aazicar,
tienen otro tipo de edulcorantes que tampoce son tolerados
en pacientes con IHF.

Edulcorantes PERMITIDOS

en pacientes con IHF:

Edulcorantes
COMTRATMDICADOS en
pacientes son THF:

Acesulfame

Azlcar de coco

Alitama Azicar invertido
Aspartame Fructesa

Ciclamato Inulina

Eritritol Isomaltitol

Glucosa, dextrinomaltosa Jorabe de maiz aclo en
{azicar de maiz) fructosa

Jarabe de glucosa® (sirope de maiz) Lactitel

Slucdsidos de esteviol Manitol
Meshesperidina-dihidrachalcona Maltital

Sacarina Sacarosa

Sucralosa®

Sirope de dgave

Taumatina

Sirope de arce

Xilitel (azicar de abedul)

*Precaucion puede contener fructesa o
sacaresa en peguedia cantidad

Serbitol o jorabe de
sorbitel

Sucromaht

Tagatesa

Recomendacionez para les establecimientos:

Disponer de infermacion de TODOS los ingredientes que se
afiaden a cada plate.

Evitar la contaminacidn cruzada, evitando usar sartenes o
utensilios que han side utilizades para cocinar productos con
fructosa.

Es imprescindible conocer detalladamente los ingredientes
de los platos y la composicion de los alimentos
manufacturados, en muchos ocasiones se dejon de comer
platos permitidos o se comen platos con alguna fuente de
fructosa (que el afectado o el camarero desconocen).

Es mucho mds sencillo que el afectado conozeca como estdn
hechos o que contienen los platos, que preguntarle que puede
y no puede comer, ya que es una lista larga y complicada.

o wwrw aaihf com/

asociacionihfi gmail com

por Intalerancia
Hareditaria a
la Fractosa

Bibliografia:

- Edulcorantes en pacientes con IHF. Acta Pediatr Esp. 2014;72:15-23

- Nommas de identidad ¥ pureza de los edulcoramtes utilizades en los
productos alimenticios. Real Decreto 209/2009 de § de marzo. BOE, n° 68
(20-3-2008).

- Comité Mixto FAQ/OMS de Expertos en Aditives Alimentarios (TECFA).

- European Food Safety Authority (EFS.A).

- Food and Drug Administration (FDA).
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ANEXO IX. POSTER INFORMATIVO: PABELLON OPORTUNIDADES 62°
CONGRESO DE LA SEFH (MADRID. OCTUBRE 2017)

lNTOLERNCM HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF)

Enfermedad autosomica recesiva por déficit de la actividad de la Aldolasa B,
enzima encargada de metabolizar la fructosa en higado principalmente.

IF.NFERMEDAD RARA O DE BAJA PREVALENCIA: 1-9/100.000 |

Intoxicacion aguda (ingesta de gran cantidad de fructosa: 4-6
g/kg/dia): dolor abdominal, voémitos, somnolencia, shock,
disfuncién hepatica grave y disfuncién renal, con o sin hipoglucemia.

Intoxicacion crémica (ingesta prolongada de menor cantidad de
fructosa: = 1-2 g/kg/dia): dificultades en la alimentacién, vomitos
recurrentes, hepatomegalia, edema y/o ascitis y fallo de medro.

ADMINISTRAR CON PRECAUCION (Iib
fructosa’sorbitol). Valorar riesgo’beneficio individuaimente
a8
Excipiente

Metabolismo Comentarios

Inulina, Possacando e fructosa No se
oligofructosa, | Gagrada por las enzimas digestivas.
fructo- A ph daco (estémago) podrian

Los producios comerciales
pueden contener fructosa
Wwre (13%) y sacaosa

Werarse fias canbidades de | (3.4%)
0ligosacandos | . vosa (5% en 2 horas)
Isomattitol MeZds de sorbtol (<6%), manfol
(<3%), maititol, y gucoss-manitol
Sus disacirdos se Nhidrolzan un
10%. £ sortitol iberago se aosorde
parcaimente’

Mezcla  de  sorofol,  mamkol  y
pOlSacHicos Nidrogenado

Se hidroliza un 40-50%. B sorbitol
IDerado se absorbe parcaimente’
Disacinoo e Galattasa-soriol Cont como
Se horoliza un 2% y & sordild | laxante (un sobfe apona
Werado se absorbe parcalmente’ 10 grames ge lactiol)
Desacdnco 0 Glucosa-sorbiiol. Se
higroliza un 40% y el sodol
Werado se absorbe garoa'nenle'
Se obliene por 1a hiarogenacidn ce | Oral: utlzar con
1a fructosa Se absorbe un 25-65% | precancién

Se desconoce su melabolismo: 7-
10% se oxca en higado, se cebido a la
Gesconoce s a fruclosa 0 3 oiros | gran canbiaad Oe mantol 3
Metaboinos. administrar y 1as dudas
sodre su

'Los Galos O¢ absorodn eslin Dasados en Caos O insulnemia y glucemia, la
cantidad de Qlucosa IDerada se abscrbe rapica y totaimente. no asl @ de sortitol
Que &5 3bSOMdIco parciaiments (arececor del 25%) Se cesconoce exactamente 13
canticad de sorditol que pueden aportar

- Excipientes controveridos

* Aromas y saborizantes pueden conlener azucares Si
contienen excipientes de "declaracion obligatona® (fructosa
sacarosa, azocar invertido, sorbitol, maittol, lacttol o
1somaltitol) deberian indicano

Polisorbatos o Tween 80 esteres de sorbitol (pueden
liberar algo de sorbitol). Se han descrito casos de sintomas
tipicos de intoxicacion en pacientes con IHF Usar con
precaucion

Polidextrosa polisacandos de glucosa y pequefias
cantidades de sorbitol (10%) Usar con precaucidn

» La IHF no dispone de tratamiento farmacoldgico, pero estos pacientes _Elsalzquierdo Garoia

pueden consumir medicamentos como el resto de la poblacion. Telf: 911918404
Hospital Univessitaric Infanta Leonor

{Msdrid)

Existe controversia en la tolerancia de algunos excipientes, debido a
que la cantidad de fructosa o sorbitol que generan no es homogénea.

i6n de afectados por Intol

Las asociaciones de pacientes tienen necesidad de asesoramiento Hereditaria a la Fructosa (AAIHF)

por profesionales independientes, con formacién acreditada y sin
conflictos de intereses. El farmacéutico debe participar activamente,
cooperando otros profesionales sanitarios, para conseguir resultados
que mejoren la calidad de vida de estos pacientes.

Bibliografia:
- Eduicorantes en pacentss con |HF. Acta Pediatr Esp. 2014;72:15-23.
- Jarabes de medicamentos: emores en ficha técnica con posibles consecuencias en pacientes con intoleranca hereditaria a la fructosa. An Pediatr {Barc). 2017
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