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RESUMEN

La Enfermedad celiaca es una intolerancia permanente a las proteinas del gluten de trigo,
el gluten es una proteina presente en ciertos cereales como son el trigo, el kamut, la cebada,
la avena, el centeno y el triticale, asi como en sus productos derivados, entre ellos los
almidones. Existe una fraccion de esta proteina que en algunos individuos predispuestos
genéticamente causa una lesion en la mucosa del intestino delgado con pérdida de las

vellosidades, este trastorno se conoce como Enfermedad Celiaca.

El Unico tratamiento eficaz es una dieta sin gluten durante toda la vida, aunque la
adherencia estricta es complicada. Incluso algunos medicamentos contienen almidén como
excipiente, el almidon es un excipiente que suele emplearse en la fabricacién de comprimidos
y capsulas. Con el fin de evitar problemas a las personas con alergias e intolerancias
alimentarias, la normativa legal vigente obliga a los fabricantes de los medicamentos a
declarar tanto el gluten como el almidon de trigo en el cartonaje y prospecto de aquellos

medicamentos que los contengan.

En este estudio se ha querido centrar exclusivamente en los analgesicos antiinflamatorios
no esteroideos con el propoésito de orientar a las personas usuarias asi como a los médicos y
farmaceuticos en la seleccion del medicamento mas adecuado, con base a su contenido de
gluten, ya que la utilizacion de este tipo de medicamentos esta siendo fomentada por las

distintas administraciones sanitarias y su empleo es cada vez mayor.

La sistematica seguida en este trabajo ha sido la siguiente: se ha puesto en contacto con
todos los laboratorios farmacéuticos que fabrican analgesicos antiinflamatorios no
esteroideos que son distribuidos en Costa Rica, para recabar informacion a través de
certificaciones, e informacién sobre el contenido en gluten de sus productos. Se ha obtenido
respuesta de la gran mayoria de ellos y la conclusién mas relevante, en relacion al gluten,
obtenida del trabajo de campo, ha sido que Unicamene tres laboratorios verifican
analiticamente el contenido final en gluten de los medicamentos que elaboran, aunque todos
sefialan cumplir con la legislacién vigente, la cual obliga a analizar el contenido en proteinas

del almidon de trigo utilizado como excipiente o la ausencia de almidones de otro origen.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Aproximadamente el 1% de la poblacion mundial conforma el grupo de pacientes
celiacos, esto indica que una de cada 100 personas padece de esta enfermedad. En Costa
Rica no se poseen cifras exactas, se habla sobre un aproximado de 1000 personas, sin
embargo tomando como referencia los datos anteriores, la Asociacion Pro-Personas Celiacas
(APPCEL) indica que en nuestro pais son alrededor de 60000 a 70000 individuos quienes
desconocen su padecimiento y que de 4 personas que conforman un hogar, una es celiaca.
(Prado, 2014)

La enfermedad celiaca ha presentado un aumento en su incidencia en el siglo XXI, a
pesar de la mejoria en la tecnologia y los estudios sobre su fisiopatologia, ain falta mejorar
los conocimientos de los diferentes aspectos en los que se ve implicado el paciente, entre
ellos: la alimentacion, los objetos de aseo personal, el maquillaje y los farmacos que sean

seguros para esta poblaciéon. (Prado, 2014)

Es de suma importancia analizar los productos farmacéuticos que los pacientes celiacos
tengan la necesidad de adquirir para el tratamiento de posibles patologias, tanto cronicas
como agudas que se puedan presentar. Dentro de la formulacion de los diferentes farmacos
podemos encontrar como excipientes el almidon de trigo, el almidon pre-gelatinizado y el
almidon glicolato sddico, los cuales son de uso frecuente en la fabricacion de diferentes

formas medicinales, representando un problema para el afectado. (Aldunate, 2016)

Con el fin de evitar problemas a las personas con alergias e intolerancias alimentarias, la
normativa legal vigente en Costa Rica obliga a los fabricantes de los medicamentos a emitir
con claridad y exactitud todos los componentes de los mismos, tanto su principio activo

como los excipientes utilizados en su fabricacion, en el cartonaje y el prospecto.
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Uno de los principales problemas que afecta a la poblacion celiaca es la falta de
informacion en los productos farmacéuticos por consumir, ya que desconocen si dentro de
estos excipientes tanto el gluten como el almidén de trigo se encuentran presentes. La
mayoria de los medicamentos de venta en Costa Rica no poseen un debido etiquetado,
poniendo asi en riesgo la salud de dichas personas. (Pérez, Guillen y Palomo, 2017)

Debido a lo mencionado anteriormente, surge la necesidad de investigar ¢Cuales de los
analgésicos antiinflamatorios de venta en Costa Rica representan una alternativa terapéutica

segura para los pacientes con enfermedad celiaca?

Hipotesis

De los analgeésicos antiinflamatorios de venta en Costa Rica las opciones libres de gluten
son pocas, por lo que los pacientes celiacos carecen de opciones terapéuticas seguras para el

control del dolor y de la inflamacién.
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Objetivos

Objetivo General

Analizar los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos de venta en Costa Rica para

Su uso en pacientes celiacos, como alternativa terapéutica segura.

Objetivos Especificos

Comparar la legislacion costarricense, que establece la cantidad maxima de gluten

permitida en alimentos y medicamentos, con la de otros paises del mundo.

Confirmar la informacién suministrada por el Ministerio de Salud y los laboratorios
farmacéuticos consultados sobre la presencia o no de gluten en los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos en Costa Rica.

Redactar una lista de analgésicos antinflamatorios no esteroideos seguros para la

poblacion celiaca, como alternativa terapéutica segura.

Justificacion

Con la presente investigacion se aspira a que los farmacéuticos puedan incrementar sus
conocimientos sobre como identificar los medicamentos libres de gluten, para asi brindarle
a los pacientes que sufren la enfermedad celiaca una correcta asesoria sobre los farmacos
MAs seguros para su padecimiento.
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Como indica Sebastian (2010) en su articulo:

De especial interés para el farmacéutico es conocer si un medicamento
contiene gluten o almiddn de trigo. Para ello, se debe mirar en las listas de
excipientes obligatorios y, en su caso, comprobarla con la monografia
correspondiente, una cuidada y atenta valoracion de estos datos es un servicio

fundamental que el farmacéutico puede prestar a los pacientes celiacos. (p.88)

El diagnostico de la enfermedad celiaca ha ido en aumento, ya que se posee un mayor
conocimiento y se cuenta con herramientas mas avanzadas tecnol6gicamente, logrando
diferenciar esta patologia de otros trastornos gastrointestinales y pudiendo identificar con
mayor eficacia a la poblacion celiaca. Estos pacientes deben de seguir una serie de cuidados
en cuanto a su alimentacion, debido a que con la ingesta de gluten sus sintomas y lesiones
gastrointestinales pueden aumentar, de ahi la importancia de que los farmaceuticos posean el
conocimiento en cuanto a los medicamentos que son seguros Y cuales podrian causar un

riesgo mayor a la salud de los que aquejan este padecimiento.

Como lo mencionan Araya y Bascufian (2014):

El conocimiento acerca de la enfermedad celiaca continla creciendo y
sorprendiendo a aquellos que la investigan, la buscan y la tratan. Tratandose
de una condicion que cada dia se diagnostica con mayor frecuencia, es
importante que los profesionales de la salud que atendemos a la poblacion de

celiacos del pais nos pongamos al dia en el tema. (p. 659)
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La poblacion celiaca se ve seriamente limitada en la vida diaria por los sintomas y signos
caracteristicos de la enfermedad, ademas de las consecuencias en su salud mental y social.
Son personas que estudian, trabajan e interactian con su comunidad, participando en
diferentes actividades sociales, deportivas y recreativas. Al mejorar las condiciones de salud
fisica, mental y social, su rendimiento en el estudio, en el trabajo, en la vida familiar y en la
vida comunal mejorara de forma importante. De acuerdo con lo anterior, la calidad de vida

de los enfermos celiacos se incrementara, lo que va a beneficiar a la sociedad en general.

Segun Santolariay Montoro (2015):

En el adulto, el diagndstico de la enfermedad celiaca conlleva cambios en los
habitos de vida, debido a la aparicion de alteraciones emocionales por sentirse
diferente a los demas, vergiienza o miedo a contaminarse por contacto con el
gluten, asi como las dificultades adicionales que implica realizar una dieta sin

gluten fuera de casa, especialmente en el trabajo o cuando se viaja. (p.193)

Muchos de los excipientes utilizados en la composicion de los medicamentos, ya sea para
protegerlos de las condiciones climéaticas como la humedad, o bien, para mejorar su sabor,
asi como multiples factores que puedan dafar el principio activo, podrian contener gluten,
lo que sin duda alguna causaria un dafio directo al paciente, por esto es de suma importancia
informarse en cuanto a la composicion de los productos farmacéuticos que se van a

recomendar.
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Como especifica Pérez et al (2017)

Los excipientes son sustancias inertes, sin efecto farmacoldgico ni toxico, que
se afiaden para mejorar la estabilidad, modificar las propiedades fisico-
quimicas o la biodisponibilidad del principio activo. Sin embargo, algunos de
ellos pueden producir reacciones adversas en pacientes alérgicos o con

intolerancias alimentaria. (p. 2)

Para finalizar, con la investigacion se pretende crear una lista con los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos de mayor venta en Costa Rica, que sean libres de gluten y
se puedan suministrar a los enfermos celiacos. Asimismo que funcione como herramienta de
trabajo para los farmacéuticos, donde se puedan consultar los medicamentos que se
encuentren aprobados y certificados dentro de la reglamentacion del correspondiente pais,
respaldando asi que la informacién suministrada es segura para que el paciente pueda

utilizarlos.

Antecedentes

Segun Marquez (2013), la primera descripcion de la enfermedad celiaca tanto en adultos
como en nifios se da durante la segunda mitad del siglo Il antes de Cristo, por un médico
romano conocido como Arateus de Capadocia, el cual realiza escritos en los que describe con
gran detalle la sintomatologia de dicha enfermedad. Luego en 1888, aproximadamente 21
siglos después es Sammuel Gee quien realizé una descripcion mas exacta de la enfermedad
(en adultos y en nifios), la cual denominé como “La afeccidn celiaca”, terminologia utilizada

hasta actualidad.
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Durante los afios 20, Marquez (2013) indica que se inician las hipotesis sobre la
alimentacion y la estrecha relacion de esta con la enfermedad. En 1921, un pediatra llamado
sir Frederick Still menciona en una clase magistral, en el Royal College of Physicians, los
dafios del pan sobre la poblacion celiaca, afirmando que es una forma de almidén que al
parecer es la principal responsable de agravar los sintomas de la misma. Durante los afios 30
diferentes colaboradores determinaron una serie de alimentos que se debian de excluir de la

alimentacion de un paciente celiaco.

En el periodo comprendido entre 1939 y 1945 se describe el descubrimiento con mayor
fundamento, el cual produjo el mayor avance para el tratamiento de la poblacién celiaca,
este fue descrito por el profesor Dicke, pediatra holandés, que fue publicado en el afio 1950.
El descubrimiento se llevo a cabo por medio de la experimentacion con nifios a los que se les
retird el trigo, el centeno y la harina de avena de su alimentacion, observando una marcada
mejoria en su salud. Los alimentos se sustituyeron por almidén de trigo, harina de maiz,

almidon de maiz o harina de arroz. (Marquez, 2013).

En el mismo afio la profesora Charlotte Anderson y sus colegas de Birmingham
confirmaron el trabajo realizado por Dicke, extrayendo almidén y otros componentes de la
harina de trigo encontraron que la masa de gluten resultante era la parte dafiina. Este
descubrimiento representa la base del tratamiento para la enfermedad celiaca. (Marquez,
2013).

En Costa Rica se hizo publico, en el diario oficial la Gaceta el 17 de agosto del 2010, un
proyecto de ley para la atencién de la enfermedad celiaca, tomando la iniciativa la diputada
Gloria Bejarano Almada y los diputados Luis Fishman Zonzinski y Rodolfo Sotomayor
Aguilar, teniendo como objetivo “declarar de interés nacional la atencion médica sobre la
enfermedad celiaca y crear los instrumentos para que el sector salud pueda atender

debidamente a las personas intolerantes a la ingesta de gluten®.

De igual manera proporcionar la ayuda necesaria para que la Caja Costarricense del
Seguro Social realice los adecuados procesos médicos a las posibles personas celiacas y
determinar con esto la presencia de este padecimiento, a la vez darlo a conocer por medio de

campafias publicitarias.
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Estudios ha demostrado recientemente que la enfermedad celiaca es uno de los trastornos
crénicos con mayor aumento en los habitantes de todo el mundo, la epidemiologia de esta
dolencia se ha replanteado en las Ultimas décadas, es frecuente no solo en los paises

desarrollados, sino que su presencia esta aumentando en zonas del mundo en desarrollo.

Internacionales

A nivel mundial se ha demostrado que el nimero de casos de personas con enfermedad
celiaca es de aproximadamente un 1%, sin embargo existen variaciones entre los diferentes
paises. De acuerdo con un estudio realizado por la Sociedad de Gastroenterologia de
Argentina, se indica que Europa representa la nueva cuna epidemiolégica de la enfermedad
celiaca. Italia fue objeto de una investigacion en la cual se obtuvieron datos de jovenes de
edades comprendidas entre los 6 y los 15 afios, a los cuales se les realizaron examenes
seroldgicos, dichos estudios realizados en muestras de la poblacion en general confirmaron
una frecuencia muy alta, en su mayoria va de 0.4 a 0.75% de la poblacion en general, con

tendencia a incrementarse al 1% o mas.(Catassi, 2010)

Kirsi Mustalahti, quien presento estudios sobre Europa Central, investigé una muestra en
cuatro paises distintos: Finlandia (n= 6403 adultos), Irlanda del Norte (n= 1975 nifios + 4656
adultos), Alemania (n= 8806 adultos) e Italia (n= 4779 adultos + 2649 nifios). La cantidad de
positivos fue de 2.0% en Finlandia, 1.2% en Italia, 0.9% en Irlanda del Norte y 0.3% en
Alemania. En Sdo Paulo la prevalencia de la enfermedad celiaca es del 0,6%, la cual es

similar a las tasas reportadas en Portugal e Italia (Catassi, 2010).

Por otra parte, en América del Norte se realiz6 un estudio, estadounidense, con una
muestra de 4126 sujetos. De los sujetos analizados el 94% era caucasico, el 3%
afroamericano, el 1.5% hispanico, el 1% asiatico y el 0.5% de otras razas, esto desmintiendo
la teoria de que dicha enfermedad se presentaba en mayor numero en el continente europeo
que en el americano. En Africa, Saharawi trabajo con una muestra de 990 nifios, les aplico
el test EMA vy la biopsia intestinal, encontré una incidencia del 5.6%, que es casi 10 veces

mayor que en la mayoria de los paises europeos, demostrando la presencia de los alelos HLA-
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DQ2 y HLA-DQS8 en los pacientes, estos alelos son los responsables de la existencia de la

enfermedad celiaca. (Catassi, 2010)

Castella, estudio los datos de 245 pacientes con enfermedad celiaca no tratados y se
encontro que 43 de ellos, (17,5%) tenian valores elevados de una o0 ambas aminotransferasas,
la elevacion era leve (10 veces el limite superior de referencia). Después de un afio de llevar

una dieta libre de gluten, los niveles de aminotransferasa se normalizaron en todos menos en

cuatro pacientes con infeccion por hepatitis C o cirrosis biliar primaria. (Castella et al, 2013)

Recientemente Korpimaki evalud pacientes celiacos y también se observaron reducciones
de transaminasas, después de seguir una dieta libre de gluten. En el estudio de Korpimaki,
aungue los valores de transaminasas séricas estaban dentro del rango normal en la mayoria
de los pacientes no tratados, los niveles de enzimas hepaticas inicialmente disminuyeron en

forma significativa tras el inicio de una dieta libre de gluten. (Korpimaki S, 2011)

En 1992 Marsh disefio un sistema de graduacion para clasificar los cambios morfoldgicos
secundarios a la enteropatia por sensibilidad al gluten, el cual fue modificado por Oberhauer,
posteriormente en 1999, Este sistema integro la fisiopatologia de la enfermedad celiaca con
las alteraciones histoldgicas, graduando la presencia de las alteraciones inmunoldgicas en
conjunto con los cambios arquitecturales de la mucosa. (Oberhuber, G. Granditsch, G. y
Vogelsang, H., 1999).

Un estudio realizado en el periodo 2013-2014 en Brasil nos demuestra que una dieta libre
de gluten es de suma importancia para la mejoria de los pacientes que padecen de la
enfermedad celiaca, Al igual que en los estudios descritos anteriormente este mostro que la
alanina aminotransferasa (ALT) disminuy6 después de una dieta libre de gluten, pero el
mismo comportamiento no se observé con la aspartato aminotransferasa (AST).(Hatanaka,
Silvay Dantas, 2015).



19

Nacionales

Segun Brenes, F. y Herrera, A. (2013), se presentan los resultados preliminares de
estudios de Enfermedad celiaca en Costa Rica, del 2006 al 2012, en un Servicio de
Endoscopia abierto en el Hospital CIMA vy en clinicas de endoscopia privadas enviadas al
Laboratorio de Patologia. Las biopsias fueron remitidas indicando los datos del paciente, que
incluyeron edad y sexo, con informes clinicos que contenian estudios por diarrea cronica,
enfermedad celiaca o dolor abdominal. Se buscaron los casos en la base de datos de los
laboratorios con el diagnostico de duodenitis linfocitica, para un total de 643 pacientes con

sus biopsias.

Las biopsias se tomaron del duodeno vy, fueron analizadas por uno de los autores,
clasificandolas con el sistema de Corazza Villanicci para definir los grados de atrofia. Sin
embargo, los resultados seroldgicos en Costa Rica de la anti-transglutaminasa fueron
frecuentemente negativos. Debido a que no se tuvieron los resultados esperados, pues sélo
encontraron un 15% de positividad en biopsias con algun grado de atrofia, se excluyeron del

analisis en el presente trabajo. (Brenes y Herrera, 2013)

Segun Brenes, F. y Herrera, A. (2013), sélo se incluyeron aquellos pacientes con algun
grado de atrofia de las vellosidades, incluyendo Corazza-Villanicci B1 y B2 y que
respondieron al tratamiento con dieta sin gluten, los cuales fueron un total de 258 pacientes.
Estos en su totalidad son costarricenses con duodenitis linfocitica atrofa, de los cuales 108

correspondieron al sexo masculino y 150 al femenino.

Adicionalmente Brenes, F. y Herrera, A. (2013), indican que la edad promedio fue de
48.3 afos, con un rango entre los 16 y 90 afios. Adicionalmente a 35 pacientes se le
realizaron estudios de HLA-DQ2 y HLA-DQS8, los cuales fueron positivos en 11 casos de
HLA-DQ2, 7 de HLA-DQ8 , 3 de HLA-DQ2 y HLA-DQ8; 15 fueron negativos, pero

mostraron duodenitis linfocitica, los cuales deben estudiarse mas a fondo.

La falta de conocimiento del farmacéutico sobre la enfermedad celiaca, asi como de los
farmacos libres de gluten es una realidad. Ejemplo de ello nos lo demuestra la tesis realizada

por Sanchez (2014), en su trabajo de graduacidon “Analisis del conocimiento de los
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farmacéuticos de comunidad de San José acerca de los medicamentos libres de gluten para
la administracion en pacientes con la enfermedad celiaca”, en el cual se analiz6 una muestra

de 62 farmacéuticos de la provincia de San José.

Este estudio, segun Sanchez (2014), se realizd por medio de cuestionarios aplicados, en
los cuales se demuestran resultados alarmantes e indica que de cada 10 farmacéuticos uno
posee conocimiento medio sobre los medicamentos que se pueden o no administrar a los
pacientes celiacos, y mas alarmante adn, el 100% de la muestra indicé no poseer ningun
material en el cual se pueda obtener informacion respecto de los medicamentos libres de
gluten. Dentro de las conclusiones de este estudio se enfatiza en la falta de preparacién de
los farmaceéuticos sobre el tema investigado y la importancia de la capacitacidn en cuanto a

los farmacos seguros que se puedan administrar a la poblacion celiaca

Proyecciones

La presente investigacion pretende:

1. Brindarle a los farmacéuticos una herramienta de trabajo, que les permita aumentar
sus conocimientos y evacuar dudas sobre los medicamentos que se puedan
recomendar a los pacientes celiacos, mediante la creacion de una aplicacion celular,
en la cual se incluyan los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos de mayor venta
en Costa Rica, que se puedan utilizar como una alternativa terapéutica segura en

dichos pacientes.

2. Mejorar la calidad de la informacion que se le brinda a los pacientes a través del
conocimiento adquirido en la lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos y

con esto mejorar la calidad de vida de la poblacion celiaca en general.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca es una intolerancia permanente al gluten, esta produce, en los
individuos predispuestos genéticamente, una lesion en la mucosa del intestino delgado,
provocando una atrofia de las microvellosidades intestinales, lo que causa una inadecuada
absorcidn de los nutrientes en la dieta de los pacientes, dentro de los cuales se puede encontrar

las proteinas, las grasas, los hidratos de carbono y las vitaminas.

La enfermedad celiaca data de mucho tiempo atrés, las primeras manifestaciones junto
con la descripcion de las mismas aparece a mitad del siglo 1l a. de C, las cuales fueron
descritas por un médico llamado Aretaeus de Capadocia, sus investigaciones fueron
traducidas y editadas por Francis Adams e impresas por Sydenham Society en 1856, bajo el

nombre “La afeccion celiaca”. (Marquez, 2013)

Como lo indica Marquez (2013), en el capitulo 1 del libro “Todo sobre la enfermedad
celiaca”, dentro de los sintomas que se presentan con mayor frecuencia en la enfermedad
celiaca se encuentran: la diarrea grasa o esteatorrea, la cual se describe por primera vez en
esta traduccion de los escritos de Aretaeus, asi mismo se manifiestan una serie de sintomas
como palidez, diarrea cronica, pérdida de peso, viéndose afectados tanto nifios, quienes son

los mas afectados.

Antiguamente se referian a los enfermos celiacos como “Koliakos”, palabra griega que
significa “aquellos que sufren del intestino” (koelia: abdomen), de ahi celiacos. En 1888 se
da a conocer lo que se puede indicar como la segunda descripcion de la enfermedad celiaca,
la que fue escrita bajo el mismo titulo “La afeccion celiaca” por Samuel Gee, médico

pediatra, el cual describe una serie de sintomas especificamente en nifios. (Garcia, 2018)
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Los nifios celiacos presentan una mayor y mas rapida respuesta ante los estimulos del
gluten, por lo tanto durante afios los estudios de dicha patologia se desarrollaron en pequefios
de todas las edades, llevando a los pediatras a poseer un mayor conocimiento y, por lo tanto,

un mayor éxito en cuanto al tratamiento de la patologia.

Segun Dowd y Walker (1974), de los escritos del Doctor Gee en el afio 1888 se extrajeron
pasajes de suma importancia, los cuales fueron y han sido utilizados como base en el
tratamiento de la enfermedad en la actualidad. Gee identificé la mayoria de sintomas
describiéndolos como una especia de indigestion cronica que se presenta en pacientes de
todas las edades, hace referencia a que los nifios son los que se encuentran mayormente

afectados, especificamente entre 1 a5 afios de edad.

Gee describe signos y sintomas de la enfermedad, haciendo especial énfasis en las heces,
describiéndolas como sin forma, siendo flojas méas no acuosas, con un color palido carente
de bilis, con olor fétido de consistencia espumosa, fuerte hedor y de un tamafio mayor en
comparaciéon a la comida ingerida, sintomas que hasta el dia de hoy son reflejo de la

sintomatologia de los pacientes celiacos. (Dowd y Walker, 1974)

El doctor Gee indico en sus anotaciones, que el paciente celiaco puede ser curado en su
totalidad por medio de una dieta, él mismo experimentd con varias de ellas y sefial6 que: "Un
nifo, que se alimentaba con un cuarto de los mejores mejillones holandeses diariamente,
vivia maravillosamente, pero recaia cuando la temporada de mejillones habia terminado”,
finalmente Gee brindd la idea de una cura mediante un régimen alimenticio, sin embargo no
determind especificamente una dieta o alimentos indicados para esta poblacion. (Dowd y
Walker, 1974)

En 1908, se describe el desarrollo de un libro escrito por el doctor Christian Herter, un
médico pediatra con tanto conocimiento sobre esta patologia que fue denominada como la
enfermedad de Gee-Herter, en su libro “Sobre el infantilismo de la infeccion intestinal
crénica, que se caracteriza por el crecimiento excesivo y la persistencia de la flora del periodo
de lactancia”, Herter brinda lo que se conoce como la contribucion mas importante a esta
patologia, al afirmar que las grasas son mejor toleradas que los hidratos de carbono.
Ademas destaco el retraso en el crecimiento de los nifios afectados, indicando que este se
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debia al crecimiento excesivo y la persistencia de la flora bacteriana grampositiva que

normalmente pertenece a la enfermedad, teoria que fue rechazada.

Still, Cantab y London (1918), en su publicacion en la revista “The Lancet” bajo el
nombre “Las conferencias de Lumleian en la enfermedad celiaca”, llamé la atencion sobre
los efectos dafiinos del pan en esta enfermedad y durante una clase magistral en el Royal
College of Physicians indica lo siguiente: “Desgraciadamente una forma de almidon que
parece ser particularmente responsable en agravar los sintomas, es el pan. “Yo no conozco
un sustitutivo adecuado”. Posteriormente este tema fue desarrollado por el doctor John
Howland en 1921, por medio de un discurso a la Sociedad Americana de Pediatria titulado

“Prolongada intolerancia a los hidratos de carbono”.

En el discurso se expone que los hidratos de carbono deben de ser excluidos de la dieta y
que de todos los elementos nutritivos estos son los que presentan en mayor grado una
problematica para la poblacion celiaca. Segun las experiencias clinicas, Still, Cantab y
London (1918) explican que la reduccion o la disminucion en el consumo de hidratos de
carbono muestran una correcta tolerancia a los demés componentes de la dieta, tomando

siempre en cuenta que la absorcion de las grasas es menor en los pacientes celiacos.

Segun Marquez (2013), Howland not6 que de todos los elementos que componen la
alimentacion los carbohidratos debian ser rigurosamente excluidos, ya que eran los que
causaban mayor sintomatologia en los pacientes, por medio de una régimen de tres fases
Howland propone reintegrar a la dieta los carbohidratos Unica y exclusivamente en la Gltima
de ellas, siendo estos afiadidos de forma gradual. Particularmente el médico not6 que el pan

y los cereales eran la Gltima comida que podia ser reintroducida a la dieta.

Con la dieta establecida por el doctor Howland nace la inquietud de si los carbohidratos
podrian ser tolerados en su totalidad, a esto se suma la investigacion del doctor Sydney Hass,
quien en 1924 siguiendo los pasos del doctor Howland en su articulo “El valor de la banana
en el tratamiento de la enfermedad celiaca”, publicado el 25 de julio de 1924, introduce la
dieta de esta fruta, la cual trataba sobre una alimentacion muy baja en carbohidratos, con la
excepcion de bananas muy maduras. La dieta se debia de seguir como minimo por un periodo

de doce meses, para que el resultado fuera positivo. Hass fue el primer medico en identificar
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la tendencia familiar de dicha patologia especialmente en los gemelos idénticos. (Marquez,
2013)

En 1945, como lo indican Barkery Lui (2008), se da lo que se considera como el mayor
avance respecto del tratamiento en nifios y adultos, el cual fue descrito por el pediatra
holandés el profesor Willem Dicke en su tesis doctoral, en donde presenta los resultados de
un estudio dietético detallado que realiz6 durante varios afios en el Hospital de Nifios de
Juliana, a un paciente con enfermedad celiaca. Las sospechas y el interés por una dieta libre
de gluten del doctor Dicke nacen mucho tiempo atras, cuando este era pediatra en la Haya
en 1936 y fue por la declaracion de una joven madre de un nifio celiaco, de que su erupcién

cutdnea mejoraba rapidamente si se quitaba el pan de la dieta, lo que alert6 su interés.

Durante el dltimo invierno de la Segunda Guerra Mundial en 1944- 1945, en los paises
bajos se entregaban alimentos basicos como el pan, que fue interrumpido sobre todo en la
parte occidental del pais, esto se traducia en que las gente tenia que recurrir a alimentos poco
convencionales, como los bulbos de tulipanes, en busca de sustento. Fue por esta época que
Dicke se convencié de que comer menos granos, junto con los alimentos inusuales, tales

como bulbos de tulipan, mejoré el estado clinico de sus pacientes. (Barker y Lui, 2008)

Barker y Lui (2008), afirman que la siguiente confirmacion importante de Dicke se
produjo cuando aviones aliados comenzaron a tirar el pan en los Paises Bajos, y estos mismos
nifilos comenzaron a deteriorarse rapidamente. Después de la Segunda Guerra Mundial Dicke
llevé a cabo una serie de experimentos con dietas estandarizadas, se realizd en cuatro nifios
en el Hospital Infantil Wilhelmina en Utrecht y en un nifio en el Hospital Infantil de Juliana
en La Haya. Las pruebas se ejecutaron por medio de la exclusion o la adicién de harina de

trigo o de centeno durante largos periodos, en la dieta de nifios con enfermedad celiaca.

Los menores fueron expuestos a diferentes cereales bajo un estricto protocolo. Barker y
Lui (2008), expresan que la dieta se basé en un protocolo con la medicion de la produccion
total fecal, contenido de grasa fecal, y se calculd el coeficiente de absorcion de grasa. Dicke
trabajo en estrecha colaboracion con el biogquimico Van de Kamer del Instituto Central de
Investigaciones Nutricionales Paises Bajos TNO, en Utrecht, quien desarrollo el primer
método preciso y de facil acceso para medir el contenido de grasa fecal en las heces himedas.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
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Segun Barker y Lui (2008), Dicke también trabajé con Weyers, pediatra del Hospital Infantil
Wilhelmina en Utrecht, quien desarroll6 un método que utiliza el coeficiente de absorcion de

grasa para analizar la excrecion de grasa fecal en nifios con enfermedad celiaca.

Baséandose en estos hallazgos Barker y Lui (2008) especifican que Dicke concluy6 en su
tesis de 1950 que la harina de trigo, el almidon de trigo, asi como la harina de centeno,
desencadenaron la anorexia, el aumento de la produccion de heces, y la esteatorrea comun
en pacientes celiacos. Dicke presentd su tesis doctoral sobre el tema en la Universidad de
Utrecht en 1950.

Al final del capitulo 3 de la tesis mencionada se concluye que si algunos tipos de comida,
como lo son el centeno y el trigo se sustituyen o eliminan de la dieta, el paciente
experimentara una mejoria notable. Dicke, segun Barker y Lui (2008), indica que los ataques
agudos de diarrea no se producen si el paciente evita este tipo de alimentos, y que inclusive
después de un tiempo determinado sin estar expuesto a estos granos, al volver a entrar en
contacto con ellos el resultado seran los ataques de diarrea, por esto la importancia de

eliminarlos de la dieta diaria.

En 1950, Van de Kamer y Weyers, escribieron que el componente de la proteina gliadina
soluble en alcohol e insoluble en agua era la responsable de la mala absorcion de grasa en los
pacientes con enfermedad celiaca. Aungue estos resultados fueron confirmados rapidamente
por los investigadores en el Reino Unido, Escandinavia y Alemania, algunos investigadores,
especialmente en América, pusieron en duda la sabiduria de una dieta libre de gluten. (Barker
y Lui, 2008)

En la misma década, el componente ofensivo del trigo fue identificado y confirmado por
Charlotte Anderson como la "masa de gluten™" extraida del trigo. En su articulo “Fibrosis
quistica del pancreas y su relacién con la enfermedad celiaca: un estudio clinico y
patolégico”, Anderson (1938), indica que la esteatorrea idiopatica se puede diferenciar de la
esteatorrea pancreatica. Segun Anderson (1938), la diferenciacion se hace mediante el bajo
porcentaje de grasa que se encuentra dividida en las heces, presente en la esteatorrea

pancreatica versus el porcentaje normal que caracteriza la esteatorrea idiopatica, sin embargo,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048738
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existen pocos casos en los que se haya dado un seguimiento clinico por medio de un examen

post mortem.

El factor ambiental determinante en esta patologia es el gluten, este se encuentra presente
en el trigo, el centeno y la cebada, estd compuesto por dos proteinas, la gliadina y la
glutenina, como lo mencionan Parada y Araya (2010) en su articulo “El gluten. Su historia
y efectos en la enfermedad celiaca™. El gluten es una proteina de bajo valor nutritivo, que

facilita una mejor adhesién de la masa, favoreciendo la elaboracién del pan.

Las gliadinas son la fraccion soluble en alcohol del gluten y contienen la mayor parte de
los componentes toxicos para los celiacos: son ricas en glutamina y prolina, cuya digestion
en el tracto gastrointestinal es mas dificil que el de otros péptidos. Las prolaminas son
proteinas de almacenamiento presentes en la mayoria de los cereales y representan una

importante fuente de proteinas en la alimentacién animal y humana. (Parada y Araya, 2010)

Figura 1. Gluten

1: Pared deCelulose
2: Almidén
{Grénulos Blancos)

3: GLUTEN

4: Aleurena

S:Hialina

6:Copa Externa de
Salvade

Nota: (Sebastian, 2010)
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Su nombre se deriva, segin Parada y Araya (2010), de la predominancia de dos
aminoacidos: prolina y glutamina, estos permiten que las prolaminas sean altamente solubles

en compuestos organicos.

Las prolaminas se clasifican en cuatro clases segin Osborne (1907), su tipificacion se
basa en la solubilidad que presentan ante diferentes disolventes como agua, cloruro de sodio,
etanol o alcalis. Osborne relaizé extracciones con dichos disolventes donde logré recuperar
albuminas, globlinas, gluteninas y prolaminas, estas Ultimas se extrageron del etanol en un
40% a 70 %. Aproximadamente entre el 70-90% de las proteinas de almacenamiento en los

cereales tienen proporciones similares de prolamina y glutelina.

Estas dos proteinas se encuentran relacionadas entre si, ya que todas las fracciones
proteinicas de cereales son solubles en alcohol al 70%, por esto se clasifican como
prolaminas, adicionalmente Osborne (1907) indica que estas poseen una secuencia similar
de aminoacidos y los clasifica en tres distintas clases: la primera como prolaminas ricas en
azufre las cuales son (o-, B-, y-gliadinas), las segunda como prolaminas pobres en azufre-
monomeros donde incluye a w-gliadina (trigo), w-secalina (centeno) y c-hordeina (cebada)

y la tercera como prolaminas de alto peso molecular .

Las gluteninas forman agregados proteicos unidos por puentes disulfuro y fuerzas no
covalentes intermoleculares. Shewry y Halford (2002) expresan que luego de la reduccion de
los puentes disulfuro, las subunidades de glutenina resultantes poseen una solubilidad en
alcohol similar a las gliadinas y pueden ser divididas en dos tipos: las subunidades de alta

masa molecular y las subunidades de baja masa molecular.

Polanco (2013) describe la gliadina como la fraccion del gluten soluble en alcohol que
contiene la mayor parte de los componentes toxicos. Las moléculas no digeridas de gliadina,
como un péptido de una fraccion de a-gliadina formado por 33 aminoacidos, son resistentes
a la degradacidn gastrica, pancreética, e intestinal por las proteasas de la membrana del borde
en cepillo en el intestino humano y, por tanto, permanecen en el lumen intestinal después de

la ingestion del gluten.
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Shewry y Halford (2002) se refieren a la gliadina como una proteina de almacenamiento
en el trigo, con un alto contenido de prolina y glutamina, muy soluble en alcohol y que se
caracterizan especificamente por estar asociadas al incremento de la extensibilidad y
viscosidad de las masas de trigo, ademaés se clasifican dependiendo de la movilidad como a,

B-, v-, ®-gliadinas).

Figura 2. Estructura molecular de la gliadina

Nota: Estructura y composicion de los granos de Cereales (2011)
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Los médicos comenzaron a realizar biopsias de intestino delgado para ayudar en el
diagnostico de la enfermedad celiaca en la década de 1960, segun Marquez (2013), el Dr. J.
W. Paulley describe una anomalia de la mucosa del intestino delgado, descubierta al efectuar
una biopsia a un paciente celiaco, cambios inflamatorios que han sido confirmados
posteriormente en mas pacientes de diferentes partes del mundo, considerandose esta técnica

la base del diagndstico de la enfermedad celiaca.

Dieterich, Ehnis y Bauer (1997) en su articulo “Identificacion de la transglutaminasa
tisular como el autoantigeno de la enfermedad celiaca”, indican que la transglutaminasa se
identifico como el autoantigeno en esta patologia, que es conocido como anticuerpo
antitransglutaminasa 2 (TG 2): antiendomisio y antireticulina. La prueba de los anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular (tTG) IgA y/o IgG se utiliza como parte de la evaluacion de

ciertas afecciones autoinmunitarias, sobre todo de la enfermedad celiaca.

Por otra parte segin Ludvigsson, Leffler, Bai, et al. (2013), en el articulo “Las
definiciones de Oslo para la enfermedad celiaca y términos relacionados” debido a la falta
de definiciones para las multiples condiciones y trastornos relacionados con la enfermedad
celiaca, un grupo de trabajo multidisciplinario de 16 médicos de 7 paises con experiencia en
diagndstico y tratamiento de esta dolencia, propusieron una serie de definiciones para los

términos actualmente en uso en la literatura.

Las conceptualizaciones se basan en revisiones bibliogréficas, en una discusion en Oslo
en el 14vo Simposio Internacional de enfermedad celiaca en junio de 2011, y en las
declaraciones de consenso por encuesta y teleconferencias. Como lo indican Ludvigsson,
Leffler, Bai, et al. (2013) a estas se les refiere como las "definiciones de Oslo" y hasta el dia
de hoy se utilizan como referencia de la enfermedad celiaca.

Sin embargo, debido al incremento en esta poblacién, estudios y nuevas técnicas de
diagnostico, esta terminologia se encuentra en constante cambio. Una de las definiciones de
enfermedad celiaca mas recientes, segiin Montoro y Dominguez (2013), esta descrita en la
guia de Sociedad Europea de Gastroenterologia, Nutricion y Hepatologia Pediatrica,

(ESPGHAN), publicada en 2012, en ella enfermedad celiaca se define como:
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Enfermedad sistémica, mediada por el sistema inmunoldgico y
precipitada por el contacto de la mucosa intestinal con el gluten y otras
prolaminas relacionadas, en individuos genéticamente susceptibles. El
trastorno se caracteriza por una combinacion variable de sintomas y
signos dependientes de la ingesta de gluten, anticuerpos especificos de
la enfermedad celiaca (antitransglutaminasa-2, anti-endomisio y ant-
péptidos de la gliadina deamidada), presencia de los halotipos DQ2 o

DQ8 del sistema HLA y diversos grados de enteropatia (p.236)

Los autores Motoro y Dominguez (2013) hacen referencia a una clasificacion de la
enfermedad celiaca, especificando siete formas en las que se presenta y la sintomatologia
por medio de la cual se pueden diferenciar entre si, dichos autores toman como referencia

las “definiciones de Oslo” publicadas en el afio 2011. Estas son:

Enfermedad celiaca clasica

Hace referencia a aquellos pacientes cuya enfermedad presenta caracteristicas especificas
como lo es sindrome de mala absorcion, con diarrea cronica, esteatorrea, pérdida de peso o
retraso en el crecimiento. Este patrén se presenta en edad pediatrica con mayor frecuenciay
cursa adicionalmente con perdida de masa muscular, falta de apetito, anemia, distension
abdominal e irritabilidad, mas existe la posibilidad de que esta sintomatologia se presente en

el adulto.

Enfermedad celiaca no clasica

Aplica para aquellos que presentan sintomas y signos no asociados a un estado de mala
absorcidn. Incluye los sintomas que imitan a los de pacientes con dispepsia: sindrome de
intestino irritable (SIH), con un cuadro de estrefiimiento cronico y aquellos con
manifestaciones extra intestinales. En esta clasificacion se incluyen los casos de disfuncion
tiroidea, sintomas neuroldgicos, depresion, trastornos de la fertilidad y alteraciones

esqueléticas o de la piel.
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Enfermedad celiaca asintomatica

Los pacientes no presenta sintoma alguno que pueda hacer sospechar del diagnostico,
inclusive al retirar el gluten de su dieta no manifiestan mejoria. De acuerdo con el Consenso

de Oslo, el término “celiaco silente” coincide y es equivalente al de “asintomatico”.

Enfermedad celiaca subclinica

Son aquellos pacientes con un conjunto de sintomas o signos que no se consideran
suficientes para poseer una sospecha clinica, y que pasan desapercibidos, en los cuales no se
desarrolla una necesidad de realizar una investigacion para confirmar o descartar la presencia

de la enfermedad.

Enfermedad celiaca sintomatica

Se refiere a un paciente con enfermedad celiaca que presenta cualquier sintoma incluido
en el espectro de manifestaciones atribuibles a dicha patologia, tanto si se trata de sintomas

gastrointestinales como extraintestinales.

Enfermedad celiaca latente y enfermedad celiaca potencial

El término “latente”, hace referencia a un paciente que tomando gluten en la dieta,
presenta una mucosa intestinal sin dafios aparentes al momento de ser evaluado por el
médico, pero que anteriormente o posteriormente padecié o desarrollara una lesion intestinal
caracteristica de la patologia. El término “potencial” hace referencia, segin el grupo de Oslo,
a un paciente con una mucosa intestinal sin dafios aparentes, pero con un mayor riesgo de
desarrollar la patologia al haberse detectado una serologia positiva para la enfermedad

celiaca, especialmente si presenta los halotipos DQ2 o DQ8 del sistema HLA.

Enfermedad celiaca refractaria

Aplica para pacientes diagnosticados con enfermedad celiaca que mantienen sintomas o
signos persistentes de mala absorcién, por ejemplo diarreas frecuentes, pérdida involuntaria
de peso, niveles bajos de hemoglobina o hipoalbuminemia, con persistencia de atrofia

vellositaria, a pesar de una dieta estricta sin gluten (DSG) durante mas de 12 meses. Incluyen
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en este apartado aquellos afectados que presentan sintomas graves y persistentes,

independientemente de cumplir estrictamente con una dieta sin gluten.

Epidemiologia

La enfermedad celiaca, contrario a lo que se creia en afios anteriores, es muy comun.
Los estudios mas recientes demuestran que un porcentaje creciente de la poblacion mundial
la padece, esta prevalencia es significativamente mayor que la conocida hace 20 afios.
Cuando se refiere a la prevalencia de la enfermedad se indica como el nUmero de casos

presentes en una poblacién, en un momento dado.

La prevalencia, segun las Guias de la Organizacion Mundial de gastroenterologia en el
2012, fue del 1% al 2% de la poblacion. Rewers (2005) indica que de 100 personas 1 0 2 se
ven afectadas por esta patologia, esto variando respecto del pais de procedencia. En algunos
articulos se menciona una similitud en cuanto a la epidemiologia y un témpano de hielo, al

que se refieren como “témpano de hielo celiaco”.

Lionetti y Catasssi (2011), pretenden ilustrar a la poblacion celiaca que ha sido
diagnosticada como la parte superior que se encuentra fuera de la linea del agua y la parte
inferior que localizada por debajo de la linea como aquella que aun no se ha podido
diagnosticar. Es una situacion preocupante, puesto que aunque las cifras en los diferentes

paises es distinta, no deja de ir en aumento.

Catassi, Ratsch, Fabiani, Coppa, Giorgi, Pierdomenico, et (1996) describen que en
Europa, especificamente Italia en la década de los noventa, se planted la nueva era de la
enfermedad celiaca, esto por medio de la realizacion de estudios serolégicos llevados a cabo
entre los afios 1993-1995, donde se efectud un estudio en 3 pasos: primero se ejecuto la
determinacion de IgG e IgA-AGA como la prueba de screening, segundo se realiz6 EMA de
clase IgA y determinacion total de IgA en AGA positivos y tercero la biopsia de intestino
delgado en pacientes EMA positivos y en pacientes con IgA deficientes que manifiesten 1gG-
AGA positivos.
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Figura 3.Témpano celiaco

El iceberg de la enfermedad
celiaca
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Enfermedad celiaca SIN LESION

potencial MUCOSA

Suscenptibilidad Genética : HLA-DQ2. DQ8
Serologia Positiva : (TTG)

Nota: (Catassi et al 2014)

La relacidn entre los casos conocidos (previamente diagnosticados) Yy los no diagnosticados
fue, segun Catassi, Rétsch, Fabiani, Coppa, Giorgi, Pierdomenico, et (1996), de 1 en 7, este
se puede considerar como un témpano celiaco. En ltalia se realizaron mas estudios a nivel
interno por regiones se identificaron lugares que presentaban indices méas altos, como el caso
de los sardos, un pueblo que una alta predisposicion genética a padecer enfermedades

autoinmunes.

Por otra parte, en América se realizaron especulaciones respecto del nimero de casos que

se podrian presentar en este continente, porque los americanos y los europeos comparten su
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origen étnico y por esto se plantea un estudio estadounidense que pretendié responder a la
incertidumbre de saber si se podia catalogar como una enfermedad con mayor incidencia en

el continente Europeo.

Segun Hoffnberg, MacKenzie, Barriga, Eisenbarth, Bao, et al (2003) el estudio demostrd
que solamente en Estados Unidos de Norte América, tomando en cuenta a personas
caucasicas, afrodescendientes, hispanos, asiaticos asi como otras razas, las cifras superaron
las europeas. Catassi, Ratsch, Gandolfi, Pratesi, Fabiani, et al (2009) demuestran como la
mayoria de los casos se han presentado en Africa. Por otra parte, los estudios en nifios
muestran en sus resultados finales que la incidencia de la enfermedad es 10 veces mayor que

en Europa.

Figura 4. Tabla de epidemiologia de la enfermedad celiaca a nivel mundial

Poblacion Prevalencia de la enfermedad celiaca
Donantes de sanore 1:100-1: 300
Poblacion general

Presentacion clasica 1; 3000-1; 5000

Sintomatico 1: 400-1: 2000

Deteccion asintomatica identificada 1:100

Poblaciones de alto riesgo

Diabetes tipo 1 5-10%
Homocigotos para DRB1 * 0301 / DQBI1 * 0201 33%
Enfermedad tiroidea autoinmune 8%
Sindrome de Down 7-16%
Sindrome de Turner 4-6%

Parientes de primer grado de un paciente con enfermedad celiaca
Poblaciones generales con DRBI * 0301/ DQB1 * 0201 3.2%

Nota: (Brenes y Herrera, 2013)
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Fisiopatologia

Segun Arranz, Montalvilloy Garro (2013) existen una serie de teorias que brindan una
explicacion a la fisiopatologia de la enfermedad celiaca, la primera gira en torno a una
digestion incompleta de la gliadina y la segunda es la teoria inmunoldgica, esta explica una

respuesta inmunologica exacerbada y sistémica frente a determinados antigenos ingeridos.

Teoria patogénica

Carchon, Serrus y Eggermont (1979) describen una teoria metabdlica, la cual indica que la
enfermedad celiaca es producto de un efecto enzimético que produce una digestion
incompleta del gluten, hace referencia especificamente a la fraccién soluble en alcohol
Ilamada gliadina que conforma el gluten. Para confirmar dicha proposicion se realizaron una
serie de estudios en los que se determiné que la mucosa intestinal del intestino delgado, de
los pacientes que padecian de enfermedad celiaca sin tratamiento, fue menos eficaz a la hora
de degradar la gliadina con pepsina y tripsina, estas pruebas fueron comparadas con la

mucosa del intestino delgado de pacientes no celiacos.

Con los resultados obtenidos de dichos estudios los autores Carchon, Serrus y Eggermont
(1979) plantean la “hipotesis de la peptidasa perdida” o también llamada “hipdtesis
metabolica”, la que propone que por la digestion incompleta de la gliadina se desencadenaba
una respuesta inmunoldgica, en ninguno de las indagaciones se encontraron diferencias
cualitativas en los péptidos que fueron generados por la mucosa de los pacientes celiacos
como los no celiacos, su diferencia se encontraba en la cantidad, ya que en ambos se

generaban los mismos péptidos solo que en diferente nimero.

Por el contrario Bruce, Woodley y Swan (1984) efectian estudios en los cuales
especifican que no se obtuvieron diferencias significativas en los resultados obtenidos, estos
indicaron gue las enzimas del borde en cepillo de los enterocitos de los pacientes celiacos
hidrolizaban PT-gliadina, con la misma efectividad que la de los pacientes no celiacos. Por

esta razén la teoria metabdlica se ha visto reducida debido a las crecientes hipotesis de
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mecanismos inmunologicos y el descubrimiento de los halotipos HLA-DQ2/DQ8 como

factor en la predisposicion genética.

Teoria inmunoldgica

Segun Mowat (2003) la teoria inmunoldgica plantea maltiples afirmaciones dentro de la
misma, una de ellas propone que hay inmunidad frente a los antigenos de la dieta, expresa
que en la enfermedad celiaca existe una pérdida de tolerancia frente al gluten y proteinas
similares. La capacidad del sistema inmunoldgico del tracto digestivo para distinguir entre
antigenos de la dieta y microorganismos patogenos se pierde, esto explica por qué estos
factores proporcionan un estimulo persistente o invaden tejidos linfoides alejados de la

mucosa.

Faria y Weiner (2005) describen la apoptosis, la anergia clonal e induccion de linfocitos
T reguladores como mecanismos responsables de la tolerancia oral. La regulacion de la
respuesta frente a antigenos de la dieta esta determinada por la forma en la que los linfocitos
T reconocen a estos, el tipo y estado funcional de las células presentadoras de antigeno

(CPA), asi como a las células dendriticas (CDs).

Segun Macdonald y Monteleone (2005) otra posibilidad es que el intestino normal pueda
responder con un perfil Thl (linfocitos T helper 1) dominado por IFNy, inclusive frente a
antigenos de la dieta, que seria el resultado de un balance entre diferentes factores como lo
son la integridad del epitelio, el desarrollo de células T y la inmunorregulacion. La
diferenciacion Thl no asociaria lesion tisular, debido al control de los linfocitos efectores por
células presentadoras de antigeno (CPA) inmaduras, que tienen una vida media corta, y a la

supresion inducida por células T reguladoras.

Las células dendriticas (CDs) son las principales células presentadoras de antigeno,
Bernardo, Al-Hassi, Mann, Tee, Murugananthan y Peake (2011) explican cémo estas células
tienen un papel clave en los fendmenos de homeostasis intestinal. La presentacién de
antigenos por estas células favorece la tolerancia oral al mostrar un descenso de su capacidad

estimuladora y de promover la diferenciacion de células T reguladoras. Las CDs parecen
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tener también un papel importante en la inmunopatogénesis de la enfermedad celiaca, debido
a su capacidad de madurar en respuesta a sefiales de peligro, derivadas de la inmunidad innata

y favorecer la induccion de respuestas de la inmunidad adaptativa.

Sun, Hall, Blank, Bouladoux, Oukka y Mora (2007), en su estudio “Las células
dendriticas de la lamina propia del intestino delgado promueven la generacion de las células
Foxp3 Treg a través del acido retinoico”, describen que las células T reguladoras (Treg) son
las principales células homeostéaticas del sistema inmunolégico, con un papel central en el
control de la inflamacidn local. Estas células realizan su funcién al bloquear la expansion
clonal de los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, ademas de inhibir la produccion de IL-
2. Mediante la produccién de citosinas moduladoras como IL-10, las células Treg pueden
modular la inflamacion local al inhibir las respuestas de los linfocitos T helper 1 (Thl) y la

produccion de interferon gamma (IFNy).

El origen de las células inmunolodgicas que se encuentran en la mucosa duodenal no esta
claro. Como lo indican Butcher, Williams, Youngman, Rott y Briskin (1999), en condiciones
fisioldgicas los linfocitos, durante su activacion, adquieren propiedades para la recirculacion,
que depende de la expresién de moléculas de adhesion y receptores para quimiocinas, las
cuales dirigen su migracion a tejidos y microambientes especificos. El receptor de

quimiocinas CCR9 interviene en el reclutamiento de células T efectoras al intestino.

Por el contrario, los autores Ohmori, Fukui, Kiso, Imai, Yoshie, Hasegawa, et al (2005)
indican que los ligandos de carbohidrato de selectinas P y E se conocen como antigenos
leucocitarios humanos (CLA). Por tanto, en enfermedades donde se conoce la implicacion
patogénica de una respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos especificos de antigeno,
como es el caso de la enfermedad celiaca, se espera que el perfil de marcadores de migracion

selectiva de las poblaciones celulares circulantes en los pacientes celiacos esté aumentado.

Existe poca informacion disponible sobre la expresion de estos marcadores en la
poblacion en general, asi como en los pacientes con enfermedad celiaca. Benjamin,
McCarthy, Hedin, Koutsoumpas, Plamondon, (2011) expresan que resultados preliminares
en voluntarios adultos sanos sin enfermedades autoinmunes o malignas conocidas, sugieren

que las CDs circulantes en sangre son doble positivas para los marcadores de migracion a
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intestino y piel, mientras que los monocitos circulantes expresan preferentemente marcadores

de intesto, los linfocitos T lo hacen en intestino o de piel.

Brandtzaeg (2006) comenta que tradicionalmente se consideraba que lo ocurrido en la
lamina propia en la respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restriccion HLA-DQ2/8,
y liberacion de IFNy, es fundamental en el desarrollo de la enteropatia. Actualmente se ha
observado que la inmunidad innata, que actda en el compartimento intraepitelial, es tambiéen

determinante en la respuesta inmunolégica frente al gluten.

Segun Brandtzaeg (2006) el modelo inmunopatogénico mas aceptado establece que el
gluten tiene una consecuencia doble mediada por la inmunidad innata, por el efecto toxico
directo del gluten sobre el epitelio y la inmunidad adaptativa que se da traves de los linfocitos
T CDA4+, de la lamina propia o tejido subyacente. EI modelo integra varios elementos que
son necesarios en la mucosa del intestino delgado, como la presencia de péptidos de gluten,
el efecto de alguno de estos sobre el epitelio, la actividad de la enzima TG2, la presencia de

CPA que expresa moléculas HLA-DQ y de linfocitos T CD4+ reactivos al gluten.

Estas respuestas inmunoldgicas, innata y adaptativa, segin Sturgess, Ellis y Ciclitra
(2001), desencadenan distintos mecanismos de lesion, con citotoxicidad epitelial y
reestructuracion de la matriz extracelular. El gluten de trigo contiene dos familias de
proteinas: gliadinas y gluteninas, que son insolubles en alcohol, con fragmentos que pueden
causar lesiones en los enfermos celiacos, y que se encuentran también en las proteinas del

centeno (secalinas), la cebada (hordeinas), y la vena (aveninas).

Las proteinas de la gliadina pueden subdividirse en a-, y- y w-gliadinas, todas estas
reciben el nombre de prolaminas, por compartir una secuencia de aminoacidos similar y un
alto contenido de los aminoécidos hidrofébicos glutamina y prolina. Los péptidos tdxicos
producen dafio intestinal, como se nota en biopsias de duodeno o después de ser

administrados sobre el intestino proximal o distal. (Sturgess, Ellis y Ciclitra, 2001)

El funcionamiento del sistema inmune se divide en inmunidad innata e inmunidad
adaptativa. La inmunidad innata constituye la primera linea de defensa inmunoldgica y se
caracteriza por poseer mecanismos efectores: como fagocitos, complementos y péptidos

antimicrobianos, que se activan en forma rapida frente a la presencia de un antigeno. Por su
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parte, la inmunidad adaptativa gira alrededor de los linfocitos T y B, que poseen receptores
altamente especificos y variados, que se unen a los antigenos y disparan la activacion y
proliferacion celular en un proceso conocido como expansion clonal.

Figura 5. Esquema de la Fisiopatologia de la enfermedad celiaca
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Sintomas y signos

Segun las guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (2013), dentro de la

sintomatologia definida para la enfermedad celiaca podemos identificar indicios clave como

lo son:
Figura 6.Manifestaciones clinicas segun la edad de presentacion
Nifios Adolescentes Adultos
Sintomas
Diarrea Frecuentemente asintomaticos Dispepsia
Anorexia Dolor abdominal Diarrea crdnica
Vamitos Cefalea Dolor abdominal
Dolor abdominal Artralgias Sindrome de intestino irritable
Irritabilidad Menarquia retrasada Dolores dseos y articulares
Apatia Irregularidades menstruales Infertilidad, abortos recurrentes
Introversion Estrefiimiento Parestesias, tetania
risteza Habito intestinal irregular Ansiedad, depresion, epilepsia,
ataxia
Signos
Malnutricion Aftas orales Malnutricion con o sin pérdida de
&850
Distension abdominal Hipoplasia del esmalte P
. . Ed iferi
Hipotrofia muscular Distension abdominal Smas perericos
. - Talla baja
Retraso pondero-estatural Debilidad muscular I
Anemia ferropenica Talla baja Neuropatia periférica
. i Miopatia proximal
Artritis, osteopenia
. ) Anemia ferropénica
Queratosis folicular
Hipertransaminemia
Anemia por deficit de hierro P
Hipoesplenismo

Nota: (Bai et al, 2013)
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Si la enfermedad evoluciona sin tratamiento pueden aparecer formas graves (crisis
celiaca), con presencia de hemorragias cutaneas o digestivas (por defecto de sintesis de
vitamina K y otros factores dependientes a nivel intestinal) y edemas por hipoalbuminemia.
Puede producirse también una gran distension abdominal por marcada hipopotasemia y
malnutricién extrema. Al estado de crisis celiaca puede llegarse si no se realizan un

diagnostico y tratamiento adecuados. (Polanco, 2013)

Polanco (2013) describe una serie de sintomas los cuales se deben a los distintos patrones
de presentacion de la enfermedad, incluyendo las formas atipicas, paucisintomaticas o

monosintomatica;

Formas clasicas: La sintomatologia clasica incluye diarrea cronica,
vomitos, cambios de caracter, falta de apetito, estacionamiento de la
curva de peso y retraso del crecimiento. El abdomen prominente y las
nalgas aplanadas, completan el aspecto caracteristico de estos

enfermos y permite sospechar el diagnostico con facilidad. (p.223)

Formas no clasicas: Las manifestaciones digestivas pueden estar
ausentes u ocupar un segundo plano. A veces su presentacion en nifios
mayores es en forma de estrefiimiento, asociado o no a dolor
abdominal de tipo cdlico, distension abdominal o aparicién brusca de
edemas, generalmente coincidiendo con algin factor precipitante
(infeccion, cirugia, etc.). El retraso de talla o de la pubertad pueden
también ser datos evocadores. Otra forma aislada de presentacion es
una anemia ferropénica, debida a la malabsorcion de hierro y folatos
en el yeyuno. (p.223)
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Formas subclinicas: La enfermedad puede cursar durante varios afios
de modo asintomatico, aun con tasas elevadas de antecuerpos
especificos, HLA compatible y enteropatia, como se ha comprobado

en familiares de primer grado de pacientes celiacos. (p.223)

Formas potenciales: El término enfermedad celiaca potencial debe
reservarse para aquellos individuos que, consumiendo gluten, con o sin
sintomas, tienen una biopsia yeyunal normal, o s6lo con aumento de
linfocitos intraepiteliales, pero con serologia positiva para enfermedad
celiaca. En su evolucion podrian presentar atrofia de vellosidades
intestinales, con normalizacion anatomica tras la retirada del gluten de

la dieta y reaparicion de la lesién al reintroducirlo. (p.223)

En la Guia Clinica Busqueda, Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Celiaca,
Minsal (2015) se hace referencia a la diferente terminologia con la que se suele confundir la
enfermedad celiaca y su sintomatologia, especificando la diferencia entre cada uno de los
términos. Primeramente se especifica la alergia al trigo y la diferenciacion con la sensibilidad

al gluten no celiaco.

Segun Guia Clinica Busqueda, Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Celiaca,
Minsal (2015), la alergia al trigo se expresa como una reaccion adversa, la cual es activada
por la proteina que contiene y mediada inmunolégicamente. El alérgeno puede entrar en
contacto con el individuo por via cutanea, digestiva o respiratoria. En la alergia al trigo el
mecanismo subyacente es de tipo IgE y no se presenta fendmeno de autoinmunidad, se

pueden manifestar sintomas respiratorios, gastrointestinales y cutaneos.

Este diagnostico se ve acompafado y reforzado por el cuadro clinico, existe una
reaccion rapida al contacto con el trigo, el que se ve asociado a la prueba cuténea de la IgE
el cual es positivo, como lo indica la Guia Clinica Busqueda, Diagnéstico y Tratamiento de
la Enfermedad Celiaca, Minsal (2015), esta patologia necesita un tratamiento y una dieta

estricta libre de alimentos que contengan trigo.
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Por otra parte la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC), segun la Guia Clinica
Busqueda, Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Celiaca, Minsal (2015), es un
término que se utiliza para referirse a las reacciones adversas frente a la ingesta de gluten,
en la que no se puede demostrar una reaccion autoinmune o alérgica ante el contacto con el
alérgeno. Los pacientes presentan en ocasiones cuadros clinicos digestivos similares al de la
enfermedad celiaca, pero sus marcadores serol6gicos son negativos, exceptuando la 1gG
antigliadina, que en algunos casos puede ser positivo asi como las biopsas de duodeno pueden

ser normales.

La Intolerancia al gluten segin Pefia y Rodrigo (2013) es un término sin ninguna
especificidad, que puede conducir a confusion y contradicciones. A la luz del conocimiento
actual no puede ser sinénimo de enfermedad celiaca y, por otra parte, los sintomas que a
menudo se atribuyen al gluten podrian ser la consecuencia de otros componentes del trigo,

por lo que hoy esta expresion resulta inapropiada y no goza de consenso.

Sin embargo Pefia y Rodrigo (2013) en el capitulo 1 del libro Enfermedad celiaca y
sensibilidad no celiaca, realizan una clasificacion de la sintomatologia no solo de la patologia
como tal, sino que los autores afiaden sintomatologia de otras condiciones relacionadas con
la ingesta de gluten, las cuales pueden ayudar a los médicos con la implementacién de

diagnostico diferencial.

Son tres formas principales: la alergia al trigo, que es la menos frecuente; la forma
autoinmune que incluye la enfermedad celiaca, la dermatitis herpetiformis y la ataxia por
gluten, y la sensibilidad al gluten que es la mas frecuente. La sintomatologia de cada una se

presenta a continuacion:
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Figura 7. Diferencias clinicas y pato fisioldgicas de la enfermedad celiaca, alergia al gluten,

Enfermedad Celiaca Alergia Sensibilidad Intolerancia
Sintomas intestinalesy | Sintomas intestinalesy | Sintomas intestinalesy | Sintomas intestinalesy
extraintestinales extraintestinales extraintestinales extraintestinales
presente dias, semanas | presente minutos u presente horas o dias, | presente horas o dia,
oafosdespuésdela | horas después de la despues de |a ingestion | después de la ingestion
ingestion de gluten ingestion de gluten de gluten de gluten
No hay correlacion Pequenas cantidades | Respuestavariablea | La cantidad de gluten
directa con lacantidad | provocan sintomas, diferentes cantidades | en gramos determina la
pero la enteropatia Eosindfilos en lamina | degluten. Aumentode | intensidad y puede ser
esta presente, propia linfocitos reversible,
Reversibilidad puede | Anafilaxia al trigoy intraepiteliales, No hay enteropatia de
OCUrTiF pero no se despues del ejercicio | Aumento de basofilos | ninguna clase
conocen los puede ocurrir, en [amina propia
mecanismos En teoria la

desensibilizacion es

posible
Anti-Endomisio, anti- | Anti-IgE frente a Anti-lgG-AGA Negativo
tTG, anti-gluten componentes del trigo
deamidado incluyendo omega-5

gliadina y cebada

gamma3 hordeina
HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 | No se conace No hay asociacion No hay asociacion
Inmunidad innata y Alergia Inmunidad innata No existen mecanismos
adquirida activada Anafilaxia inmunologicos
Amenudo Enfermedades alergicas | A menudo sensibilidad | No se conocen
enfermedades a otros alimentos
asociadas y
autoinmunes

Nota: (Brenes y Herrera, 2013)
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Los pacientes celiacos poseen mas complicaciones relacionadas a su padecimiento
ademas de la sintomatologia anteriormente mencionada, estos presentan problemas a nivel
psicologico, asi como una serie de patologias autoinmunes relacionadas con la enfermedad,
las cuales se ven exacerbadas por la duracion de la exposicion al gluten (tiempo durante el
cual estos pacientes se han encontrado expuestos a esta sustancia a través de los afios), lo que

hace a la edad un factor de riesgo por considerar.

Las patologias autoinmunes asociadas a su enfermedad se expresan con mayor frecuencia
en los adultos, por esto es de suma importancia la pronta deteccion y la implementacion de

una dieta libre de gluten, ya que esto beneficiaria a los pacientes.

Figura 8.Patologias autoinmunes asociadas a la enfermedad celiaca

Diabetes mellitus tipo 1

Tiroiditis autoinmune
Miocardiopatia idiopatica dilatada
Miocarditis autoinmune

Sindrome de 5jogren

Lupus eritematoso sistémico
Hepatitis autoinmune

Colangitis autoinmune

Psoriasis

Artritis idiopatica juvenil

Cirrosis biliar primmaria

Deficiencia de inmunoglobulina A
Enfermedad de Adisson
Mefropatia por inmunoglobulina A
Alopecia areata

Atopia

Enfermedad inflamatoria intestinal
Wasculitis sistémica y cutanea
Polimiositis

Anomalias neurolégicas

Nota: (Sebastian, 2010)
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Diagnostico

Existen multiples formas para realizar el diagnostico de los enfermos celiacos, unas de
ellas son los marcadores serolégicos que son fundamentales en el diagndstico de la
enfermedad celiaca, pudiéndose aplicar y detectar a cualquier edad. Los anticuerpos ant-
transglutaminasa tisular de clase IgA son los marcadores recomendados para la deteccion
seroldgica de la enfermedad y se deben determinar en pacientes con sospecha clinica, en
grupos de riesgo y en pacientes con enfermedades asociadas a ella. Ademas se debe de
realizar una valoracién conjunta de la serologia, los sintomas clinicos, los estudios en biopsia

intestinal, los factores de riesgo y la predisposicion genética.

El afio 1970, de acuerdo con Meeuwisse, la Sociedad Europea de Gastroenterologia y
Nutricién Pediatrica (ESPGAN) publica los primeros criterios diagnosticos que implican la
realizacién de un minimo de tres biopsias intestinales: al inicio, después de la retirada del
gluten y tras su reintroduccion, como prueba de provocacién. Savilahty, Viander, Perkkio,
Vainio, Kalimo y Reunala(1983) indican que los anticuerpos anti-gliadina de clase IgA

(AAG-IgA) se describen a principios de los afios 80.

Todos estos anticuerpos se basan en la inmunoglobulina A (IgA) o inmunoglobulina G
(1gG). Especificamente, las pruebas basadas en 1gG son Utiles para la deteccion de la
enfermedad celiaca en pacientes seleccionados con deficiencia de IgA. Segin Chorzelski,
Beutner, Sulej, et al (1984), los anticuerpos IgA EMA se unen al endomisio, produciendo un

patrén de tincion caracteristico que puede visualizarse con inmunofluorescencia indirecta.

Segun Dieterich, Ehnis, Bauer, Donner, Volta, Riecken, (1997), la transglutaminasa
tisular (TG2) es el autoantigeno reconocido por los AEm. La TG2 es una proteina enzimatica
que modifica los péptidos no digeribles del gluten de la dieta en la ldmina propia intestinal,
de forma que son reconocidos por la molécula HLA-DQ2 y presentados a la célula T CD4+,
activando una respuesta infamatoria y humoral, con la producciéon de autoanticuerpos

especificos en pacientes con enfermedad celiaca.
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Schwertz, Kahlenberg, Sack, Richter, Stern, Conrad, Zimmer y Mothes, (2004) comentan
que los anticuerpos anti-péptido deamidado de gliadina (APDG-IgA) se crean usando como
antigeno péptidos de gliadina modificados, que emulan los péptidos de gluten de la lamina
propia intestinal. Segun Levis y Scott (2010) un metanalisis que incluye 11 estudios,
demuestran la mayor eficiencia diagnostica y mayor poder discriminatorio de los ATGT-
IgA respecto a los APDG-IgA.

La endoscopia representa una técnica importante en el diagndstico de la enfermedad
celiaca. En primer lugar, es actualmente un método ampliamente utilizado para la biopsia
duodenal. Por otra parte, ciertos cambios en la mucosa duodenal deben advertir al médico
sobre una posible enfermedad celiaca. Esto seria relevante, ya que es bien sabido que la

mayoria de las personas con esta enfermedad no se diagnostican.

Figura 9.Imagen endoscépica de la enfermedad celiaca, fotografias del duodeno

Nota: Enfermedad celiaca. (2016)
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Como podemos observar en la imagen del recuadro A la pérdida de pliegues mucosos,
patron en mosaico, pliegues, nodularidad, fisuras y prominencia de la submucosa es mas que
evidente, en el recuadro B se puede observar el aspecto anormal de la mucosa y por ultimo,
el recuadro C corresponde al de un paciente que ha sido tratado de forma correcta con una
dieta libre de gluten.

Oberhuber, Granditsch y Vogelsang (1999) para clasificar los cambios morfoldgicos
secundarios a la enteropatia por sensibilidad al gluten toman la escala disefiada por Marsh en
1992, la cual Oberhauer la modifica en 1999. Este sistema integro la fisiopatologia de la
enfermedad celiaca con las alteraciones histoldgicas, graduando la presencia de las
alteraciones inmunoldgicas en conjunto con los cambios arquitecturales de la mucosa.
Corazza y Villanaci (2005) propusieron una clasifcacion simplifcada con el fin de reducir la
posibilidad de desacuerdo al evaluar las biopsias de enfermedad celiaca. La propuesta
planteada fue reducir las cinco categorias originales de la clasifcacion Marsh-Oberhauer a
tres.

Figura 10.Comparacion de las clasificaciones histopatoldgicas de los cambios de la mucosa
asociados con la enfermedad celiaca.

Clasificacion Marsh-Oberhuber Clasificacion Corazza-Villanacci
Tipo 1 Vellosidad y arquitectura de cripta Grado A Sin atrofia, con arquitectura vellositaria
normal con 230 LIEs/100 enterocitos normal con o sin hiperplasia criptica y

>25 LIEs/100 enterocitos

Tipo 2 Arquitectura de vellosidad normal,
hiperplasia de cripta y 230 LIEs/100
enterocitos

Tipo 3a Atrofia parcial de vellosidad con Grado B1 Atrofica con proporcion
proporcidn de cripta/vellosidad <3:1 vellosidad/cripta <3:1, 2:1 0 1:1,
o 2:1, hiperplasia de cripta y 230 vellosidad todavia detectable y =25
LIEs/100 enterocitos LIEs/100 enterocitos

Tipo 3b Atrofia de vellosidad subtotal con
proporcién vellosidad/cripta <1:1,
hiperplasia de cripta y =30 LIEs/100
enterocitos

Tipo 3c Total atrofia de vellosidad (mucosa Grado B2 Mucosa atréfica y completamente
plana) con hiperplasia marcada de plana, vellosidades no son observables
cripta y y =30 LIEs/100 enterocitos y 225 LIEs/100 enterocitos

Tipo 4 Lesidn atréfica hipoplasica (mucosa Eliminada

plana) con sélo unas pocas criptas y
conteo de LIEs cercano a lo normal

Nota: (Brenes y Herrera, 2013)
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Corazza y Villanaci (2005) explican que esto incluye simplemente 2 categorias: 1)
Grado A, que comprende la lesidn sin atrofa. 2) Grado B, que incluye la lesion atrofica. Las
lesiones grado B se subdividieron posteriormente en dos subtpos: B1 y B2, dependientes de
la presencia o ausencia de vellosidades.

Figura 11.Esquema diagndstico

Paciente con sintomas sugerentes de EC,
familiar de primer grado o perteneciente a
Erupa de riesgo

IgA- tTg, EMA e IgA en laboratorio de
referencia

] APS

Tratamiento APS
médico,
nutricionista
Seguimiento | === | solicitud serologia
en familiares
directos

Nota: Guia clinica , Busqueda Diagnostico y tratamientode la enfermedad celiaca (2015)
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Tratamiento

Esta patologia no posee un tratamiento farmacologico, lo Unico eficaz contra la
enfermedad celiaca es una dieta estricta sin gluten durante toda la vida. De acuerdo con Case
(2005), con la dieta libre de gluten se consigue la mejoria de los sintomas aproximadamente
a partir de las dos semanas, la normalizacion serologica entre los 6 y 12 meses y la

recuperacion de las vellosidades intestinales en torno a los 2 afios de iniciado el tratamiento.

Case (2005) especifica en la revista Gastroenterology como la supresion de la dieta de
todos los productos que contienen gluten, en los que se incluyen las harinas de cebada,
centeno, trigo, asi como sus derivados llevan a una mejoria de estos pacientes. Tras la
exclusion del gluten de la dieta, la recuperacién histol6gica completa no se produce de forma
inmediata; en adultos, como se ha descrito, puede incluso tardar mas de 2 afios, y en nifios
no se produce antes del afio del inicio del tratamiento dietético. Por ello, puede ser necesario
excluir temporalmente la lactosa de la dieta, hasta la recuperacion de las enzimas de la pared
intestinal, especialmente de la lactasa.

Figura 12.Cereales, harinas y almidones no permitidos a los pacientes celiacos

¢ (Cebada

* Salvado

*  Bulgur (trigo partido)

* Cuscus

* Harina Durum

* Einkorn*

*  Emmer®

* Farro®

*  Gluten, harina con gluten

* Harina de Graham

¢ Kamut®

¢ |Malta, extracto de malta, sabor a malta, jarabe de malta
*  Avena, salvado de avena, jarabe de avena #

* Centeno

¢  Semolina (harina durum)®

* Harina de escanda

* Triticale (hibrido mezcla de trigo y centeno)

¢ Germen de trigo, almidon de trigo, salvado de trigo

¢ Cualquier articulo en cuyo nombre se incluya el trigo

Nota: (Bai et al, 2012)
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Enfermedad celiaca en Costa Rica

En nuestro pais la poblacion no se encuentra exenta de esta patologia, segun un estudio
realizado en el Hospital CIMA y en clinicas de endoscopia privadas entre los afios 2006 al
2012. Los autores Brenes-Pino y Herrera (2013) explican la importancia de realizar una
correcta biopsia intestinal. En Costa Rica se llevd a cabo un estudio con un nimero inicial de
pacientes (643) con duodenitis linfocitica, a los cuales se les aplicd la biopsia

correspondiente, donde se indican datos como, nombre, género y edad.

Segun los autores Brenes-Pino y Herrera (2013) las biopsias fueron analizadas bajo los
criterios de la clasificacion de Corazza- Villanicci, anteriormente mencionados, esto para
definir los grados de atrofia que pudiesen presentar los pacientes. Conforme el estudio avanzo
los examinadores notaron que los resultados serolégicos de ant-transglutaminasa no eran
concluyentes, ya que en su mayoria arrojaron resultados negativos, por lo cual se debieron
descartar la mayoria de las muestras y trabajar unicamente con el 15%, que poseian algin
grado de atrofia.

Sélo se incluyeron aquellos pacientes con duodenitis linfocitica con atrofia,
comprendiendo a Corazza-Villanicci B1y B2 y que respondieron al tratamiento con dieta sin
gluten, los cuales fueron un total de 258, de ellos, segin Brenes-Pino y Herrera (2013),
corresponden a 108 del sexo masculino y 150 del sexo femenino. La edad promedio fue de
48.3 afios, con un rango entre los 16 y 90. Adicionalmente, a 36 pacientes se les realizaron
estudios de HLA-DQ2 y HLA-DQ8, los cuales demostraron positividad en 11 casos de HLA-
DQ2, 7 de HLA-DQ8 y 3 de HLA-DQ2 y HLA-DQ8. Quince fueron negativos, pero

mostraron duodenitis linfocitica y deben estudiarse mas a fondo,

El estudio concluye en la necesidad de abordar estos individuos de una forma integral,
con un adecuado equipo multidisciplinario, el cual posea un entrenamiento idéneo para
realizar las pruebas correspondientes de la mejor manera posible. Asi mismo se detalla la
importancia de realizar una biopsia intestinal para complementar el diagndstico, asi como
las pruebas seroldgicas que son fundamentales para determinar el correcto abordaje de cada

paciente, ya que estos presentan multiples patrones y sintomatologia.
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Finalmente se debe aclarar que en Latinoamérica no se conocen las caracteristicas, y es
necesario estudiar otros halotipos que se puedan relacionar con la enfermedad. (Brenes-Pino
y Herrera, 2013)

El enfermo celiaco no solo presenta la sintomatologia anteriormente descrita, sino
también posee una alta predisposicién a desarrollar un sinnimero de patologias asociadas a
la enfermedad, si esta no es tratada a tiempo. Esto hace que esta poblacion recurra a los
diferentes centros de atencion, a médicos particulares y a la compra de medicamentos, tanto

de venta libre como bajo receta médica, lo normal en situaciones de enfermedad o malestar.

Como se comento anteriormente el Unico tratamiento efectivo es el apego estricto a una
dieta sin gluten, aunque la adherencia es compleja, por presencia de pequefias cantidades
llamadas “trazas”, las que no solo se encuentran presentes en los alimentos, sino también en
los medicamentos, los que contienen almidon en su férmula, creando lesiones en las

vellosidades descritas.

Uno de los grupos farmacologicos de mayor venta en Costa Rica segun el IMS
(interantional marketing services) es el de los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos,
los que son de venta libre y ademas de uso popular para los diferentes padecimientos
relacionados a inflamacion y dolor, ya sea cronico o agudo y que ayudan a disminuir la fiebre.

Analgésicos Antinflamatorios no Esteroideos (AINES)

Historia

Historicamente se habla sobre la aparicion del &cido acetilsalicilico. Grosser, Smyth y
FitzGeral(2011), comentan la forma en que se utilizaba la corteza y las hojas de sauce para
disminuir la fiebre, este descubrimiento se le atribuye a Hipdcrates, no fue documentado
hasta tiempo después, la primera documentacion fue descrita por el reverendo Edmond Stone
en 1763.
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Stone en una carta dirigida al presidente de la Royal Society, notificaba que la gente de
la region curaba la fiebre y aliviaba el dolor con la corteza del S. alba, arbol muy comun en
lugares pantanosos. Grosser, Smyth y Fitzgeral (2011) indican que por esto se creyo que
curaba el paludismo, informacion que se descartd posteriormente, la carta produjo una

investigacion en Europa e Inglaterra, llevando al descubrimiento de la aspirina.

Muchas de las propiedades atribuidas al sauce se encontraron también en la planta
denominada reina de los prados, cuyo nombre cientifico es filepéndula ulmaria de donde
proviene el nombre de aspirina. Segun Grosser, Smyth y FitzGeral (2011) en 1828, Johann
Buchner, quimico farmacéutico del Instituto Farmacolégico de Munich, aisl6 una pequefia

cantidad de un glucosido: la “‘salicina’’.

Segun Grosser, Smyth y FitzGeral (2011) describen que un afio después, H. Leroux,
farmacéutico francés, mejord el método de extraccion, obteniendo un rendimiento mayor.
En 1833, E. Merck obtuvo la salicina pura, lo que permitié a Gay-Lussac demostrar que no

se trataba de un alcaloide.

Sanjurjo (1996) describe que el quimico sueco Karl Jacob Lowig en 1835 extrajo de una
planta (Spiraeulnaria), un aceite soluble en éter del cual cristaliz6 un acido que denominé
““Spirsdure’’, el cual resulto ser igual al &cido salicilico, segun demostr6 Dumas

posteriomente.

En 1838, Raffaelle Piria aislo otro compuesto que denomind acido salicilico. En 1843,
A. Cahours, farmacélogo de Gales, demostré que el aceite de wintergreen utilizado para
aliviar dolores, contenia el éter metilico del acido salicilico. En 1853 Charles Gerhardt,

quimico francés, fue el primero en sintetizar la aspirina a partir del acido salicilico.

Como lo indica Sanjurjo (1996), en 1860 Kolbe y Lautermann sintetizaron el acido
salicilico. Félix Hoffmann, quimico de la casa Bayer tenia un padre que padecia artritis, pero
no toleraba los salicilatos ya que le provocaban irritacion gastrointestinal. Esta circunstancia
lo instd a buscar otros compuestos menos acidos, llegando asi a sintetizar el acido acetil
salicilico en 1898, que fue llamado Aspirina por la casa Bayer, por la ““‘A”’ (de acetilo) y

‘‘spirin’’, del aleman spirséure.
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Hoffman estudio los trabajos del quimico francés Gerhardt, quien habia acetilado el acido
salicilico en 1853, al parecer disminuyendo sus efectos secundarios, pero sin producir una
mejoria en su eficacia y, por tanto, abandond el proyecto. Segun Grosser, Smyth y Fitzgeral
(2011), Hoffman reanudd la basqueda y Bayer comenzd a someter a prueba el acido
acetilsalicilico (ASA) en animales. en el afio 1899. Esta fue la primera vez que se probaba
un farmaco en animales en un contexto industrial. Poco después procedié a realizar estudios

en seres humanos y a la comercializacion del &cido acetilsalicilico (Aspirina).

Sanjurjo (1996) comenta que ASA se usd en sus inicios como antiinflamatorio,
antipirético, analgésico y fue muy utilizado para multiples patologias como fiebre reumatica,
artritis, artritis reumatoide y gota. Lawrence Craven fue el primero en recurrir a la aspirina
para evitar la formacion de coagulos en enfermedades como trombosis cerebral e infartos al

miocardio, debido a que ayuda a prevenir la acumulacién de plaquetas, esto fue en 1950.

El afio 1961, el profesor inglés Stewart Adams descubrié las propiedades
antiinflamatorias del ibuprofeno en cobayo, esto segun Oscanoa y Lizaraso (2015).
Adicionalmente John Vane identifica el mecanismo de accion del &cido acetilsalicilico en
1976 y lo describe como una inhibicién de la produccién de prostaglandinas mediante el
bloqueo de la enzima prostaglandina sintetasa o ciclooxigenasa (COX), este hallazgo lo hizo

ganador del Premio Nobel en 1982.

Oscanoa Y Lizaraso (2015), describen que entre 1989 y 1992 se llevo a cabo la
investigacion que condujo al descubrimiento de las dos isoformas de la ciclooxigenasa: la
COX-1yla COX-2, enzimas con alrededor de 600 amino&cidos cada una. Ahora se sabe que
laCOX-1ylaCOX-2 difieren en un solo aminoacido, aunque los sitios activos de las enzimas
son idénticos. De esta forma se continuaron los estudios y se fueron desarrollando

analgesicos antiinflamatorios con mayor especifiidad hacia la COX-2

En 1999 se lanza al mercado Celecoxib y rofecoxib ambos inhibidores selectivos de la
COX-2 y conocidos como “coxibs”, su promocion y éxito en el mercado se basdé en su menor
gastrolesividad comparado con otros AINEs tradicionales, pero segin Oscanoa y Lizaraso
(2015), el éxito no dur6 demasiado, ya que en el 2001 se demuestra que estos medicamentos

podian alterar el balance natural entre la actividad protrombotica del tromboxanoA2 (TxA2)
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y la actividad antitrombotica de la prostaciclina (PGI2), ademas desencadenar eventos

tromboticos cardiovasculares.

Seguidamente en el afio 2004 rofecoxib es retirado del mercado mundial seguido por el
valdecoxib en 2005, ambos por su cardiotoxicidad, finalmente es descartado en el 2007 el
lumiracoxib por la FDA, por sus efectos Hepatotoxicos en los pacientes. Oscanoa y Lizaraso
(2015), indican que en el mercado solo se mantiene actualmente el celecoxib bajo advertencia
médica con relacion a sus efectos cardiovasculares. Asimismo es desechado en el 2007 el

lumiracoxib por la FDA, debido a sus efectos Hepatotoxicos en los pacientes

Garcia y Gomez (2000), en su articulo “Fisiopatologia de la ciclooxigenasa-1 y
ciclooxigenasa-2” definen a las ciclooxigenasa de la siguiente manera: “La ciclooxigenasa
(COX) es la enzima clave en la sintesis de las prostaglandinas, a través de la oxidacién del
acido araquidonico.” Asi mismo desarrollan el concepto que abarca a las ciclooxigenasa 1y
2.

La Ciclooxigenasa-1 (COX-1), segun Garcia y Gomez (2000), es la encargada de
desempefar un papel importante en la sintesis de prostanoides, los cuales se encargan de
regular funciones protectoras gastrointestinales asi como de la funcion plaquetaria,

homeostasis vascular.

En cuanto a su estructura posee un dominio que se une a las membranas y esta
conformado por cuatro hélices, que le permiten al &cido araquidonico pasar de la membrana
al lugar que posee la actividad enzimatica, aqui en este sitio existen dos espacios activos, el

que cataliza la ciclooxigenacion y el que se encarga de la perooxidacion.

Sobre la Ciclooxigenasa-2 (COX-2), Garcia y Gomez (2000), comentan que esta no se
encuentra presente en las células, pero posee una rapida aparicion seguida de una exposicion
a las mismas por diferentes agentes, como lipopolisacéridos o citosinas pro inflamatorias,
ademas esta se encarga de la regulacion de los prostanoides que participan en procesos

inflamatorios patoldgicos y fisiologicos.

Garcia y Gomez (2000), indican que ademas, como mecanismo de accion, se encarga de
la inhibicion de las prostaglandinas, adicionalmente se encarga del acoplamiento o la

interferencia con las funciones de otras proteinas, esta presenta un canal mas amplio que el
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de la COX-1 que le permiten el acceso a AINE de mayor tamafio que no penetrarian en el
canal del COX-1.

Clasificacion

Segun Grosser, Smyth y Fitzgeral (2011), los analgésicos antiiflamatorios no esteroideos
se pueden clasificar mediante varios factores, uno de ellos es por su selectividad para la
isoforma COX, esto surge a partir del descubrimiento de la ciclooxigenas-2 y los cataloga en

COX-2 selectivos y los que inhiben ambas, tanto la COX-1 como la COX-2 o no especificos.

Figura 13. Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideo, segun su selectividad para

la isoforma COX

Ketorolaco

Celecoxib
Valdecoxib
Etodolaco
Rofecoxib
Etoricoxib

Lurmiracoxib

1 No selectivos Mas selectivos

selectivos de COX-2

NSAID selectivos de COX-1
de COX-2

Nota: (Hilal-Dandan y Brunton. 2011)
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La clasificacion de los AINES también se puede realizar con base en sus caracteristicas
quimicas, como lo indican Grosser, Smyth y Fitzgeral (2011), se agrupan segun el acido del
cual derivan, por lo consiguiente tienden a compartir efectos adversos indeseados, asi como

su accion terapéutica.

Figura 14.Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos segun su similitud quimica.

Elodolaco
Diclofenaco
Lumiracoxib
Flurbiprofeno
Ketoprofano
Fenoproteno
Naproxeno
Ibuprofeno
Maoclofenamato
Colocoxib
Valkdecoxiy
Rofecoxib
Etoricoxib
Piroxicam
Meloxicam L]
Paracetamol Otros L

Negro: INSAID
Rojo: inhibidores de la COX-2

Nota: (Hilal-Dandan. y Brunton. 2011)
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Finalmente, existe una tercera forma de clasificar los AINES descrita por Grosser, Smyth
y Fitzgeral (2011), esta toma en cuenta la semivida en una escala logaritmica en a, que se
clasifica desde los que poseen una semivida menor, en este caso 6 horas, hasta los que poseen

una semivida mayor de hasta 60 h.

Figura 15. Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos segun su semivida..

108 Breve 10h
1h 60 h

Nota: (Hilal-Dandan. y Brunton. 2011)
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Mecanismo de accion

En el articulo “Antiinflamatorios no esteroideos y sus aplicaciones terapéuticas” los
autores Perea, Lopez, Osay Reyes (2016), describen el mecanismo de accion de los AINES

de la siguiente manera:

Las actividades antiinflamatorias, analgésicas, antipiréticas de
los AINEs estan mediadas por su inhibicién de la sintesis de
prostanoides. [Estos se sintetizan a partir del 4&cido
araquidonico, un componente graso presente en las membranas
celulares como un éster fosfolipido. Las isoenzimas COX
convierten el &cido araquidonico primero a la prostaglandina
(PG) G2 y luego a PGH2, que experimentan una serie de
reacciones de conversion posteriores, para la produccion final
de cinco prostanoides bioactivos: PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2
(prostaciclina) y tromboxano A2 (TXA2). Estos prostanoides
bioactivos exhiben diversas acciones célula-especificas y
tejido-especificas a través de su interaccion con diferentes
receptores. De tal forma inciden en una amplia gama de
procesos, algunos de ellos opuestos, fisiologicos y patoldgicos,
incluyendo la induccion y resolucion de la respuesta
inflamatoria, proteccién y dafio a la mucosa gastrointestinal, la
promocion y la inhibicion de la coagulacion sanguinea, la
aterosclerosis, el control renal de la presion arterial y la
enfermedad renal. Durante la respuesta inflamatoria los
prostanoides COX-dependientes desempefian un papel en el
desarrollo de la hiperalgesia. PGE2 y PGI2 aumentan la
sensibilidad de los receptores al dolor (0 nociceptores) en la
periferia e incrementan la actividad de diversos mediadores del
dolor. La inflamacién periférica también estd asociada con la

regulacion positiva de la COX-2 y un aumento de PGE2 en el
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sistema nervioso central, al tiempo que contribuye al desarrollo

de hiperalgesia central. (p.80)

Segun Perea, LOpez, Osa y Reyes (2016), los AINES se comportan como un grupo
heterogéneo, el cual no solo comparte el mecanismo de accion sino también sus multiples
efectos secundarios, sin embargo el acido acetilsalicilico, asi como el paracetamol se

comportan diferente en cuanto a si mecanismo de accion terapéutico.

En general, los AINEs inhabilitan la sintesis de prostanoides por inhibicion competitiva y
transitoria de la unién del acido araquidonico al sitio activo de la COX. Aunque todos los
AINEs acttan, por lo comun, inhibiendo la unién de acido araquidénico a COX, el
mecanismo de accidn de la aspirina (acido acetilsalicilico) causa una inactivacion irreversible

de la COX-1y COX-2 en la mayoria de los pacientes. (Perea, LOopez, Osa y Reyes, 2016)

El acetaminofén también difiere de otros AINES, Perea, Lopez, Osa y Reyes (2016),
expresan que este no tiene efectos antiinflamatorios medibles a dosis terapéuticas, pero inhibe
la hiperalgesia, mediada por prostanoides a través de la supresion de la biosintesis de PGE2.
La inhibicién de la biosintesis de prostanoides por AINEs es responsable de la funcion
terapéutica de este grupo farmacologico.

Figura 16. Representacion esquematica de los efectos relacionados a la activacion de la
COX-1y COX-2. COX- ciclo oxigenasa; prostaglandinas (PG) y Tromboxanos (Tx)

ACIDO ARAQUIDONICO

(Constructiva) COX-1 \COX-Z (Inducible)
y
H f

| Regulacion superior |
PGH2 u l:' Isquemia - IAM

Proteasas
Citocinas
Endotoxinas
F. crecimiento

Activacion plaquetaria /
Vasoconstriccion TXA
Proliferacién CML 2

PGl,
-
Endotelio vascular PG, Endotelio vasc.
Proteccion Mucosa Gl PGE E. cizallamiento
Vasculatura renal 2

Broncodilatacién PGE,
Funcién renal PGD,

INFLAMACION

Nota: (Batlouni. 2010)
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Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos son un grupo farmacoldgico muy
utilizado en la practica médica, por su potencia analgésica, antiinflamatoria y por la variedad
de formas farmacéuticas que facilitan su adherencia terapéutica, algunos poseen una funcion
analgesica mayor a otros, al igual que una antiinflamatroria. En Costa Rica existe una amplia
variedad de AINES, los cuales son de venta libre, segun el manual de productos

farmaceéuticos se comercializan los siguientes:

Tabla 1. Analgésicos Antiinflamatorios no esteroideos de venta en Costa Rica

Aspirina®, Cafiaspirina® ,
Cardioaspirina®,

Acido acetil
salicilico Alka-seltzer®, Alka- seltzer
extreme®.
Motrin®, Advil®, Febrin®, Dorival®,
Ibuprofeno Iprofene®, ibuprofeno Genfar , MKy

la Santé

Aleve®, Aleve Max®,

AponaproNa®, apranax®,

Dolofen®, Pronol®, Naproxeno de
Naproxeno Sédico  Genfar, La Santé

Flurbiprofeno Ansaid® , Apo- flurbiprofen®
Ketoprofeno Biprofenid®, Profenid® (jarb)

Loxoprofeno Loxonin®

Enantyum®, Analges®, Dalivium®,
Dekofen®, Dolodextro®, Merlix®,

Dexketoprofeno ..o ox®, dexketoprofeno de Calox.



Nimesulida

Diclofenaco Sédico

Diclofenaco
Potasico

Ketorolaco

Sulindaco

Indometacina

Acemetacina

Clonixinato de lisina

Acido mefenamico

Severin NF®

Acteric®, Astefin®, Berifen® ,
Dolofenil®, Voltarén®

Cataflam®, Diclofedol®, Diclo K®,
Flamydol®, Katafenac®, Nirapel®,
Oxa®, Dicloxal® (iny), Dioxaflex®,
Dolflam®.

Dogenal®, Analgan®, Ketall®

Sulindaco lisan

Fladecin®

Rantudil®

Dorixina®

Ponstan®
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Piroxicam

Tenoxicam

Metamizol

Fenilbutazona

Etoricoxib

Celecoxib

Parecoxib

Meloxicam

Acetaminofén
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Feldene®, Feldene Flash®,
Trixicam®, Apo-Piroxicam®,
Piroxicam de La Santé y Genfar

Tilcotil®

Lisalgil®, Neomelubrina ®

Butazolidina®

Arcoxia®, Etoricox®, Exinef®,
Newcoxib®, Tory®, Etoricoxib Calox

Celebra®, Coxal®, Valdyne®,
Fex®, Celecoxib Calox y la Santé

Valdure® IM

Mobicox®, llacox®, Reumafen®,
meloxim®,Relator®, Meloxicam de
Calox, Genfar, La Santé

Tylenol®, Tylex®, Winasorb®,
Panadol®,

Nafin®, AZ-minofen®, sedalmerck®,
Paracetamol.

Nota: Elaboracién propia (Quiros, 2018)
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La seleccion del AINE correcto para cada paciente por lo general depende de sus
necesidades, como lo es la indicacion terapéutica, la edad del paciente, las patologias que
presenta, las interacciones farmacoldgicas que pueda presentar el medicamento con otros, la
tolerabilidad del mismo, adicionalmente el costo del producto y las alergias relacionadas con
alimentos suelen ser un punto determinante para la eleccion correcta del AINE.

Los enfermos celiacos no s6lo deben evitar la ingesta de gluten a través de los alimentos,
sino también tener presente que los medicamentos también lo pueden contener. El cuidado
optimo del paciente con enfermedad celiaca requiere que el farmacéutico y otros miembros
del equipo de salud posean la informacion precisa sobre el contenido de gluten de productos
medicinales, este se encuentra contenido en los excipientes de las diversas formas

farmacéuticas y un ejemplo de este es el almidon de trigo.

El papel del especialista no sélo se debe limitar al conocimiento de los principios activos
de los medicamentos, sino también al de los excipientes y las posibles reacciones adversas
relacionadas a estos. En ocasiones los afectados dejan de utilizar un principio activo por no
comprobar si la reaccion adversa se debe a los excipientes, por otro, no hay que obviar el
contenido en excipientes, ya que en el caso de los medicamentos genéricos no es obligatorio

utilizar los mismos que el medicamento de referencia.

Segun la Real Academia Espafiola (2017), el término excipiente se deriva del latin
excipiens, -entis, part. act. de excipere 'sacar’, que significa «a excepcion de» o «lo que
acompafia a» y lo define como: “ Sustancia inerte que se mezcla con los medicamentos para
darles consistencia, forma, sabor u otras cualidades que faciliten su dosificacion y uso”. Asi
mismo la FDA en el capitulo <1078> de la USP 39 define los excipientes como: “Sustancias
distintas al principio activo que han sido evaluadas apropiadamente en cuanto a la seguridad

y que se incluyen en un sistema de administracion de fArmacos”

El Consejo Internacional de Excipientes Farmacéuticos (2014) los define como
“Sustancias distintas del principio activo que han sido evaluadas para la seguridad y se
incluyen intencionalmente en un sistema de distribucion de drogas~, por ultimo en la
Agencia Europea de Medicamentos (2014), se describen como: “Componentes de la forma

farmacéutica que se toma por o se administra a la paciente, distinta de la sustancia activa.”
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Existe una clasificacion para los diferentes excipientes segtn la funcién que estos cumplan
dentro de la forma farmacéutica, en el capitulo <1059> de la USP 39 (2016) se detallan cada

uno de ellos, con sus caracteristicas y funcionabilidad.

Tabla 2.Clasificacion de los excipientes segun su funcion

Tipo de excipiente Descripcién

Se utiliza en formulaciones orales y tépicas
Agente Adsorbente como un agente de suspension y estabilizacion,
ya sea solo o en combinacién con otros. Ej.

Silicato de magnesio y aluminio.

Se usa en preparaciones farmacéuticas como
aglutinantes para granulacion hameda (por
Agente Aglutinante ejemplo almidones especialmente oxidados) y
como desintegradores de tabletas. Por ejemplo,
en algunos tipos de almidén modificado se
utilizan por sus propiedades de formacién de
pelicula no funcional y pelicula funcional o como
material formador de pared en capsulas y

capsulas blandas. Ej. Almidén gelatinizado

Se recurre a este como un ajustador de pH

Agente Amortiguador farmacéutica / antidcido y en ungtientos topicos
(Buffer) medicinales, cremas, lociones y suspensiones

de solucion acuosa. Ej. Sales / hidroxidos de

calcio.



Agente Antiadherente

Agente Antiespumante

Agente Antioxidante

Agente conservante

antimicrobiano
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Se emplea como agente de refuerzo en cremas
y unglentos, estabilizador de emulsién,
opacificante, agente que aumenta la viscosidad

y agente gelificante.

Se aplica como agente antiestatico para polvos;
humectantes y agentes de dispersiones liquidas
gruesas de particulas de dispersion, y
detergentes, sobre todo en el champu, lavados
de cara y preparaciones de limpieza cosmética
similares. Se utilizan como gelificantes vy

agentes espumantes. Ej. Eter de Polioxietilenos.

Se usa como un antioxidante en formulaciones
farmacéuticas acuosas a una concentracion de
0,01-0,1% w / v. Por ejemplo el acido ascorbico
se ha utilizado para ajustar el pH de soluciones
para inyeccion y como un adjunto para liquidos

orales. Ej. Acido ascorbico.

Se utiliza como un conservante antibacteriano o
antifingico en productos farmacéuticos orales y
en muchos cosméticos con base en agua. Se
emplea generalmente en combinacion con otros
ésteres de parabenos. Ej. Propilparabeno de
sodio.



Agente liofilizado

Agente viscosante

Agente desecante

Agente diluyente

Agente emoliente

Agente Humectante
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Se usa en preparaciones farmacéuticas como
un agente liofilo de aumento de volumen y como
un lipoprotector en derivados de proteinas. Ej.

Dextrano.

Se emplea para producir geles tixotropicos
adecuados como vehiculos de suspension en
formulaciones farmacéuticas y cosméticas.

Ej. Carboximetilcelulosa.

Se utiliza para absorber el agua y dar estabilidad
al preparado farmacéutico.

Ej. Poliésteres alifaticos.

Se aplica principalmente como disolvente en
inyecciones, es un mejor solubilizante de

glicerina, propilenglicol, o etanol.

Se usa en la preparaciéon de cremas y pomadas
de agua-en-aceite a concentraciones tan bajas

como 2% w / w. Ej. Dimeticona.

Se afiade para retener el agua dentro de un

producto. Ejemplo : glicerina.



Agente Lubricante

Agente Quelante

Agentes Alcalinizantes

Agentes Propelentes

Agentes Surfactantes
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Reduce los efectos de friccion durante el
procesamiento o0 el uso. Ejemplo: aceite

mineral.

Se utiliza para producir una capa cosmética o
funcional en la superficie exterior de una forma

de dosificacion.

Se afladen para hacer un sistema mas alcalino,

aumentando el valor del pH.

El Diclorodifluorometano se utliza como
propulsor de aerosoles en inhaladores de dosis
medidas, ya sea como el Unico propelente o en

combinacion.

En las formulaciones farmacéuticas topicas
aumentara la viscosidad. Asimismo, estabiliza
una emulsion y también actuar como un co-
emulsionante, disminuyendo asi la cantidad
total de tensio activo requerida para formar una

emulsién estable.

Nota: (USP, 2016).
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En el anexo a la directriz de la Comision Europea sobre “Excipientes en el etiquetado y

prospecto de medicamentos de uso humano” (2017), se especifica el almidon de trigo como

uno de los excipientes que deben de estar presente en la etiqueta de los medicamentos, ya

que este puede representar un problema para el enfermo celiaco por el contenido de gluten

presente en él.

Asi mismo la Comision Europea de Medicamentos en el apartado de informacion del

prospecto indica lo siguiente:

El almidon de trigo en este medicamento contiene niveles muy
bajos de gluten <se considera exento de gluten*> y es muy
poco probable que le cause problemas si padece la enfermedad
celiaca.

Una “unidad de dosis” no contiene mas de x microgramos de
gluten.

Si usted padece alergia al trigo (distinta de la enfermedad
celiaca) no debe tomar este medicamento.

[*La leyenda <se considera exento de gluten> se aplica solo si

el contenido de gluten en el almiddn de trigo es menos de 20

ppm] (p. 21).

Adicionalmente en el mismo documento en el apartado 3 de comentarios se expresa lo

siguiente:

De acuerdo con la monografia de la Ph. Eur, el limite de
proteinas de 0,3% en almidon de trigo (prueba de proteina
total), significa que no hay méas de 100 ppm (pg/g) de gluten
presente en este almidén. El nivel maximo de gluten en el
excipiente se puede calcular en base a esta informacion
(contenido en proteina).El nombre del excipiente en el envase

debe aparecer como “almidon de trigo”. (p.21)
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En el Handbook of Pharmaceutical Excipients sexta edicidn, el autor Hausler (2009) hace
referencia al Almidon, indica que a este lo constituye una cadena lineal de amilosa y
amilopectina ambos polisacaridos. No existe un patron de distribucion especifica de las

moléculas de amilosa y amilopectina en el grano de almodon propiamente.

La Amilosa muestra una alta tendencia de cristalizacién, mientras que la amilopectina
una lenta gelificacion, volviendo las preparaciones altamente viscosas y opacas después de
algunos dias. Hausler (2009) muestra que en las composiciones farmacéuticas el almidén es
un excipiente versatil utilizado en la elaboracion de sustancias sélidas, principalmente orales,
ya que se utiliza como disgregante, diluyente y como aglutinante, facilitando la mezcla de

todos los componentes de la forma farmacéutica.

Segun Hausler (2009), las cantidades de almiddn de 3 — 10% m/m pueden actuar como un
antiadherente, lubricante en tabletas y para rellenar cépsulas. En formulaciones de
comprimidos, la pasta de almiddn recién preparada se utiliza a una concentracion de 3 —20%
m/m, dependiendo del tipo de almidon como aglutinante para granulacion himeda. El
almidon que no es pregelatinizado no comprime bien y tiende a aumentar la fragilidad de la

tableta si se utiliza en alta concentracion.

La pasta de almidon se utiliza en formulaciones de ungliento, generalmente en presencia
de cocientes mas altos de glicerina. Hausler (2009) comenta que se ha investigado este
componente como excipiente en los sistemas de liberacion para farmacos paranasales, y
otros sistemas de deliberacion especifica. Almidones nativos, conforme a especificaciones
de farmacopeas, se utilizan como la materia prima para la produccion de excipientes con base

en ellos y de ingredientes farmacéuticos activos.

Almidon pregelatinizado segun Kibbe (2009) es una sustancia que ha sido procesada
quimica o mecanicamente hasta la ruptura de todos o parte de los granulos de almidén, el
pregelatinizado parcial representa el almidon fluido y compresible. El pregelatinizado
completo produce uno soluble en agua fria, que se puede utilizar como una carpeta de
granulacién humeda. Por lo general, almidon pregelatinizado contiene 5% de amilosa, 15%

de amilopectina libre y 80% almidon sin modificar.
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En la USP39 no se especifica el origen botanico del almidén original, pero en la
farmacopea Europea si, ya sea almidon pregelatinizado de maiz, de papa o de arroz. Segun
Kibbe (2009), el almiddon completamente pregelatinizado contiene 20-30% de amilosa y el
resto amilopectina, que es aproximadamente la misma proporcion (1:3) en cuanto a la forma

parcialmente pregelatinizada.

En las formulaciones farmacéuticas, Kibbe (2009), expresa que el almidon
pregelatinizado es utilizado en formulaciones de capsulas y tabletas orales como aglutinante,
diluente y disgregante, el que estd parcialmente pregelatinizado se puede producir con
caracteristicas mejoradas de flujo y compresion, tal que el material pregelatinizado puede ser

utilizado como aglutinante en los procesos de compresion o compresion seca de tabletas.

De acuerdo con Kibbe (2009), el almidon pregelatinizado se utiliza en formulaciones de
capsula dura de polvo oral. Asimismo puede utilizarse en procesos de granulacion himeda.
Aquel que es completamente pregelatinizado puede usarse para hacer capsulas blandas,
cascaras y recubrimientos en las tabletas. En la farmacopea de Europa se especifica que los
medicamentos no deben de exceder las 20 ppm en su contenido de almidén, en la USP no se

cuenta con un limite maximo o un punto de corte.

En las guias clinicas de blsqueda, diagnostico y tratamiento de la enfermedad celiaca
(2015) se hace referencia a un término denominado “punto de corte”, como el limite maximo
de gluten que pueden contener los alimentos. A nivel mundial existe un ente encargado de
certificar esto, se conoce con el nombre de Codex Alimentarius, tiene como funcion
establecer que los alimentos etiquetados con la leyenda “sin gluten” deben de ser o tener
ingredientes naturalmente libres de gluten, o bien, que la cantidad de gluten en el producto

final sea menos a 20mg/kg, lo que es lo mismo menor a 20 partes por millén (20ppm).

Collin, Thorell, Kaukinen y Maki (2004) indican que esta especificacion de cumplir con
menos de 20ppm se basa es una serie de estudios, en los que el proposito fue estimar un limite
razonable para el gluten residual, basado en la bibliografia y la medicidn de gluten en los
productos sin él en el mercado, el contenido se determind con una prueba ELISA del inglés

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assa, el cual consiste en un ensayo basado en el principio
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inmunoldgico del reconocimiento y unién de los anticuerpos a las moléculas que reconocen

como extrafias (antigenos).

Para el estudio mencionado se utilizo un kit (RIDASCREEN Gliadin, Art. No. R7001)
producido por R-Biopharm AG, Darmstadt, Alemania. El anticuerpo de secalina monoclonal
R5 utilizado en la prueba detecta fracciones de gliadina de trigo y las correspondientes
prolaminas de centeno y cebada. Prolaminas de avena, maiz y arroz no son detectadas. Segun
Collin, Thorell, Kaukinen y Maki (2004) el limite de deteccion utilizado en este estudio fue
de 10 ppm de gluten, lo que corresponde a 10 mg de gluten / 1 kg de producto y
aproximadamente a 5 mg de gliadina / 1 kg.

Ademas de los analisis realizados a las trazas de gluten en los productos que carecen de
él, se llevo a cabo uno para determinar la cantidad de productos consumidos a diario por esta
poblacion. Collin, Thorell, Kaukinen y Maki (2004) especifican que se tomaron los registros
de alimentos de 4 dias en 76 adultos y de 16 nifios , todos padecian de enfermedad celiaca,
teniendo que adherirse a una dieta estricta libre de gluten durante 1 a 10 afios con una media
de 2.

De acuerdo con Collin, Thorell, Kaukinen y Maki (2004) 28 adultos tomaron productos
sin gluten, 48 y todos los nifios consumieron una dieta en la que se excluy6 la avena. La
ingesta diaria se comparé con la histologia de la mucosa del intestino delgado y anticuerpos
anti endomisiales. La morfologia de la mucosa se evalud a ciegas a partir de muestras de
biopsias de intestino delgado, orientadas mediante la medicion de la relacion de altura
velloso y profundidad de cripta. Los anticuerpos endomisiales de clase de inmunoglobulina

A (IgA) sérica se determinaron mediante un método de inmunofluorescencia indirecta.

En los resultados del primer caso relacionado con la cantidad de gluten en los productos
del mercado se encontraron trazas de este elemento tanto en productos sin gluten natural
como en harina de almidon de trigo en 42 de 59 productos y 2 de 24 estaban libres de
contaminacion, respectivamente. En el segundo estudio Collin, Thorell, Kaukinen y Maéki
(2004), mencionan que el consumo promedio de gluten fue 80g y en nifios de 60mg, los

examenes realizados a la morfologia de la mucosa intestinal no presentaron ningun dafio.
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El andlisis realizado por Collin, Thorell, Kaukinen y Maki (2004) concluye que una dieta
100% libre de gluten es poco realista, los pacientes siempre se encontrardn expuestos a
productos que contengan trazas, inclusive cuando estos se vendan como libres de gluten.
Siempre que se pueda demostrar la recuperacion histoldgica y clinica de un paciente que
consume productos sin gluten conteniendo trazas, se asume que el nivel en estos productos
es aceptable, a pesar de que la sensibilidad depende de cada individuo. Estudios de productos
que presentan gluten con menos de 10 mg no demuestran ningun efecto en la histologia, sélo

se observa dafio cuando el consumo diario ha sido de 500 mg 0 mas.

Por otra parte Catassi, Fabiani, Francavilla et al (2007) realizaron un estudio con 39
pacientes, donde 13 fueron expuestos a placebo, 13 con gluten de 10 mg/d y 13 con 50 mg
de gluten. La comparacion entre los tres estudios no mostré cambios significativos en el
resultado clinico entre los tres grupos, solo un paciente se manifestd enfermo al presentar

vomito, distencion abdominal y diarrea.

Se reveld que los hallazgos histoldgicos cuando la ingesta diaria es de 50 mg de gluten
por kg de producto, por tres meses no se diferenciaban de la ingesta de 10 ppm. Esto es la
base del porqué la dosis de 50 ppm es frecuentemente aceptada como limite maximo de
consumo diario. (Catassi, Fabiani, Francavilla et al. 2007)

En cada pais la legislacion en cuanto a la cantidad de gluten permitida varia, algunos la
mantienen 10ppm, otros como Chile, Uruguay y Brasil lo establecen en 3ppm, en Costa Rica
la cantidad méaxima permitida es de 20ppm, segun la Norma Nacional de Atencion a Personas
con Enfermedad Celiaca oficializada el 20 de mayo del 2014 por la Presidenta de la

Republica Laura Chinchilla, publicada en el diario oficial La Gaceta.

Los productos elaborados que cumplen con las exigencias locales, de acuerdo con el pais
de origen, pueden usar un descriptor nutricional (“libre de gluten) o un logo espiga tachada
y son seguros para celiacos. En Costa Rica, la normativa que regula la presencia de gluten en

los alimentos y medicamentos esta contenida en el Reglamento del Ministerio de Salud.
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Ley para la Atencién de la Enfermedad Celiaca en Costa Rica

La Norma Nacional de Atencion a personas con Enfermedad Celiaca surgié como una
necesidad para el Ministerio de Salud, con el fin de definir los lineamientos para la atencion
de esta poblacion de forma oportuna y con la seriedad de caso. Fue aprobada el 20 de mayo
del 2014, seguidamente en el afio 2015 en la sesion del 24 de noviembre se decreta como ley
de la Republica N° 8975:"Ley para la Atencion de la Enfermedad Celiaca”, la cual fue

resellada por mas de los dos tercios del total de miembros de la Asamblea Legislativa.

En el punto nimero 5 de la normativa se encuentra un glosario de abreviaturas y
definiciones, en donde se encuentra la especificacion del punto de quiebre o limite maximo
que pueden contener los alimentos, medicamentos o productos disponibles para esta

poblacidn y esté dentro del etiquetado “libres de gluten”.

Alimento ""exento o sin gluten' para regimenes especiales:

Que contiene menos de 20 mg de gluten por kilogramo de alimento o
20 partes por Millon (PPM) por Kg, segln la Comision del Codex
Alimentarius y ratificado en el Decreto N° 36861-S: RTCR 457: 2011.
Reglamento Técnico de Alimentos para Regimenes Especiales

Destinados a Personas Intolerantes al Gluten. (p.7)

Alimentos procesados de forma especial para reducir el contenido
de gluten a un nivel comprendido entre 20 mg/kg y 100 mg/kg:
Alimentos que estdn constituidos por uno o mas ingredientes
procedentes del trigo (es decir, todas las especies de Triticum, como el
trigo duro, la espelta y el kamut), el centeno, la cebada, la avena o sus
variedades hibridas, que han sido procesados de forma especial para
reducir el contenido de gluten a un nivel comprendido entre 20 mg/kg

y 100 mg/kg en total, medido en los alimentos tal como se venden o
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distribuyen al consumidor. Debe colocarse cerca del nombre del

alimento en la etiqueta. (p.7)

Asi mismo en el punto nimero 8.4 se habla sobre los elementos que pueden interferir
con el cumplimiento de la dieta libre de gluten, en los apartados b, e y f se tratan

consideraciones relacionadas a medicamentos:

b). Desconocimiento por parte de los trabajadores de la salud y de la
poblacion en general, incluyendo la industria y manipuladores de
alimentos sobre el contenido de gluten en ellos: productos

alimenticios, medicamentos, cosméticos y otros.

e). Contaminacion cruzada de los alimentos en el hogar, expendios o

restaurantes.

f). Falta de informacion en el etiquetado y la publicidad de productos
como medicamentos, cosméticos o productos de limpieza en relacion
con la presencia o ausencia de gluten, seguin lo requerido en las

normativas especificas vigentes.

Por ultimo el punto 12 de la normativa habla sobre las disposiciones generales, en el cual
el apartado H menciona la importancia del correcto etiquetado y las especificaciones que este

debe de cumplir.

h). Sobre medicamentos con gluten es importante revisar en la etiqueta
si tiene especificado la presencia excipiente con gluten, almidén o

almidon modificado. Si hay alguna duda utilizar como referencia el
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prospecto del mismo, incluyendo los complejos vitaminicos para
asegurarse de que no contengan gluten como excipiente. Ademas
verificar la presencia de lactosa sobre todo en medicamentos del tipo
jarabe para nifios, en cuyo caso no deben ser consumidos por personas
con EC.

En la ley para la atencion de las personas con enfermedad celiaca N° 8975, en el capitulo
numero 1 bajo el titulo Disposiciones Generales el articulo 1 plantea como objetivo el

siguiente:

ARTICULO 1.- Objeto

Esta ley tiene por objeto declarar de interés nacional la atencion
médica sobre la enfermedad celiaca y crear los instrumentos para que
el sector salud pueda atender debidamente a las personas intolerantes

a la ingesta de gluten. (p. 1)

Por otra parte en el capitulo nimero 2 se especifican las obligaciones que debe de cumplir
la rectoria del ministerio de salud. En los apartados e), f) y h) se tratan puntos referentes a

los medicamentos.

ARTICULO 2.- Rectoria del Ministerio de Salud

e) Determinar la cantidad de gluten de acuerdo con las cantidades
establecidas por unidad de medida, o sea, el porcentaje en miligramos
permitido o tolerado. (p.2)
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) Crear un registro de productos alimenticios, marcas y medicamentos
libres de gluten que se comercialicen en el pais, el cual debe ser
actualizado cada tres meses y ser publicitado en su pagina web o por

cualquier medio que determine el Ministerio.(p.2)

h) Velar porque los productos que se comercialicen en el pais cumplan
la disposicion de etiquetarlos con la leyenda "libre de gluten”, en forma

claray visible en los envases o envoltorios.(p.2)

Dentro de la ley se detalla la conformacion de una comision nacional de celiaquia, que
segun el articulo 6 se encuentra integrada por un miembro de cada una de las siguientes
entidades, quienes duraran en sus cargo dos afios, asi mismo tienen la opcion de ser reelegidos
por: a) Ministerio de Salud. b) Ministerio de Educacion Publica (MEP). c¢) Ministerio de
Economia, Industria y Comercio (MEIC). d) Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS).
e) Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud (Inciensa).

f) Un representante de la Asociacion Pro-Personas Celiacas

En el capitulo namero 4 se detallan las infracciones y las sanciones que se aplicaran en
caso de incumplimiento de la ley, una de ellas se refiere especificamente al etiquetado de los

medicamentos y se encuentra en el apartado b):

b) La impresion de la leyenda "libre de gluten™ en los envases de
medicamentos que no cumplan la unidad de medida o porcentaje de

miligramos permitido o tolerado. (p. 8)
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En el mismo articulo se especifica que en caso de incumplir con los apartados las
sanciones seran multadas con el equivalente de diez a cuarenta salarios base, esto se
encuentra establecido en el articulo nimero 2 de la Ley N.° 7337, y la resolucion que ordena

la sancion se dispone en el articulo 60 de la Ley N. © 7472.

En el articulo No. 7472 que lleva por nombre Ley de Promocién de la Competencia y
Defensa Efectiva del Consumidor se aclaran las obligaciones del comerciante con el
consumidor, dentro de las cuales se detallan los articulos 33 y 34, asi como el planteamiento

de reformas a estos para que incluyan informacién concerniente al gluten.

ARTICULO 33.- Funciones del Poder Ejecutivo. En los términos

establecidos en la presente Ley, son funciones esenciales del Estado

las siguientes:

a) Velar porgue los bienes y servicios que se vendan y se presten en
el mercado cumplan con las normas de salud, seguridad, medio

ambiente y los estandares de calidad. (p.5)

ARTICULO 34.- Obligaciones del comerciante. Son obligaciones del

comerciante y el productor, con el consumidor, las siguientes:

b) Informar suficientemente al consumidor, en espafiol y de manera
claray veraz, acerca de los elementos que incidan en forma directa
sobre su decision de consumo. Debe enterarlo de la naturaleza, la
composicion, el contenido, el peso cuando corresponda, las
caracteristicas de los bienes y servicios, el precio de contado en el
empaque, el recipiente, el envase o la etiqueta del producto y la
gondola o el anaquel del establecimiento comercial, asi como de
cualquier otro dato determinante. Ademas, la etiqueta del producto

debera indicar cual es el ente certificador. (p.8)
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¢) Suministrar a los consumidores las instrucciones para utilizar
adecuadamente los articulos e informar sobre los riesgos que
entrafie el uso al que se destinan o el normalmente previsible para

su salud, su seguridad y el medio ambiente. (p.8)

Al apartado a) del articulo 33 y al articulo 34, apartado d) se les plante6 unas reformas
bajo el nombre de “disposiciones para la ley de promocion de la competencia y defensa
efectiva del consumidor” , ley N° 7472, que indica en su articulo nimero 11 bajo el nombre

“reformas” lo siguiente:

ARTICULO 11.- Reformas

Adicidnese al inciso a) del articulo 33 de la Ley de Promocion de la
Competencia y Defensa Efectiva del Consumidor, Ley N° 7472, un
segundo parrafo para que se lea asi: “ARTICULO 33.- Funciones del

Poder Ejecutivo

a) (...) Enespecial, debera de disponer de los laboratorios y reactivos
necesarios para evaluar la informacion revelada por los
productores sobre los ingredientes que representan alérgenos y en
particular la presencia de gluten o de trigo, avena, cebada y

centeno, asi como sus subproductos.” (p.5)

ARTICULO 12.-

Adicidnese al inciso d) del articulo 34 de la Ley de Promocion de la
Competencia y Defensa Efectiva del Consumidor, Ley N° 7472, un

segundo parrafo para que se lea asi:
“ARTICULO 34.- Obligaciones del comerciante

b) (...) En especial, debera informar sobre los ingredientes que
representan alérgenos y en particular la presencia de gluten o de

trigo, avena, cebada y centeno, asi como sus subproductos. (p.5)
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Figura 17.Medicamentos y otros productos con gluten.

CON GLUTEN Medicamentos:

- Muchas drogas o medicamentos contienen como
excipientes gluten, harinas, almidon de trigo,
avena, cebada, centeno, friticale y demas
derivados de los ceresles toxicos para los EC.
Pueden estar identificados

Otros productos:

- Componentes o aditivos agregados a productos
procesados, que aunque no aparscen como
cereales, aparecen con los siguientes términos:
acido lactico, alcohal, almidon, almidan de trigo,
amilaceos, caramelo, cereales, colorantes, trigo
durum, algunos  emulsificantes,  esencias,
espesantes (son almidones en su mayoria),
estabilizantes (algunos son almidones, pero no
todos) |, fibra de salvado, fécula, germen de trigo,
glutamato, algunas gomas vegetales, goma de
avena, harina, harina blanca enriquecida, jarabe,
harina Graham, jarabe de cersal malteado, lecitina,
levadura, malta, mostaza, mono y digliceridos,
sabor natural, sabor malta, saborizantes, semola,
semolina, sirope, vinagre blanco, proteina vegetal
hidrolizado de proteina vegetal, malta, extracto o
jarabe de malta, fécula amilaceos | levadura,
almidones modificados: E-1404 (Almidan oxidada),
E-1412 (Fosfato de dialmiddn), E-1414 (Fosfato
acetilada de almidan), E-1422 (Adipato acetilado de
dialmidon), E-1442 (Fosfato de hidroxipropil
dialmidon), E-1410 (Fosfato de monoalmidon), E-
1413 (Fosfato fosfatado de almidon), E-1420
(Almidén  acetilado), E- 1440  (Hidroxipropil
almidan), E-1450 {Octenil succinato de almidon).

Nota: Sistema Costarricense de Informacién Juridica (2012).




81

Como se describid anteriormente en la normativa a la ley para la atencion de las personas
con enfermedad celiaca N° 8975, uno de los elementos que pueden interferir con el
cumplimiento de la dieta libre de gluten es la contaminacion cruzada, pudiendo causar una
problemadtica real a los pacientes celiacos y desencadenando efectos secundarios o adversos
indeseados.

Segun las guias sobre la busqueda, el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad celiaca
(2015), la contaminacion cruzada se produce en dos niveles: el primero cuando los productos
se contaminan durante el proceso de produccion, esto por compartir con equipos en los que
se han desarrollado productos con gluten, la segunda, la preparacion de alimentos en casa.
Por estos se determina como una necesidad medir el contenido de gluten en los alimentos,
medicamentos y demas productos de uso personal que puedan entrar en contacto con el
enfermo celiaco, ya que no es suficiente con que el fabricante declare sus productos como

“libres de gluten”.

El Codex Alimentarius o Cadigo Alimentario es un conjunto de normas desarrolladas por
la comision creada para tal efecto por la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El
establecimiento de este estatuto responde al deseo de proteger la salud de los consumidores,
asegurar unas practicas de comercio claras y promocionar la coordinacién de todas las
normas alimentarias acordadas por las organizaciones gubernamentales y no

gubernamentales.

El significado de CODEX Alimentarius deriva de una expresion en latin que significa
Cddigo o Ley de los Alimentos, nace en 1979 y contiene normas relativas a la higiene y
calidad nutricional de los alimentos, asi como normas microbioldgicas, disposiciones para
los aditivos alimentarios, contaminantes, residuos de plaguicidas y medicamentos
veterinarios, etiquetado y métodos de analisis y muestreo. Contiene ademas en forma de
codigos las practicas, directrices y recomendaciones. (CODEX, 2018). Esta constituido por
188 miembros: 187 Estados Miembros y una Organizacion Miembro (Unién Europea); 234
Observadores del Codex: 54 organizaciones intergubernamentales, 164 organizaciones no

gubernamentales y 16 organismos de las Naciones Unidas. La Comision de Codex tiene el
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apoyo de tres Organos de Gestion: 1) Comité Ejecutivo (Presidente, tres vicepresidentes de
la Comision y siete representantes de las regiones del Codex. 2) Secretaria Técnica
(personal de FAO/OMS). 3) Seis Comités Regionales (Africa, Asia, Europa, América
Latina, Cercano Oriente, América del Norte y Pacifico Sudoccidental). (CODEX, 2018)

Para Costa Rica las normas del Codex, sus codigos y directrices son de gran importancia,
ya que con base en ellos se ha logrado unificar criterios entre el gobierno, los consumidores
y el sector productivo, para la homologacion de las normativas nacionales de nuestros
productos y el intercambio comercial. A raiz de la publicacion del Decreto Ejecutivo N°
30989-MEIC del 20 de febrero del 2003, se institucionaliza la creacion del Comité Nacional
del Codex Alimentarius, adscrito al Ministerio de Economia, Industria y Comercio.
(CODEX, 2018)

Bajo la configuracion de esta Ley, el Decreto Ejecutivo N° 30989-MEIC vy el Decreto
Ejecuto N° 33212-MEIC, se consolida la estructura y funcionamiento del Comité Nacional
del Codex representado de la siguiente manera: a) Presidido por el MEIC, b) Sector Publico
(MAG, MS, COMEX, CNP), c¢) Sector Privado (CACIA, CCCR, CADEXCO, CNAA) d)
Sector Académico (CITA-UCR), f) Sector Consumidores (FENASCO) y g) Observadores
(FAO y OPS-OMS). (CODEX, 2018)

En el reglamento técnico de alimentos para regimenes especiales destinados a personas
intolerantes al gluten RTCR 457:2011 (2011) apartado 7, el cual abarca los métodos de
analisis y muestreo, se indica que la determinaciéon de la cantidad de gluten en los productos
debera basarse en un método inmunoldgico o en otro que pueda ofrecer como minimo la
misma sensibilidad. En donde el anticuerpo utilizado reaccione a las fracciones de las
proteinas y los cereales que son tdxicos para las personas intolerantes al gluten y no lo haga
en otras proteinas ni en otros constituyentes de los alimentos o ingredientes.
Adicionalmente el reglamento indica que los métodos utilizados deberian de ser validados

y calibrados en funcién del material de referencia certificado.
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Este reglamento se basa en la norma CODEX Stan 118-1979 llamado ‘“Norma del
CODEX relativa a los alimentos para regimenes especiales destinados a personas
intolerantes al gluten”, el cual determina que el andlisis cualitativo que indique presencia

del gluten debera basarse en un método como el ensayo ELISA R5.

Pruebas de deteccion de gluten en la industria farmacéutica

En la industria farmacéutica y alimenticia en Costa Rica se le aplican pruebas a los
productos terminados en algunos laboratorios, estos entes farmacéuticos utilizan deferentes
pruebas como lo es la prueba ELISA, ya que posee multiples ventajas como lo son el factor
econdmico, su versatilidad y la rapidez en la que se obtienen los resultados, ya que el tiempo
promedio de respuesta es de 2 horas. Otra de sus ventajas es la simpleza de su aplicacion y
su alta sensibilidad, pues detecta desde las 3ppm y no produce reacciones cruzadas frente a
las prolaminas no toxicas del maiz o del arroz y en tampoco en la prueba de las tiras
inmunocromatograficas que poseen una mayor facilidad de aplicacion y de igual forma

detectan desde las 3ppm.

Ensayo inmunoenzimatico ELISA

Gonzalez, Garcia, Fernandez, Gago y Benito (2007) en el libro “Técnicas analiticas para la
deteccion de gluten en alimentos”, la Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) por
sus siglas en inglés, presenta un ensayo que consiste en el reconocimiento y union de los
anticuerpos a los antigenos, la prueba se basa en un principio inmunolégico, es un método
clasico que se utiliza en el caso de deteccion de gluten, donde se reconocen fragmentos de
gliadina mediante anticuerpos especificos, la deteccion se realiza por medio de dispositivos

Opticos.
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Segun Gonzélez, Garcia, Fernandez, Gago y Benito (2007):

En este ensayo se produce una unidén del anticuerpo al antigeno sobre
una superficie (generalmente el fondo del tubo de ensayo o similar) a
la que previamente se ha unido. Alguno de los componentes del ensayo
(anticuerpo o antigeno) se encuentran unidos a una enzima que
catalizara la formacion de un producto coloreado, que podra ser
cuantificado mediante la medida de la luz absorbida por dicho

compuesto (espectrofotometria). (p. 17)

En el mercado existen distintos tipos de pruebas ELISA, especificamente dos son los
maés utilizados cuando a deteccion de gluten se refiere, la primera es llamada ensayo tipo
sandwich. Segun Gonzalez, Garcia, Fernandez, Gago y Benito (2007) en este tipo se utilizan
dos anticuerpos, el primario y el secundario, unidos a la enzima, el antigeno queda entre

ambos anticuerpos.

Figura 18. Ensayo inmunoenzimatico ELISA tipo sandwich.
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Con la figura 18, Gonzalez, Garcia, Fernandez, Gago y Benito (2007), explican que el
anticuerpo, en este caso el de color azul, esta adherido al fondo del tubo de reaccién. Cuando
se afiade la muestra, las moléculas de gluten visualmente en negro se unen a este.
Seguidamente, se agrega el nuevo anticuerpo unido a una enzimay al afiadir el reactivo final

esta cataliza la reaccién de formacion de un producto coloreado en la mezcla.

Figura 19. Prueba ELISA.
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El segundo tipo segun Gonzalez, Garcia, Fernandez, Gago y Benito (2007), son los

ensayos competitivos:

En el ELISA competitivo se incuba la muestra con el anticuerpo para
después afadir esta preparacién sobre una superficie recubierta de
antigeno (por ejemplo, gliadinas de trigo), de tal forma que se une a la
superficie el anticuerpo libre no unido al gluten de la muestra.
Finalmente se detecta la cantidad de anticuerpo libre; cuanto mas
anticuerpo libre es detectado, menos cantidad de gluten contiene la

muestra. (p.17)

Los ensayos ELISA presentan puntos en los cuales la prueba se podria poner en duda como
lo son la posibilidad de reacciones cruzadas entre proteinas estrechamente relacionadas y
que pueden producirse falsos negativos cuando se desnaturalizan las proteinas por cambios

de presion, temperatura o concentracion de sales. (Gonzélez, et al. 2007)

Tiras inmunocromatograficas

Como lo indica Gonzélez, et al. (2007) es un método muy sencillo y rapido, similar a
los test de embarazo. El gluten debe extraerse de la muestra de alimento, materia prima o
medicamento utilizando una disolucidn de extraccion. Seguido de la extraccion de la muestra,
esta se debe de aplicar sobre la tira inmunocromatogréafica, la que posee los anticuerpos que

reconocen el gluten, estas se encuentran unidas a esferas de latex con color.
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Nota: Analytical test kits to ensure gluten-free food (2015).
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El gluten una vez unido a estos anticuerpos se desplaza por un proceso cromatografico de

separacion. Gonzalez, et al. (2007) explican que el gluten y el anticuerpo unido se

inmovilizan en una region de la tira, donde se puede detectar la presencia del gluten como

una banda coloreada. Las tiras permiten detectar el gluten sin necesitar complejo material de

laboratorio, de tal manera que las empresas que disponen de laboratorio con pequefias

infraestructuras para tratamiento de muestras pueden realizar el analisis facilmente. La

deteccion ofrece un resultado, positivo o negativo, para el gluten pero no permite conocer

su concentracion.

Este método ha obtenido recientemente el reconocimiento Tipo 14 del Comité del Codex

Alimentarius, sobre Métodos de Analisis y Toma de Muestras. Varias casas comerciales

distribuyen los kits de deteccion de gluten basados en este, pues es el mas sencillo y rapido
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de todos, en un lapso de 5 horas puede brindar el resultado. Como punto en contra segun
Gonzélez, et al. (2007) no permite cuantificar la cantidad de gluten presente, sin embargo

posee una sensibilidad a este desde las 3ppm.

Figura 21. Interpretacion de los resultados de la prueba Quick Gliadin R5

5 MINUTOS —

N\

NEGATIVO POSITIVO

Nota: Imagen adaptada de Analytical test kits to ensure gluten-free food (2015).
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CAPITULO IlIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se describe el tipo de investigacion que se utilizo en el desarrollo del
trabajo, asimismo se detallan las principales fuentes de informacion y se muestran las

categorias para la medicion de los resultados obtenidos y su respectivo analisis.

Enfoque

La presente investigacion tendra un enfoque cuantitativo, el cual segin Hernandez,

Ferndndez y Baptista (2014) se define como:

El enfoque cuantitativo (que representa, como dijimos, un conjunto de
procesos) es secuencial y probatorio. Cada etapa precede a la siguiente y no
podemos “saltar” o eludir pasos. El orden es riguroso, aunque desde luego,
podemos redefinir alguna fase. Parte de una idea que va acortandose y una vez
delimitada se derivan de ella objetivos y preguntas de investigacion, se revisa
la literatura y se construye un marco o una perspectiva teodrica. De las

preguntas se establece la hipotesis y se determinan las variables; se traza un
plan. (p.4)

Se recolectara informacion de los diferentes laboratorios farmacéuticos que poseen
analgeésicos antiinflamatorios no esteroideos libres de gluten de venta en Costa Rica, segun

el Ministerio de Salud.
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Meétodo

El método de la investigacion en curso sera no experimental y descriptivo. Hernandez, et al.
(2010) lo definen como:

Estudio descriptivo. Su objetivo es describir un fendbmeno, una situacion, un
contexto o0 un evento, es decir, el investigador detalla como son y se
manifiestan. Este busca “especificar las propiedades, caracteristicas y los
perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro

fendmeno que se someta a un analisis “(p.156)

La investigacion en curso tiene como fin poder mostrar, tanto mediante los resultados
obtenidos con la recoleccion de la informacion brindada por las diferentes laboratorios
farmacéuticos, que posean patentes registradas en Costa Rica de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos, como por medio de la pagina de internet del Ministerio de

Salud, aquellas patentes que representen una alternativa terapéutica segura para la poblacién

Las fuentes de investigacion seran los laboratorios farmacéuticos que poseen patentes de
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos reportados ante el Ministerio de Salud y de venta

en Costa Rica actualmente.

Seré excluida toda aquella documentacion que no posea caracter cientifico, como correos
electronicos, cartas, declaraciones juradas, certificaciones o pruebas a producto terminado
que no estén en el idioma espafiol o en inglés y que no posean material sobre enfermedad
celiaca, gluten, excipientes utilizados en la formulacion de medicamentos, materias primas,
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, o bien, pruebas de control de calidad a producto

terminado que sean mayores a 10 afios de antigliedad.
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En el siguiente apartado se detallan las variables de analisis necesarias para la elaboracion

de los resultados, correspondiente discusion y conclusiones de la presente investigacion.

Tabla 3.Variables del método

Variable Definicién Conceptual Definicion Definicion
Operacional Instrumental
Legislacion Para la presente | Se analizard por | Se analizara
de la | investigacion la | medio de la | por medio de
cantidad legislacién de la cantidad | informacion que | un cuadro
maxima de | maxima permitida de | exista en el pais, si | comparativo.
gluten gluten es un conjunto de | contienen 0 no
permitido en | leyes por las cuales se | gluten, son altos o

alimentos vy
medicamento

regula un estado o una
actividad determinada, en

bajos sus niveles y
el afo.

s en Costa|este caso la cantidad
Rica y otros | maxima de gluten para
paises del | consumo humano
mundo. permitido por pais.
Para la presente | Se analizard por | Se analizara
investigacion segun | medio de un | por medio de
Analgésicos Page, Curtis y  Sutter | principio activo, de la | un cuadro
Antiiflamato- | (2008), los AINES son | patente, la forma | comparativo.
rios no grupo variado y | farmacéutica y por el
esteroideos guimicamente laboratorio
(AINES) heterogéneo de farmacos | farmacéutico.

principalmente
antiinflamatorios,
analgésicos y
antipiréticos, que reducen
los sintomas de la
inflamacion, el dolor y la
fiebre  respectivamente.
(p-309)
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Alternativa
terapéutica
segura para
la poblacion
celiaca.

Para la presente
investigacion, una
alternativa terapéutica
segura son aquellos

farmacos para los que la
evidencia cientifica
disponible muestra que
son seguros para la
poblacion celiaca.

Se analizara por
medio de
certificaciones,

pruebas de producto
terminado, principio
activo, de la patente,
forma farmacéutica
y por el laboratorio
farmacéutico.

Se analizara
por medio de
un cuadro
comparativo.

Elaboracion propia (Quiros, 2018)

Procedimiento de recoleccion de datos y analisis de los datos

En cuanto a la recoleccion y analisis de los datos de la investigacion se tomé como

referencia la base del Ministerio de Salud del afio 2018 y de los datos recolectados en los

distintos laboratorios farmacéuticos, de las diferentes legislaciones a nivel mundial respecto

de la cantidad méxima permitida de gluten segun el pais, de la cual de forma observacional

se analizaran las variables y la relacion que existe entre cada una de ellas.

Fase 1: Recoleccion de datos de las Legislaciones.

Se toma de la legislacion de siete diferentes paises que contemplan dentro de sus leyes las

cantidades maximas permitidas de gluten, segin su normativa actual vigente, su afio de

creacion, sus productos libres o bajos en gluten.
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Fase 2: Recoleccién de base de datos.

Se sustenta en la base de datos del Misterio de Salud durante el afio 2018 y se extrae de

ella la mayor cantidad de asuntos de importancia que seran utilizados en la investigacion.

Fase 3: Recoleccion de los datos de los diferentes Laboratorios.

Se recolecta la informacion de los laboratorios farmacéuticos por medio de visitas guiadas
a tres de ellos, correos electronicos y entrevistas personales a los representantes de cada uno.
Se extraen las diferentes certificaciones y la mayor cantidad de datos de importancia que

seréan utilizados en la investigacion.

Fase 4: Analisis descriptivo por cada una de las variables

Se procede a tomar las variables seleccionadas como objeto de estudio y se realiza un

analisis descriptivo de cada una de ellas.

Fase 5: Comparacion entre variables

Se toman las variables destacadas y se realiza una comparacion entre ellas para determinar

las diferencias y semejanzas que comparten.

Fase 6: Enfatizacién de las variables

Priorizar las variables que generan mayor impacto en la investigacion, las cuales

desencadenan la problematica en estudio.
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Fase 7: Desarrollo de la Lista de medicamentos.

Se desarrolla una lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos seguros para la
poblacion celiaca, la cual surge del analisis de los resultados obtenidos por medio de una
tabla con el nombre del laboratorio farmacéutico, el principio activo, la patente y la forma

farmacéutica.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSIONDE RESULTADOS

La cantidad méaxima de gluten que pueden contener los alimentos para consumo de la
poblacion celiaca se encuentra establecida por el CODEX Alimentarius, este ente regulador
indica como limite maximo de gluten 20 mg/kg para considerar los alimentos como libres de
gluten. Sin embargo, las normativas varian dependiendo de las leyes de cada pais
especificamente. EI CODEX Alimentarius hace referencia a dos categorias de alimentos para
enfermos celiacos, la primera son los alimentos libres de gluten, estos no exceden los
20mg/kg y la segunda cataloga a aquellos que estan entre 20mg/kg a 100 mg/kg como

reducidos en gluten.

Se realiza un analisis de las diferentes normativas sanitarias de siete paises incluido Costa
Rica, sobre la cantidad de gluten permitida en alimentos y medicamentos para personas
celiacas, el analisis se lleva a cabo mediante la investigacién y comparacion de las normativas
sanitarias, asi como por medio de los lineamientos establecidos por el CODEX Alimentarius
creado en 1979, asimismo por las normas establecidos por la FDA, que definen como libre

de gluten a aquellos alimentos y/o medicamentos con un maximo de 20mg/kg.

Se investiga la legislacion vigente de cada pais, incluyendo los requisitos técnicos y
sanitarios que estos aplican a la comercializacion de medicamentos y alimentos libres de
gluten. Se observa una similitud en cuanto a la regulacion de los productos libres de gluten,

pero estos difieren en cuanto a la cantidad de mg/kg permitido.

Las medidas utilizadas en cada pais deben contar con el aval técnico cientifico que
justifique su aplicacidn, asi mismo el acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio (OTC),
que reconoce el derecho de los paises a adoptar las normas y reglamentos que consideren
apropiados para la proteccién de la vida o de la salud de las personas y de los animales, asi
como para la preservacion de los vegetales. No se sabe con exactitud de qué forma estos
paises definen los limites maximos de gluten presentes en sus productos, Gnicamente en sus
leyes especifican un numero determinado, sin dar detalle de la manera en la cual se toma

esta directriz.
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Tabla 4. Andlisis comparativo de contenidos de gluten en paises alrededor del mundo.

Pais Libres de gluten Bajos en gluten Afo
Espana 20ppm <20 a 100ppm 1992
Argentina 10ppm NA 2009
Australia Oppm <20ppm 2008
Nueva Zelanda Oppm <20ppm 2008
Chile 3ppm NA 2015
Estados Unidos 20ppm <20 a 100ppm 2008
Costa Rica 20ppm NA 2014

Nota: Elaboracion propia (Quir6s, 2018).

Australia y Nueva Zelanda distinguen como medicamentos y alimentos libres de gluten
a aquellos que no contienen gluten detectable y como bajos en gluten a los que no superan
los 20 mg/kg. En Argentina el maximo permitido por el Codigo Alimentario Argentino es de
10 mg/kg para “alimentos libres de gluten”, lo que también se aplica a alimentos provenientes
de los paises miembros del MERCOSUR.

En Espafia asi como en Estados Unidos se mantienen en 20ppm, siguiendo la normativa
de los parametros establecidos por el CODEX Alimentarius, Chile es uno de los paises con
la cifra mas baja de gluten permitido en sus productos, pero con apenas una legislacion
vigente hace escasos 3 afios. En Costa Rica se podria decir que su legislacion en cuanto a

gluten es un tema relativamente nuevo.

La Ley para la Atencion de la Enfermedad Celiaca en Costa Rica se aprobé en el afio
2011, sin embargo es vetada por el Poder Ejecutivo bajo el gobierno de la presidenta Laura
Chinchilla. En vista de la importancia de la ley se dictan una serie de directrices y
adicionalmente se norma el CODEX alimentario para Costa Rica, en otras palabras se
establece la norma técnica que define qué es un producto libre de gluten. Nuestro pais ya
habia participado activamente desde el afio 2006 en las disposiciones de este codigo, por esa

razén se dan previo al estatuto.

La ley se resella en el afio 2015 bajo el gobierno del presidente Luis Guillermo Solis, la

Asamblea Legislativa establece que debe de ser aprobada, es por lo que las normas o
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directrices existian antes que la ley y su reglamento actualmente no se ha publicado, pues

esta siendo confeccionado.

La cantidad de gluten maxima establecida y permitida en Costa Rica se rige por ahora
segun lo lineamientos del CODEX alimentario (<20ppm) y es el encargado de velar por las
certificaciones concernientes a alimentos. Por el momento no existe un ente regulador que
gue vele por el cumplimiento de esta ley, en cuanto a materia de medicamentos se refiere, se

espera que 2 afnos sea el mismo CODEX el que se encargue de realizar las certificaciones.

Los laboratorios farmacéuticos se ven obligados a registrar sus medicamentos ante el
Ministerio de Salud, con lo cual segun la Ley para la Atencién de la Enfermedad Celiaca en
Costa Rica, deben de especificar si su producto posee o no gluten, para esto el Ministerio
Unicamente les solicita la férmula cualitativa y cuantitativa de los productos, para poder

ingresarlos bajo el concepto o la leyenda “libre de gluten”.

Esta entidad no solicita pruebas fisico-quimicas de los medicamentos, o certificaciones
de la planta como laboratorio libre de gluten, tampoco certificaciones de materias primas,
pruebas de deteccion de gluten o pruebas antigliadina a los productos terminados, que puedan
confirmar o corroborar que efectivamente los medicamentos inscritos como libres de gluten

cumplan con las especificaciones de la ley.

La informacion tanto para el pablico como para los profesionales en salud, en cuanto a
medicamentos libres de gluten o seguros para la poblacion celiaca se puede solicitar al

Ministerio de Salud, el cual cuenta con una pagina de internet llamada www.registrelo.go.cr

de facil y rapido acceso, donde el usuario puede buscar, ya sea segun el principio activo o la
patente que desee, ademas se especifica la forma farmacéutica, si el lote y el fabricante del

mismo se encuentra vigente en el pais.

Cabe destacar, adicionalmente, que los laboratorios Genfar asi como el laboratorio
Chemo, a pesar de no poseer analgesicos antiinflamatorios no esteroideos registrados como
libres de gluten ante el Ministerio de Salud, expresaron poder facilitar las certificaciones y

cartas en las cuales confirman que sus productos estan libres de la sustancia.


http://www.registrelo.go.cr/
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En cuanto al tema de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos a continuacion se
muestra un cuadro con todos ellos, por principio activo y patente, reportados al Ministerio de

Salud como medicamentos libres de gluten, su forma farmacéutica y fabricante.

Tabla 5. Analgésicos antinflamatorios reportados al Ministerio de Salud como libres de

gluten
Principio Activo Patente Forma Laboratorio
Farmacéutica
Aspirina ®
(cardioaspirina Tabletas Bayer
) , aspirina de
Acido acetil- nifos,
salicilico cafiaspirina)
Alka-Seltzer® Tabletas Bayer
efervescentes
Motrin ® Suspensién Pfizer
oral
Advil ® Tabletas Pfizer
Iprofene ® Suspension Global Farma
oral
Ibuprofeno
Dorival ® Granjeas y Bayer
tabletas
200mg
Ibuprofeno Tabletas Calox
recubiertas
Ibuprofeno Tabletas MK
/capsulas gel
Ibuprofeno Tabletas La Santé
Aleve ® Capsulas de Bayer
Naproxeno gelatina
Saodico Tabletas

Aleve Max ® recubiertas Bayer



Aponaprona ®

Pronol ®
Dolofen ®
Apranax ®

Naproxeno
Sadico

Flurbiprofeno Ansaid ®

Ketoprofeno Biprofenid ®

Profenid ®

Loxoprofeno Loxonin ®

Enantyum ®
Analges ®
Dalivium ®
Dekofen ®

Dexketoprofeno
Dolodextro ®

Merlix ®

Miracox ®

Tabletas
recubiertas
Tabletas
recubiertas
Tabletas
recubiertas

Tabletas
recubiertas

Tabletas

recubiertas

Granjeas

Comprimidos
de liberacion
retardada

Gel 2.5%

Tabletas

Tabletas
Solucion oral
Tabletas
Tabletas

Tabletas
recubiertas

Tabletas
recubiertas /
Inyectable
Solucion oral
/inyectable

Apotex

Stein
Newport

Grunenthal

La Santé

Pfizer

Sanofi

Sanofi

Daiichi Sankyo

Menarini
Lisan
Gutis

Raven

Newport

Unipharm

Stein
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Nimesulida

Diclofenaco
Soédico

Diclofenaco
Potéasico

Ketorolaco

Severin ® NF

Astefin ®

Voltaren ®

Berifen ®

Cataflam ®

Flamydol ®

Dolflam®

Dioxaflex®

Dicloxal ®

Oxa®

Oxa 1®
Oxa Forte®

Nirapel®

Katafenac®

Dogenal ®

Tabletas/
suspension

Capsulas
Comprimidos
recubiertos/gel
/granjeas
/supositorios

Tabletas
75mg/gel

Grageas,
tabletas,
suspension
oral

Tabletas
retard/ gotas

Tabletas
Recubiertas/go
tas/ gel
Suspension

Inyectable

Comprimidos

Comprimidos
Comprimidos

Comprimidos
recubiertos

Tabletas

Tabletas
/inyectable

Chinoin

Newport

Novartis

Acino pharma

Novartis

Unipharm

Global farma

Bago

Novoxal farma

Rowe

Rowe
Rowe

Rowe

Gutis

Asofarma
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Sulindaco

Indometacina

Clonixinato de
lisina

Acido
mefenamico

Piroxicam

Metamizol

Etoricoxib

Ketall ®

Sulindaco ®

Fladecin. ®

Dorixina ®

Ponstan ®
Feldene ®
Feldene Flash
®

Piroxicam®

Lisalgil®

Neomelubrina
®

Arcoxia ®

Exinef ®

Newcoxib ®

Tory ®

Tabletas
recubiertas

Tabletas

Tabletas

Comprimidos

Tabletas
Gel/
inyectable

Tabletas

Céapsulas

Tabletas /
inyectable

Tabletas

Comprimidos
recubiertos 60,
90y 120mg

Comprimidos

recubiertos,

60,90y 120
mg

Tabletas
recubiertas

Tabletas

Global farma

Lisan

Gutis

Mega Labs

Pfizer
Pfizer
Pfizer
La Santé
Boehringer
Ingelheim

Sanofi

Merck Sharp &
Dohme

Merck Sharp &
Dohme

Newport

Square
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Etoricoxib ®
Celebra ®
Celecoxib
Valdyne ®
Celecoxib ®

Valdure ®
Parecoxib

Mobicox ®
Meloxicam
Reumafen ®
Relator ®
Meloxicam

Meloxicam

Tylenol ®

Acetaminofén Tylex Flu ®

Winasorb ®

Panadol ®
Nifos, noche,
sinusitis, ultra,

multi sintomas,

mujer

Nota: Elaboracion propia (Quirds, 2018).

Tabletas
120mg

Cépsulas

Capsulas 200
y 400mg

Capsulas

Polvos
liofilizados

Solucion
inyectable/
tabletas
Tabletas
Tabletas

Tabletas

Tabletas
dispersables

Suspension y
tabletas

Tabletas
Tabletas y
gotas

Tabletas
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Calox

Pfizer

Pfizer
La Santé
Pfizer
Boehringer
Ingelheim
Gutis
Newport
Calox
La Santé
Janssen-
Cilang

Janssen-
Cilang

Sanofi

GlaxoSmith
Kline
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Actualmente 30 laboratorios farmacéuticos se encuentran registrados ante el Ministerio
de Salud como fabricantes de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, reportados como
libres de gluten, las tabletas son las que se presentan con mayor frecuencia como libres de
gluten, seguidas por los comprimidos recubiertos y las capsulas. No se encontraron datos

concernientes a formas farmacéuticas bebibles.

Estos establecimientos no se encuentran en la obligacion, ante el Ministerio de Salud, de
presentar pruebas fisico-quimicas que respalden que sus patentes estan libres de gluten. Este
ente unicamente les solicita la formula cualitativa y cuantitativa para realizar el registro,
confiando en que sean los propios laboratorio los que se encarguen de velar por la correcta
formulaciéon y manufactura de sus productos, asi como de sus correspondientes pruebas de

control de calidad y etiquetado.

En reiteradas ocasiones los laboratorios expresaron que la leyenda “libre de gluten” no se
encuentra en la monografia, porque las autoridades regulatorias en Costa Rica no lo han
solicitado. En tres laboratorios indicaron que si en las contraindicaciones del medicamento
contenido en el prospecto no se especifica que no es apto para enfermos celiacos, este podra

ser consumido por ellos, lo cual tiende a confundir al consumidor.

Lo mismo ocurre respecto de la cantidad de excipientes contenidos en el medicamento,
ya que en la mayoria de prospectos de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
consultados, al verificar su formulacion indican “c.s.p”, lo que quiere decir que no
especifican qué tipo de excipientes son utilizados en la formulacion del producto. Colocando
en el etiquetado Unicamente c.s.p (cantidad suficiente para), se presenta un problema para
los consumidores, al no saber especificamente cuéles productos estan ingiriendo, y en los

farmacéuticos al no poder evacuar las dudas de la poblacion respecto del tema.

Uno de los factores determinantes en el cumplimiento o no del etiquetado de los
medicamentos es el econdmico, que en la industria farmacéutica representa un gasto elevado
en el cual no vale la pena incurrir por varios motivos, como lo son el hecho de que la
poblacion celiaca abarca Unicamente el 1- 2% aproximadamente, lo cual no es rentable; el
segundo motivo es por las complicaciones para editar el prospecto o variar el empaque ante

el Ministerio de Salud, ya que cualquier cambio en estos debe de ser aprobado por este ente.
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Es importante destacar que los laboratorios Menarini, Stein y Newport expresan que es
necesario no solo adaptarse a la Ley para la Atencion de la Enfermedad Celiaca en Costa
Rica por sus lineamientos, sino también el hecho de que adoptar estas normas le brinda a sus
productos un valor agregado, y demuestran asi su preocupacion por velar por la calidad de

vida de la poblacion en cuanto a medicamentos se refiere.

En este caso con una norma relativamente nueva no se ha creado una estructura
encargada de hacer cumplir ciertos detalles relacionados con la Ley para la Atencion de la
Enfermedad Celiaca en Costa Rica, en cuanto a formulacion y etiquetado de los
medicamentos, por este motivo el Ministerio de Salud es el Unico que cuenta con la

informacion del contenido de gluten, por ahora.

Figura 22. Laboratorios con mayor cantidad de patentes libres de gluten reportadas ente el
Ministerio de Salud

Laboratorios con mayor cantidad de
patentes libres de gluten reportadas ante el
Ministerio de Salud

W Pfizer Newport B Otros

Nota: Elaboracion propia (Quiros, 2018).
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De los 30 laboratorios que poseen analgésicos antiinflamatorios no esteroideos libres de
gluten reportados ante el Ministerio de Salud, el que presenta mas patentes registradas es
Pfizer con siete, representando un 38% del total de registradas; en segundo lugar esta Bayer
con seis, las cuales forman el 33% Yy en tercer lugar el laboratorio Barly, que en este caso es
el fabricante del distribuidor Newport, con cuatro, aportando el 22%. El 7% restante

representa a los laboratorios farmacéuticos con un nimero inferior de patentes reportadas.

Figura 23. Principios activos que se encuentran presentes en la mayor cantidad de patentes

libres de gluten, segun el Ministerio de Salud.

Principios activos que se encuentran
presentes en la mayor cantidad de patentes
libres de gluten, segun el Ministerio de
Salud

Naproxeno sédico Ibuprofeno Diclofenaco potasico H Otros

Nota: Elaboracion propia (Quiros, 2018).
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Sobre las patentes reportadas como libres de gluten encontramos al diclofenaco potasico
como el principio activo que se encuentra presente en la mayor cantidad de las registradas,
en este caso diez patentes representando el 38%, seguido por el ibuprofeno con ocho, el 31%
y el naproxeno sddico con siete, a disposicion de la poblacion celiaca como alternativa
terapéutica eficaz y segura, indicando un 27%, el 4% restante se encuentra distribuido entre
los diferentes principios activos que poseen menos patentes que los anteriores, uno o dos por

principio activo.

Con la informacién suministrada por la pagina del Ministerio de Salud se obtuvo el
nombre de los laboratorios farmacéuticos por contactar, a los cuales se les solicitd
informacion en cuanto a sus diferentes medicamentos, planta de fabricacion, pruebas de

laboratorio y etiquetado.

Figura 24. Laboratorios contactados.

Laboratorios Contactados

Sin respuesta B Sin interés Respuesta Afirmativa

Nota: Elaboracion propia (Quirés, 2018).
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Se contactd a los 30 laboratorios farmacéuticos inscritos ante el Ministerio de Salud por
medio de correos electronicos, asi como a los visitadores médicos que representan a dichos
establecimientos, 12 de ellos no dieron respuesta (40%), 10 laboratorios presentaron una
respuesta positiva, brindando diferentes tipos de informacion acerca de certificaciones de
materias primas, certificaciones de la planta, pruebas a sus productos terminados, asi como

cartas asegurando la confiabilidad de sus patentes respecto del gluten, representando un 33%.

Por Gltimo 8 laboratorios brindaron una respuesta negativa (27%), indicando por medio
de correo electronico o de forma verbal no estar interesados en participar de la investigacion
debido a politicas de privacidad de la empresa, asi como por la cantidad de plantas
distribuidas alrededor del mundo y la dificultad que representa solicitar la informacion
requerida. Otros laboratorios manifestaron no ser libres de gluten, sin embargo ante el
Ministerio de Salud sus productos estan reportados como tales, esto por sus formulas

cualitativa y cuantitativa.

Figura 25. Clasificacion de la documentacion aportada por los laboratorios farmacéuticos.

Informacidon suministrada por los
laboratorios

B Certificaciones de planta Certificaciones de materias primas

Pruebas de proucto terminado Cartas

Nota: Elaboracion propia (Quiros, 2018).
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Para la investigacion se les solicito a los diferentes laboratorios farmacéuticos
documentacion, de los diez interesados en brindar su informacion uno mostro la certificacion
de la planta donde fabrican sus productos, dos presentaron los resultados de las pruebas
realizadas al producto terminado, tres expusieron las certificaciones de las materias primas
de sus proveedores, de ellos dos son los mismos en presentar las pruebas de producto
terminado y uno solamente la certificacion de materias primas. Por ultimo seis laboratorios
enviaron documentos, las cuales se recibieron por medio de correo electronico, en los que

expresan que sus productos se encuentran exentos de gluten.

En cuanto a las certificaciones de la planta de fabricaciéon y su importancia dentro de la
investigacion, se determina que son los documentos que poseen mayor credibilidad y
aprobacién cientifica, ya que para que el laboratorio farmacéutico sea acreditado como libre
de gluten debe de cumplir con una serie de requisitos, estos dependera del ente que los

certifique, ya que las disposiciones pueden variar.

Los requisitos son un nimero de pasos en los que se evalta la compra de materias primas,
el transporte de las mismas y el equipo que poseen; se validan procedimientos y una serie de
procesos para determinar que la planta cumple con lo necesario. En este momento en Costa
Rica un laboratorio farmacéutico se encuentra realizando las modificaciones necesarias en la
planta, para poder ser el primero con esta certificacion a nivel nacional, documento que seria
brindado por una empresa canadiense encargada de evaluar y acreditar este tipo de plantas

de manufactura.

En segundo lugar en cuanto a la importancia de la informacion, estan todas aquellas
pruebas que se le realizan al producto terminado, como lo son la prueba ELISA o por medio
de tiras inmunocromatogréaficas, esto por la confiabilidad que poseen ambos métodos,
logrando cuantificar hasta 3ppm en medicamentos o excipientes, brindando resultados
cientificamente eficaces y seguros. De los laboratorios consultados dos de ellos informaron
sobre los procedimientos de las pruebas, asi como imégenes de los resultados aplicados a sus

productos.

En tercer lugar en orden de prioridad se incluyen las certificaciones de materias primas,
esto porque aunque el producto se encuentre certificado, existen una serie de procesos por

los cuales la materia prima podria verse afectada. Uno de los principales factores que
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preocupa es el humano, el cual no se encuentra exento de errores. El aseguramiento del
cumplimiento de correctas practicas de confeccion, asi como la adecuada validacion de los

procesos es importante en el producto terminado. Por esto se considera de primordial la
aplicacion de pruebas.

Seis de las diez empresas presentaron cartas en las cuales confirman que sus productos
son libres de gluten, toda la informacion suministrada por los laboratorios farmacéuticos es
tomada en cuenta para el andlisis de la investigacion, mas no como referencia para el
desarrollo de la lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos libres de gluten, ya que

no involucran informacién cientifica, pruebas cualitativas ni cuantitativas que respalden el
estudio.

Figura 26. Informacion suministrada por los laboratorios farmacéuticos.

Informacion suministrada por los
laboratorios farmacéuticos

\

—
—
—
—
—
—
~
~

Certificacion de planta ™ Pruebas a producto terminado

Certificacion de materias primas M Cartas

Nota: Elaboracion propia (Quirds, 2018).
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Con cada laboratorio farmacéutico se tuvo la oportunidad de adquirir la informacién por
diferentes medios, como lo son, contacto por correos electronicos, reuniones y visitas a la
planta de fabricacion de los medicamentos, a continuacion se especifica por laboratorio la

informacion adquirida.
Stein
Laboratorios Stein se hallan ubicados en la Lima de Cartago, Costa Rica, poseen dentro de

sus productos una amplia gama de formas farmacéuticas descritas como libres de gluten, lo

expresan en su pagina oficial de internet http://www.labstein.com/, asi mismo la mayoria de

estos productos se encuentran reportados en la pagina de internet del Ministerio de Salud.

Se tuvo la oportunidad de visitar la planta, donde se mantuvo una reunion con la
microbiodloga Indra Galon, encargada de realizar las pruebas fisico-quimicas a los productos
terminados. En esta reunion se expreso que Laboratorios Stein estan actualmente realizando
modificaciones en su planta para poder obtener la certificacion libre de gluten, seria en este
caso, la primera en Costa Rica en ser acreditada. En el apéndice 1 se pueden observar los

requisitos que el Gluten-Free Certification Program solicita para brindar esta acreditacion.

Por otra parte, se obtienen las muestras de las pruebas realizadas a los productos
terminados mediante la técnica ELISA, pruebas que se pueden observar en el apéndice 2.
Adicionalmente la doctora Galdn especifica que Laboratorios Stein no fabrican ningln
producto que contenga gluten en su formulacion, por lo cual se podria decir que es una planta
libre de gluten en su totalidad y que adicionalmente se aseguran de que sus materias primas

no lo contengan. Apéndice 3.

Por toda la informacion brindada y por la documentacion suministrada por este
laboratorio, junto con las pruebas a producto terminado y a materias primas, se determina
que los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos de Stein, como Miracox ®, Pronol ® y
Etoricox ® son aptos para conformar la lista de medicamentos libres de gluten, como

alternativa terapéutica segura para la poblacion celiaca.


http://www.labstein.com/
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Newport

Los productos de Newport son fabricados por laboratorios Barly, empresa ubicada en
Santo Domingo, Santa Rosa, Heredia, Costa Rica. Y con el que se tuvo la oportunidad de
realizar una visita a la planta, donde el Dr. Juan Carlos Morena, director de planta concedio
una reunién junto con la Dra. Fressy Ramirez Solano, jefa del departamento de control de

calidad.

En este caso ambos doctores expresan que laboratorios Barly no utilizan gluten en ningln
medicamento, adicionalmente sus materias primas son certificadas y realizan pruebas a sus
productos terminados, informacion que se puede confirmar en el apéndice 4. Dichas pruebas
se realizan con las tiras inmunocromatograficas llamadas Kit RIDA Quick Gliadin R5, con
las que se pueden detectar desde las 3ppm, tanto en productos alimenticios como en

medicamentos y excipientes, el manual correspondiente se puede observar en el apéndice 5.

Adicionalmente la jefa de control de calidad explic6 que el laboratorio realiza diferentes
métodos de analisis para la deteccion de gluten en producto terminado y en materias primas,
ambos procedimientos se pueden observan en el apéndice 6. Finalmente el Dr. Morena
proporciona una imagen de una prueba realizada a los medicamentos Astezol ® y Famodil
®, esta se realiza con el kit RIDA Quick Gliadin, brindando dos resultados negativos para
gliadina y un control positivo para Astezol ®, la misma se realizé adrede para determinar si

el Kit era eficaz. Apéndice 7.

Por los ensayos llevados a cabo y por la informacién adquirida de laboratorios Barly se
determina que los analgésicos antiinflamatorios Relator®, Newcoxib®, Astefin®,
Dolodextro® y Dolofen® cuentan con los requerimientos y la informacion cientifica
necesarios para ser incluidos en la lista de medicamentos libres de gluten, como alternativa

terapéutica segura para la poblacion celiaca.
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Menarini

Laboratorios Menarini se encuentran ubicados en Baldalona, Barcelona, Espafia; por lo
tanto se procede a contactar con el representante de Enantyum ® en Costa Rica, el Dr. Manuel
Ilama, gerente de promocién y ventas. El Dr. llama brinda la certificacion libre de gluten de
la planta de fabricacion de las tabletas de la patente Enantyum ®, dicha certificacion se

encuentra sellada y membretada. Apéndice 8.

El Dr. Ilama indica que la certificacion corresponde Gnica y exclusivamente a las tabletas,
ya que las plantas que se encargan de desarrollar las distintas formas farmacéuticas se
encuentran distribuidas por todo el mundo y la obtencion de las certificaciones de las mismas

tardaria meses en llegar a Costa Rica.

El atestado de la planta se define como un parametro primordial en la presente
investigacion y representa una informacion cientifica basada en evidencia. Por lo tanto, se
considera que el medicamento Enantyum ®, en su presentacion de tabletas, se debe de incluir
en la lista de medicamentos libres de gluten, como alternativa terapéutica segura para la

poblacion celiaca.

Calox

El laboratorio Calox posee una planta ubicada en Heredia y sus oficinas administrativas
se encuentran en Calle Blancos, Goicoechea, Guadalupe, San José, Costa Rica. En este caso
se tuvo la oportunidad de realizar una reunion con la Dra. Lucia Pupo, gerente de calidad del

laboratorio.

Dentro de la informacidn brindada por la Dra. Pupo se encuentran las certificaciones de
las materias primas, tanto de los excipientes como de los principios activos utilizados en la
fabricacion de los medicamentos. Dentro de las certificaciones de excipientes la Dra. Pupo
facilita, por medio de correo electronico, las de los almidones que utilizan y de los principios
activos Etoricoxib y del Dexketoprofeno, utilizados en la formulacion de sus productos,

estos se pueden observar en el apéndice 9.
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También se realiza la consulta sobre la realizacién de pruebas a productos terminados, a
lo cual la Dra. Pupo indica que este tipo de pruebas no se le realiza a los productos de Calox.
Por lo tanto no se incluiran en la lista de analgésicos antiinflamatorios seguros para la

poblacidn celiaca.

Pfizer

Los laboratorios Pfizer no poseen planta de fabricacion en Costa Rica, sus oficinas
administrativas se encuentran ubicadas en Escazu. El contacto se realiza por medio del Dr.
Adrian Vargas representante del laboratorio y de la Dra. Cristina Castro del departamento de

asuntos regulatorios.

El Dr. Vargas realiza la consulta sobre los productos a través de una pagina de internet,

el correo es info.medica@pfizer.com. La respuesta a ella se obtiene por medio de un correo

proveniente de la empresa, sin embargo por la carencia de informacion mas cientifica, se
contact6 con la Dra. Castro, esta brind6 una declaracion jurada, en la que se especifica a los
AINES Celebra ®, Feldene flash ®, Motrin ®, Ponstan ® y Valdine ®, como libres de gluten.

apéndice 10.

La informacion suministrada es de gran importancia para la investigacion, pero no
cumple con los requisitos para poder incluir estos medicamentos dentro de la lista de

medicamentos libres de gluten seguros para la poblacién celiaca.

Asofarma

El laboratorio Asofarma tampoco posee planta de fabricacion en Costa Rica, esta se ubica
en Paraguay, por lo tanto, se contacto con la Dra. Teresita Astla, representante de la patente
Dolgenal ® en Costa Rica, quien solicitd informacion concerniente al producto, obtuvo
respuesta de la Coordinacion de Registros Sanitarios de los laboratorios Asofarma ubicados

en Guatemala.


mailto:info.medica@pfizer.com
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El documento recibido por medio de correo electronico es una carta en la que se indica
Unicamente, que el medicamento Dolgenal ® es libre de gluten en su presentacion de
comprimidos recubiertos de 20mg. Apendice 11. Sin embargo, no es suficiente para tomar
en cuenta este producto como un medicamento libre de gluten y seguro para la poblacion

celiaca.

Chinoin

Laboratorios Chinoin no poseen planta de fabricacion en Costa Rica, ni oficinas
administrativas, estas se encuentran en México, por lo cual se contacta con la Dra. Ariana
Leodn, representante de Severin NF®, quien nos facilita un correo electrénico que los

laboratorios le brindaron indicando cuales medicamentos se encuentran libres de gluten.

Mediante correo, el laboratorio especifica que los principios activos, asi como los aditivos
utilizados en la formulacion de los diversos medicamentos son de origen sintético y obtenidos
por sintesis organica, por lo que no tienen procedencia del trigo, centeno, cebada o arroz, asi
mismo dentro de la lista se encuentra el medicamento Severin NF® en sus presentaciones de
tabletas y suspension indicado como libre de gluten. Esta informacion se encuentra en el

apéndice 12.

Como en los casos anteriores la informacion proporcionada por laboratorios Chinoin no
presenta los pardmetros requeridos para poder incluir dentro de la lista al Severin NF®, como

un producto libre de gluten y seguro para la poblacion celiaca.

Bayer

El laboratorio Bayer no posee planta de fabricacion en Costa Rica, por lo tanto, se realiz6 el
contacto por medio del Dr. Ricardo Campos visitador médico que representa al laboratorio.
El Dr. Campos por medio de un correo electrénico realizd la consulta por la péagina
infomed.camcar@bayer.com, donde el medical advisor Herbert Vides le responde que los

medicamentos no poseen gluten y la informacion no se encuentra disponible en los
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prospectos o monografias de los productos, porque las autoridades costarricenses no lo

solicitan. La informacion se puede corroborar en el apéndice 13.

Los productos de laboratorios Bayer no pueden ser utilizados para la conformacion de la
lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos seguros para la poblacion celiaca, ya

que carecen de caracter cientifico.

Square

El laboratorio Square se encuentra en Bangladés, por lo que se realizé la consulta por medio
de una entrevista con el Dr. Luis Brenes, representante de la patente TORY® en Costa Rica.
El Dr. Brenes facilito una carta, por medio de correo electronico, en la cual se especifican los
excipientes utilizados en la formulacion del medicamento. Este correo se encuentra

disponible en el apéndice 14.

Con la informacién brindada por el Laboratorio Square no es posible incluir el
medicamento mencionado en la lista, pues carecen de la informacion cientifica necesaria

para la presente investigacion.

MSD

El laboratorio MSD ubica sus oficinas en Panama, por lo tanto se contacta con el Dr.
Alonso Ortiz, visitador médico de Arcoxia ®, quien realiza la consulta en las oficinas
administrativas, y por medio de ellas facilita una carta en la que se hace constar que el
medicamento Arcoxia ® es libre de gluten en todas sus presentaciones (30, 60, 90 y 120mg),
lo cual se puede corroborar en el apéndice 15. Adicionalmente se adjunta la circular del
producto en la que se hace constar que el medicamento segun su formulacion es libre de

gluten, esta se encuentra en el apéndice 16.

Los productos de laboratorios MSD no pueden ser utilizados para la conformacién de la

lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos seguros para la poblacion celiaca.
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Lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos seguros para la poblacion celiaca

La lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, seguros para la poblacién
celiaca, se elabord con base en la informacion suministrada por los diferentes laboratorios
farmaceéuticos que colaboraron con la presente investigacion. Los parametros en los cuales
se basa la lista son certificaciones de planta y certificaciones de materias primas que se

acomparien de las debidas pruebas realizadas al producto terminado.

Estos pardmetros son contemplados como determinantes por su alta confiabilidad, no se
puede determinar si un medicamento es libre de gluten o no Gnicamente porque su fabricante
asi lo refiere. La lista esta desarrollada Unica y exclusivamente con informacion
fundamentada en evidencia certificada. A continuacion se presenta el cuadro de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos libres de gluten, como alternativa terapéutica segura para los
enfermos celiacos, el listado incluye el laboratorio farmacéutico, el principio activo, la

patente y la forma farmacéutica que se determin6 como libre de gluten.

Tabla 6. Lista de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos libres de gluten, como

alternativa terapéutica segura para la poblacién celiaca.

Laboratorio Principio activo Patente Forma

Farmacéutica
Dexketoprofeno Miracox® Tabletas 25mg

STEIN Naproxeno Sédico Pronol® Tabletas
recubiertas de
220mg y 550mg

Etoricoxib Etoricox® Tabletas de
120mg
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MENARINI Dexketoprofeno Enantyum® Tabletas de 25mg
Meloxicam Relator® Tabletas de 15mg
Etoricoxib Newcoxib® Tabletas 120mg
NEWPORT Diclofenaco Astefin® Capsulas de
Sadico 100mg
Dexketoprofeno Dolodextro ® Tabletas de 25mg
Naproxeno Sodico Dolofen ® Tabletas

recubiertas
550mg

Nota: Elaboracion propia (Quirés, 2018).

De los 10 laboratorios analizados Unicamente tres cumplen con los pardmetros fijados
como determinantes para que sus medicamentos se puedan incluir en la lista anterior, el
principio activo presente en la mayor cantidad de patentes disponibles en el mercado para la
poblacion celiaca es el dexketoprofeno, presente en 3 patentes u opciones seguras para los
pacientes. La forma farmacéutica predominante son las tabletas, porque es la presentacion

de la cual el laboratorio correspondiente brind6 la certificacion.

Por ejemplo, el laboratorio Menarini mostro la certificacion de la planta que desarrolla
el producto dexketoprofeno cuya patente es Enantyum ®, la planta se encuentra en Espafia,
la cual es Unica y exclusivamente para fabricacion de tabletas. Los laboratorios Stein y
Newport presentaron las pruebas a sus productos terminados Unicamente de tabletas y
capsulas, por este motivo no se pudo asegurar que las demas formas farmacéuticas en las que

se presenten los principios activos sean una alternativa segura para los pacientes celiacos.
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Llama la atencién que dos laboratorios farmacéuticos registrados como libres de gluten
ante el Ministerio de Salud, al ser consultados por medio de sus visitadores médicos
manifestaron que descocian si sus productos poseen o no gluten, asi mismo no tenian
conocimiento de que las patentes y los laboratorios a los que ellos representan se encuentran
registrados en el Ministerio de Salud como libres de gluten y aseguraron no poseer

informacion alguna al respecto.

Los datos obtenidos en esta investigacion aportan elementos que destacan los retos en la
obtencion de este tipo de medicamentos. Pocas empresas informaron que sus productos son
libres de gluten y la mayoria indico no estar interesados en el tema, lo que es una situacion
preocupante, como profesionales en salud es nuestro deber velar por la salud de la poblacion

en general.

La falta de informacion por parte de las casas farmacéuticas sobre sus productos conlleva
consecuencias para el paciente, el farmacéutico y el médico, porque deben de comunicarse
periddicamente con el fabricante para asegurarse de que no ha cambiado la situacion de un
producto determinado. Si dichos laboratorios cumplieran con los requisitos que establece la
Ley sobre la Enfermedad Celiaca en Costa Rica y se etiquetaran correctamente todos los
medicamentos libres de gluten, se podria mejorar la calidad de vida de la poblacion celiaca.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con la investigacion realizada sobre los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos de
venta en Costa Rica se determind que, de los setenta y nueve medicamentos analizados
Unicamente nueve se pueden ofrecer como una alternativa terapéutica segura para su uso en

pacientes celiacos.

En comparacion con la normativa internacional analizada, Costa Rica presenta uno de
los limites méas altos de gluten permitido en alimentos y medicamentos, tanto para la
poblacion celiaca como para las personas alérgicas al gluten, convirtiéndose en una

problematica para el sector salud.

Se requiere mayor investigacion en los parametros de calidad, en el control del contenido
de gluten en los medicamentos que complementen a la legislacién vigente en Costa Rica, asi
como la necesidad de la creacion de un ente que se encargue de acreditar, regular y velar por
el control dentro de los laboratorios farmaceéuticos, desarrollando una serie de lineamentos

que deban de cumplir.

Solo tres de los treinta laboratorios farmacéuticos reportados ante el Ministerio de Salud,
que indicaron tener una politica de produccion de medicamentos libres de gluten,

presentaron pruebas certificadas y basadas en evidencia cientifica.

Muchos de estos laboratorios no pudieron demostrar que sus productos cumplen con los
requisitos establecidos por la ley, respecto de las pruebas que se deben de aplicar a sus

productos, asi como los lineamientos para el debido etiquetado.

Es preocupante que los laboratorios brinden una informacion sin contar con datos
cientificos o pruebas que la respalden, para corroborar que los productos registrados
verdaderamente cumplan con las especificaciones descritas, tanto en el CODEX alimentario
como en La Ley para la Atencion de la Enfermedad Celiaca en Costa Rica.
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El riesgo de la ingestion inadvertida de gluten por medio de los medicamentos, proviene
no solo del conocimiento limitado acerca de posibles excipientes que lo contienen, sino
también de la ausencia de informacion de la procedencia de los mismos en el etiquetado del

empague o en los prospectos.

La creacion de una herramienta eficaz basada en evidencia confiable, que posea
informacion actualizada, en donde se puedan evacuar dudas respecto de los medicamentos
libres de gluten, es de vital importancia para el sector salud. Tanto los médicos como
farmacéuticos deben de estar capacitados en todo momento para evacuar las dudas de la

poblacion en general.

Realizada la investigacion se logré comprobar que de los analgésicos antiinflamatorios
de venta en Costa Rica, las opciones libres de gluten para el control del dolor y la

inflamacion son pocas para los pacientes celiacos.

Recomendaciones

Investigaciones a futuro

Es de vital importancia generar nuevas lineas de investigacion que colaboren con la Caja
Costarricense del Seguro Social, en su responsabilidad de brindarle a los pacientes celiacos
y alérgicos al gluten opciones terapéuticas seguras. Adicionalmente se considera necesario
que se lleven a cabo estudios sobre medicamentos utilizados en padecimientos cronicos que

sufren personas celiacas.

A los estudiantes

Interesarse en las patologias de origen autoinmune como la enfermedad celiaca, para que
puedan adquirir los mejores conocimientos farmacoldgicos en ese campo y asi poder

enfrentar la problematica de la poblacion celiaca.
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A la universidad

Brindarle a los estudiantes informacion cientifica actualizada, los conocimientos sobre la
enfermedad celiaca, la intolerancia al gluten no celiaca y las mejores opciones terapéuticas

para la este tipo de enfermedades.

A los profesionales

Capacitarse e interesarse en temas novedosos para que puedan, como en el caso de la
enfermedad celiaca y de intolerancia al gluten no celiaca, recomendar los medicamentos que

no agraven los padecimientos a estos pacientes.

Al colegio de farmacéuticos

Fortalecer la educacion farmacéutica continua, con la finalidad de que los profesionales
mantengan al dia sus conocimientos, incluyendo temas relacionados con los medicamentos
que pueden ser administrados a los pacientes celiacos, mejorando asi el servicio al cliente y

la calidad de vida de estos enfermos.

Al Ministerio de Salud

Crear un ente regulador y uno que certifique laboratorios libres de gluten en el pais, y que se
encargue de acreditar a los laboratorios que realizan su manufactura fuera de Costa Rica,
mediante pruebas de control de calidad a sus productos.
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Apéndice 1 Gluten-Free Certification Program
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GLUTEN-FREE CERTIFICATION PROGRAM

Self Evaluation Checklist
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Apéndice 2. Pruebas a producto terminado.
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Apéndice 3. Pruebas a materias primas y producto terminado.

DETECCICHN DE GLUTEN EN MATERIA PRIMA Y PRODUCTO TERMINADD

Muestra Distribuidar
Aspartato de L-Arginina Sinopia 5.A.
Celulosa microcristalina 102 Sinapia 5.4,
Lactosa Monchidratada granular Distribuidora Chemsol de Costa Rica
Copovidana Kollidon YAG4 Distribuidora DBCR Biogeneris
Magnesio Estearato Quimicas Macias 5.4
Lactosa monohidratada 350 Mesh Distribuidora Chemsol de Costa Rica
Polietilanglicol 3000 Algon Corporation
Deflazacart Zhejiang Chemline INTL CO LTDA
Titanio didxido Sinopia 5.4,
Candurin silver lustrev Colorquimica 5.4
Alcohal etilico 95% Consejo Nacional de Produccion
Saborizante pifia Asteck 49525 Argmas y Sabores Técnicos 5.4
Butilhidroxitolueno [BHT) Farma International
Almiddn den maiz Quimicas Macias 5.A.
Caramalina Asteck F153 Aromas y Sabores Técnicos S.A.
Color azul FOBCL C 42090 Laca Farma Internaticnal
Calcio Fosfato Dibasico Anhidro [A-TAB) | Sinopia 5.A.
Milenium® Esomeprazol 20 mg Cépsulas | Stein
Milenium® Escmeprazol 40 mg Cépsulas | Stein
Flezacor® Deflazacort 6 mg Tabletas Stein
Flezacar® Deflazacort 30 mg Tabletas Stein

Todos los anteriores son negativos para gluten con ELISA - Alert® Gliadin RS de Neogen
Fecha andlisis: 14/08/2017

Control posdive: Positvo

Blanco: Negativo (por duplicada)

Elaborado por: Dra, Indra Galon
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Apéndice 4. Pruebas a tabletas
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R Bapham AG

R-Biopharm - for the safety of your analysis.

Gluten-free food for gluten intolerant patients

Covkad diseas o nggend by ghaten (peotes fovnd n
wheat, barey and rye) resulting o damage of the small
Intestine. The only treatment & a llelong adherence to
a gluten free o reduced ghten diet. Avouding gluten
in the diet is not easy since coseals are used in the
preparation of many loods.
RIDASCREEN® Cladin is the most used test kit world-

widde 10 Guantdly the ghuten conoentration in food. The
RS- aevtibody used in the test kit detects the peolamins
of wheat, rye and barley, with no cross resciiily o
soy and oats. This Mendes ELISA RS method has
been validated in several mtermational collaborative
studies and obtatned ADAC and AACCI approvals
(see also table 1 for lurther indormation).

Codex Alimentarius and the Mendez ELISA RS method

The Codex Standard 118-1979 (revised 7008) sels
limit values for ghuten-free food (< 20 mgfg gluten)
and defieves the Mendez ELISA RS method for the
detemwation of gluten.

The Coxdex Standiand 234-1999 “Ricommendsd
methods of analysis and samphng” endorses the RS
Mendez FLISA a5 & Type | method.

The AOECS (Asseciation ol Fusopean

Caliac Soceties) is i charge of hcensing

the “crossed gran™ Label 1o help consumess identifying
ofuten e lood. The AOECS mcomemends the RS
Sanahwich ELISA (Mendez) for nasural and heat -
peocessed foods snd the &S competitive ELISA lor
hydiolyzed food.

RS test kits — dip stick or ELISA (competitive/sandwich) CXIEEE

Depending on lood peocessing, different test kits
are recommended for gliadin analyss a5 can be
soon in Table 1. The test kits aro usoablie for malrises

likn biscuits, bevad, chocolate, corals and also for

hydrmlyzed foed liko beer, tasch syrup, starch, malt
extract, sourdough and soy sauce. RDASCREEN® Gladin
is also ustablo for automation.
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Direct swabs for hyglene control

A Hazand Anahysts of Critical Control Poits (MACCP) production silles or the laboraory. Low and high
is necessary 10 ensure ghaion-froe prodiacts. The gluten concentrations ae detected (no hook-offect, no
dip stick RDATQUICK Gliadin is an ideal tool for overdose effect) RIDATQUICK Cliadin is user friendly and

carrying out susface swabs for hygiene control within currently the only RS dip stick available worldwide.

Hesult wandow —— :
' 5 min. i ‘
T '
Roaction Jome —— N
I nogative posive
===
Fguee 1: RIDAMQUICK Gliadin dip stick can - Figure 2; The IIDATCACK Cliadin strip is then immersed in the bufler
bo used directly a5 a swab test solution and i read after 5 min.

Training videos on Gluten Analysis

This ieractive wobbasod brochure allows you 1o watch below to watch and kearn al about the differont sample
o Lraining vidoos § the computer is connected 1o peeparations and the practical lest procedises. Each
the internet. Simply chick on the small camena icons video lakes appeoximatoly S minestes.

proee et o

Sanple proparation

Product testing using ELISA and PCR

Ghaten-Iree prodhacts are constantly surveyed bor Stred ood® Cloten can be used a5 a confiomasony
the presence of gluten by manufaciurers or by food method foe whest cortamenation. The posdive resull for
Inspecion. a soy cheese sample oblamed by the RS Mendez ELISA

was confiemed by real lime PCR (see Table 2).

Table 2: Analysis of soy cheese contaminated with wheat
food RIDASCREEN® Clladin ELISA Sure-ood® PO Cuten PCE Wheat
{decartion [Glatis g/ ' ‘

oy Choese | (ghuten free) ©9 postie pasicve
.6 odie pose
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Apéndice 6. Metodologia del gluten en materia prima

el orib]] Waioroicrs Zier - oy Dlros Severs

Métodologia gluten

Fressy hvette Ramirez Solano<framiren@newporconpnet>
jue 1AM20TE 1655
Bandja de ermiradd

Para lsgn_S@hotmal com < kgn_Sihcimal o

Buenas tardes,
Le capia el métede de glulen en materia prima (almiddn de el

LIMITE DE GLUTEM
1 PROCEDIMIENTD

1.1 Raactivos
1.1 Alcobol 60 %: Diluir 53 mi de aicohol 8 100 mil con agua.
A2 Kil para determinacién de giuier. Tira reacia, st i y lansls g evaluasian,
1.2 Preparacion ded estdndar.
121 MTDWHMHEMHWH.M‘}“MWH&
122 Translerir 1 mL de la schucidr anlesor 8 o baids de 25 mil. aforar con aloohol BD %

1.3 Preparacidn da la muesta.
131 Peasr 1 de Fuestrs an un bakie de 10 sl j slorsr com sloohal B0 %, mezclar par 30 segundos,
1,3.2 FFiltrar a ravés de papel Whatman £ 40,

1.4 Daterminaciin
141 Fipebear 0.5 ml de sslucie rpcn e 2 wbos S srsays. agregar 1 gotas de solucitn estindar y mussir
respectvamenie, agitar levemenis para homogenoarn
142 introducr en cada ubo de ensaye whe irs reeclve con o exremo de s Necha hacis sbajo (no surmangir ka tire
rectiva por encma del rivel mETmoL
1.4.3 Esperar dusnie 5 miruios, sacer a5 ras reaciivas i leer o resultado oon i3 tanets de evaluacion,
144 Interpretaciin:

8) Positive: Se distinguen 2 bandas coloreadas en e ventana de resaltados (azul y rojo).

b] Megative: Se disbngue solo una banda coloreada (an).

c) Mo véldo: Mo se distingue ninguna Esnds.

145 Adecuacion del sisiema: Pama que s prosba sea valcs, o resultado del estandar debe ser positivo.

1 Especificacdn: El resuitado de la prusba debe e negaivo. (£ 20 ppm).

Saludas

TTIL] TILIII LT s

Fresgy Ramine: 5olano
Control de Calidad
Laborastorios Barly 5.4,
Corporacidn Newpart

Tel: (506) 2263-1021 ext. 15
Fax: (506) 2263-1294
E-Maill: framire @

LRI R E NI PRI TR LRI PR ER T E R T )

(e

PPty etk ivm e ices Teratrod e <A i e e S oS et TR AR TN MAIRIIA T The T ns A TRED LS. 17
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Apéndice 7. Metodologia gluten en producto terminado.

@ LABORATORIOS BARLY, S. A,

Fecha de Efectividad:
Laboratorio de Control de Calidad 30-Jun-2017
Método de anilisis para le determinacion de Gluten en Producto | | C0 2 0¢ ProXima revision:
30-Jun-2019
Terminado.
Cédigo: | Versidn: 1 Pagina 1de 9
Control de Calidad Asequramiento de Caldad Jefe de Control de Calidad
ENSAYO
LIMITE: <20 PPM LIBRE DE GLUTEN
REACTIVOS

1= Etanol a 60%: En un baidn de 100mL, Disciver 63mil de Etanal 5% llevar a volumen con agua.
2- Cada Kit contiene material suficients para 25 determinaciones ¢ incluye:
-~ 25Tiras.
- 30 Tubos de ensayo
25 pipetas desechables.
= 1 frasco de S0mi de solucidn tampdn.
- 1 Tadeta de avalucién.

PRECAUCIONES:

1« Usar guantes anfes y durante b reskzacién del ensayo.

2- Limpiar las superficies, viales y olros utansilios con etanol & 50% o lsopropanal.

3- Mantener separado of Estindar de las muestas.

4. wuuahmnaum.umuum.mmgm
S Mantener en refrigaracitn &l Tampon, ios Lbos v 85 ppetas.

PREPARACION DEL ESTANDAR: (0.04mgimi)

1- Pesar 10mg de Giuten en un bakdn de 10ml agregar suficenta Etanol al 60% para disolver.

2- Poner al ultrasdnico por Sminutos

3- Llevar a volumen con etanol & 60%.

4- Tomar una alicuota de 2ml y depositaria en un baldn de SOml. fevar a volumen con etanol al 60%,

PREPARACION DE LA MUESTRA:
1-  En caso de muestras liquidas (Jarabes y Suspensiones).
1.1- Tomar por triplicado una alicucta de Iml y depositar cada alicuta en balones de 10mL. llevar a
volumen con etanol ai 60%.
1.2- Mezclar y Filtrar.
2- Para muestras solidas (Tabletas y Polvos).
2.1- Pesar aproximadamente Sgr de muesira
2.2- Para tabletas morierizar y mexciar.
2.3- Para ambas muesiras pesar por rplicado 1gramo de muestra y depositaria en baldnes de 10mL.
2.4- Uevar a volumen y mezciar por 3l menos J0segundos
2.5- Centrifugar y Filtrar
DETERMINACION
[Esta informacion es Corfigencesl y Excloswa de Laboraionos Bany S A
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LABORATORIOS BARLY, S. A,

de Efectividad
Laboratorio de Control de Calidad 30-Jun-2017
Método de andlisis para le determinacién de Gluten en Producto | |20 9¢ prixima revision:
Samalande 30-Jun-2019
__Cédigo: Versidn: 1 Pégina 1de 9
Larry Sudvez Diego Atavia Georganela Deigado
Control de Calidad Asegramento de Caldad Jefe de Control de Calidad

1« Tomar para Esténdar y cada muestra un iubo de ensayo.
2. Pipetear 0.5ml de Solucidn tampdn y depositars en cada tbo do ensayo

3- Con pipetas individuales pars cada muestina y estinder agregar res potas 3 Esténda y muesiras

respectivamente.

PP

postwo

INTERPRETACION.

1= Un resultado positive: Se detinguen dos bandas coloreadas an i ventana de resultados| s banda

Agitar lovements para homogenizar cada muestra y esténdar.
Introducir tvas ndviduaiments an cada Wbo con & axiremo gue contiene 1a flecha
No sumergir la tira por encima del nivel mdwimo.
Transcurridos Sminutos +/- 108 sacar s tras y leer of resultado con la tarjeta de evaluacién.

Adecuacidn del salema: Para que esta prusda puda ser ofectiva of resultado dol esténdar dobe dar

any del control y o banda roja especifica del lest)
2+ Un resultado negativo: Se detingue solaments is Sanda and del control
3= Un resultado nvalido No se dstingue ninguns banda coloreada en la ventana de resultado.

"Revision | Seccion Detalles del cambio
1 Todas Método nuevo
Cidigo de Mo Procedmientn | Ffecmce | Uktorsds por por Artene por
formatn Raviskn Rtmrwr-ciy e
FRLOCO08 1 wecam Wanotr Lawrs Vorge Dago Atave Dr. Jan Canos
Morena




Apéndice 8. Certificacion de planta

Tmaorton o of BME b Dornnbomn o of T, 30040 L 000, Sene I0 5. D42 M 7080 - SLLT A0wi 2w

¥ MENARINT

Badsiona. 20 0e Enaro de 2012

A QUIEN CORRESPONDA

Estimados Sefiores:

LABORATORIOS MENARINI, SA como Suiwr y fabdcante autorizado del
medicamento ENANTYUM 25 mg comprimidos recublerios regstrado en Costa
Rica con n° Registro Sanitario 4113.LY.0342 confirma que en base 3 I8 informacion
sportaca por ios proveedorss yo fabricantes actaies esle medicamento no confiene
ghsten.

Alentamenta,

GRUFO

N4 MENARINI
[

Mrvace $4

-

4

Laboratorios Menarini, S.A.

"™

} Alfoss XI1, 587 - E-02915 Badulons (Barcelona) - Tel +34 93 462 585 00 - Fax +34 95 462 88 20 - www.menarinies "\Y;‘
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Apéndice 9. Certificacién de materias primas

Virdev Intermediates Pvt. Ltd.

Factory & Qifice : Block No. 48-47, Plot No. 2, Mope Palsana, Tal. Paluana, Desd, SURAT-394 305
Phan | §1-2623 - 264008 Fax ; 91-3622 . HE4504
E-mail | it aed il gom

[hata: T8 1206

To whomsoever it may Concern

GLUTEN FREE CETRIFICATE

Wa Virdey Inermedistes Pvi, Lid, herety confiom (hal used in (he manuacturng process of
Eloricanib are Gluten free sccordance with the Codex Almenlanus Siandand

Date of lssue ;| 2801172018
[EETTT RS . Caloa

For Wirdew Imermadiale Put Lid

M Hemendoa Dave
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Lingiew, 28112016

TO WHOM SO EVER IT MAY CONCERN
GLUTEN FREE DECLARATION

Sebgeet DEXKETOPROFEN TROMETAMOL

W hetaby ducbare (hat Due prodioct Dnalatoprefen Trmmetessal o ghinm v |he produd i
ot el ved Noun wheat, rpe. bardey emd ete mad s fioe Owm prodsmins

Meest Regnds

CHEMO SA. - B

herrm LA Laprws Braset, W © P0® 17 S0 e, SN L agieen, Seatamtans
s A0 NER T - P e 00 T BB - SRR
D W . 0L TTS N - S WA e ATMAMISS 12
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Gpc thp-'_-:ﬂ Lm;, :.n.m
Jume 2014

Gluten-Free Status of Food/Pharmaceutical Starches and MALTRIMN® Malodesxtrins
and Com Syrup Solids

Tao Cur Valued Customer:

Aecording fo CODEX ALIMEMTARIUS International Food Standards for gluten-free
foods, “gluten is defined as a protein fraction from wheat, rye, barley, osts or their
crossbred vaneties and derivatives thereof, to which some persons are intolerant and that
is insoluble im water and 0.5 MaCl” While food pharmaceutical starches and
MALTRIN® maltodesxdrins and corn syrup solids do contain a small amount of protein,
they are derved from com starch and per this definition would be considered gluten-free.
In sddition. no enzymes derived from any of the gluten containing grains are used nor is
gluten from whest, nye, barley, cats or their crossbred vansties added to the product
during or following processing. Mone of the gluten contsining grains, including wheat,
rye. barley, ocats or their crossbred varieties are stored or processed at this facility
including any commaon equipment used to produce maltcdesdrin, com syrup solids or food
starches; thersfore testing for cross-contact contamination is not relevant.

If you hawve any guestions concerning guality, please feel free to contact GPC.

Kind regards,
! . f
fhaesde (L d¥dnagen/

Marcie Hanssen

Cuslity & Regulatory Specialist

Grain Processing Corporation

P. 5G3-284-4735
marcie_hansseni@grainprocessing. com
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Colotcon

Product Regulatory Datasheet

Section 1 — Product Information
Product: STARCH 1500% partislly pregelatinized maize starch
Scope:; This datashest pertains to the following products:

Product Code  Product Description

2001 STARCH 1500 PARTIALLY PREGELATINIZED MAIZE STARCH
20018 STARCH 1500 PARTIALLY PREGELATIMIZED MAIZE STARCH BULK
2002 STARCH 1500 LM PARTIALLY PREGELATINIZED MAISE STARCH
2003 STARCH 1500 G PARTIALLY FREGELATINIZED MAIZE STARCH

Section 2 — Manufacturing, Packaging And Release Site Information

Manufacturing Site

Colorcon
3702 E. 21 Straat
Indianapols, IN 45218

GMP Compliance Statement

All manufacturing and associated activities comply with appropriste excipizsnt GMP requiremnents
bazed on the IPEC-PQG Good Manufschumng Prachices Guide for BEul Phammaceuticsl Excipients
and USP General Chapter <1078=, Good Manufacturing Practices For Bulk Pharmaceutical
Excipients. Each manufaciuring site is designed to comply with approprnate additional local and
regional regulatory requirements. For detailed GMP compliance information for 3 specific Caolarcon
manufaciuring site, s2e the Site Quality Cwerview for that site.

Section 3 — Physical/Chemical Information

This product is a physically modified corn (maize) starch. Corn starch is composed of two polymers,
amylose and amylopectin which are tightly bound in a specfic spherocrystalline structurs, Through
partial pregelatinization, the bond between 3 portion of the two polyrners is broken, providing Starch
1500 with its unigue properies. The process results in partial solubility, increaszed particle size,
improved flow properiies and compaciability. Detailed product specifications are available upon
reguest which inclede information regarding specific chemical and physical property ranges for
identfication, loss on drying (moisture), pariicle size distnibution, residue on ignition, pH, iran.
madizing substances, cold water solubles. protein, sulfur dicxide, foreign matter and various
microbiological parameters.

CAS #: DDDB-25-8



PRI - Starchi 1 Em"Panlal'.' Pregealinized Maiza Slanch
Section 4 — Regulatory Information

Compendial/Regulatory Compliance

Starch 1500% meets the requirements of the following compendial manographs for Pregelatinized
Starch:

Product Codes 2001, 20018, and 2002- MF, PhEur
Product Code 2003; MWF, PhEur, JPE (Partly Pregelatinized Starch)

Starch 1500® also meets the requirements listed in 21 CFR 172,802, Food Starch-Meodified.

Drug Master Files

These products are considered single component producis characterized by pharmacopeial
manographs and 3s such it is not necessary ta deseribe this material in 3 Orug Master File,

TSE/BSE Information

Colorcon has reviewed our products with respect to the 1887 European Commission Directive for
restricting the use of cenain animal materials usad in the manufacture of drug products and the
CPMP/CWMP Mote for Guidance on Minimizing the Risk of Transmithing Ammai Spongiform
Encephslopathy Agents vis Human and Vetennary Medicing! Products (EMA$10001 rew 3, July 2011)
and can make the following statements.

This Colercon product does not contain and is not denved from specified risk materials as defined in
the European Commission Regulation 13262001 dated 29 June 2001. This product also does not
contain and is not derived from any category & B or C materials as defined in EMAMSTNDT rev 3, July
2011, This product does not contain any animal matenals. This product does not come into contact
with any ather materials of animal origin during s manufacture, packaging or storage.

Allergen Information

The raaterials listed in the table below are included based on the current allergen legislation in the
5., EU and Japan and other materials of interest.

This preclucl contmns ingredients derrsed from andor may comee in o conact wilh s msteris
dhuring menulscluns chaging o slorage

Careals conlening ghadn gluban (whaal,

ryi, Darkay, Dals)

MikMdairy producls
[Eogs

Fishigruatacean/molluscarshelifisn

including abalone and squid

Faanuis

Tréa nuts

Soybaans

Calary

]| =

o || |

Paga 2 ol B
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DFE pharma

Dear Comlamear,
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ALBA - Statement

Brang name:
Product description: Socium Stanch Glycokale
Document Mz, PO-0001

Prmcyel®

Page 1of 2

Hurewilh we cerily e prosercs oF abssrce af alergens in T atows mentiores products. This efsrmstion
15 Dased on the cument ALEA kst of the DATABANK ALBA, THO s co-apemation wit the Dulch focd and

meirifian ganine,

LeDa | G51 | Alergen Feope | Recpa [T Urircur |
code | code iT1s fie]

4} () {and recips:
itk (K}
Legal alergers x

11| A | weear X

12 | HR | Bye o

13 ] Barey i

14 G0 Oals :

15 |63 | Spek ¥

16 GK Harmiul x

1 AN | TR X

20 | AC Crustaceans i

30 | AE | Epg %
| 40 | AF Fish X

ED | AP | Pasds X |
8.0 AY Say X |
7Q AW Cira's milky X |
81| 5a | amands X |
82 [ EBH | Hareinas P

B ] o2 Wl X

a4 BC Canhean i

a5 5P ] H

BE | 5R | Brazinuis A

&Y | &Y Prtacreo nuts )

A& | 5N Macadamial Dosersiand nyis k]

[ AM | i Huis

a0 |Be | Celery ®

100 | BM Mustard X

A e i-‘.ljinwulbﬂh'.i L 15

Entiton Mo 5 b tana 32 Oe 1011 “wail ol 1F Oon Bl
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Apéndice 10. Declaracién jurada

Pflzer Centroamérica y Carlbe
Edfcio Mandiano, Pisa T
Escazi, Cosla Rica

DECLARACION JURADA

Ffizer Zona Franca 5.4, declara que los productos mencionados a continuacidn con su respecta origen,
san libres de gluten v asi se encuentran registrados ante el Ministerio de Salud:

Noenbire Generico Marca Forma Farmacéutca Furcrza ‘Origen

Furbiprofenc: Anzaid Tabletas recubiertas 100 mg Phirer, 5.4, de OV, México

Celecaxb Celebira Chpsulas 200 mg Fabricante: Meslpharme Ine, Ceguas,
Puer i Rico:

Empacadior: Pliger, 5.4, de LV, Mexico

Celecanb Cekebra Capsulas 00 mg Fabricante: Plizer Pharmaceuticals LLE,
Vega Baja Puerto Rico.
Empacador:  Ffizer  Manufachuring
Deutschland GrbH Hlertissen, Germany

Pirgwicam Feldeng Tabilelas 0 mg Fabsricante: Catalent LK, Swindon Zydis

Flash Limited Empacador: Heupt Phamma

Latinga 5.0 Haly

Ihuprofena dotrin Tahbl=tas recubiertas &0 mg Fabricante ¥ empacador: Flizer, 5.4 de
L., Mesico

Ihigpratena Pdcstrim Takiketas reculiertas 400 mg Fabsricante ¥ empacader;: Flizer, 5.4, de
LW, Maica

dcido Mefendmice | Panstan Tahbl=tas recubiertas 200 mg Fabricante ¥ empacador: Labaratonas
Phiwer Ltda, Guarulbos Brazil

Rletrptan Hiw Belert Table=tzs recubiertas & mg Fabncante v empacador: Plizer, 5.4, de
L., Mesico

Colacasils Waldyna Capsulas 00 mg Fabwicante: Meolpharma Inc, Caguas,
Pugrto Rico,

Ernpas oo Priger Slanulecturing
Dieutschilend GrbH llertissen, Germany
Celecownb Valdyne Capsulas 300 mg Fabricante: Phesr Phermacsaticals LLC,
Vega Baja Puerta Rica.

Empacador:  Ffizer  Manufacturing
Deutschland GenbH Nlertissen, Germany

WWW . PIZarcac.com
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Informacion ey

Meédica

Estimada Doctora Loni Qluiros Mavarro

A continuacion, le enviamos informacion cientifica a razon de su solicitud realizada a
traves del colega Adran Vargas, sobre los productos PRISTIQ (desvenlafaxina),
LIPITOR (atorvastatin calcium), CELEBRA (celecoxib) v VIAGRA (sildenafil citrate).

Por medio de la presente le informamos gue por legislacion local, la etigueta de los
productos va a contener informacion de contenido de gluten si este esta en cantidades
que puedan afectar al paciente celiaco. Sila etigueta no hace mencion, no debe de
haber riesgo para el mismo.

Agradecemos su contacto y permanecemas a su disposicion.

Informacion Médica Pfizer
CR18-000595

Avlaa Lagal
Phizer almacena su informacion personal para permitiinos dae seguimienta 2 su salicibud, queja o cuakjuier oira asunio

s haya plantaado, asi como también para documentar ruestra espuasta. Siose reporta un evento adverso, su
irformacion sard usada can al fin de cumplic con los Requisics de Seguridad de nuastros madicamantaos, podria sar
NeCABAo qua compankiramos su informacion con Plar, sus afilados y socics, y sutordades reguistorias incalizadas
an olrca paises ademas del suyo. De acuerdo con |a ey comespondents ushed tere derecho & solickar Acceso o
caffesckn de sl inkarmacidn &n coslo para usied. Para cuakjider preguita asociada o uso de su infofmacan personal
por favor contactence utilizando ol rdmans telefdnico local de Pizor o via correo alectranico: |piobledl 8 fipfeer com.
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Apéndice 11. Carta de confirmacion

ASOFARMA
CENTROAMERICA

Cruntemala,
05 de junio de 2018

Estimados Sefores,
Reciban un cordial salude de parte nuestra,

Medionte este documento, les indicamos que el producto DOLGENAL
(Ketorolae Trometamina) 20mg comprimidos recublertos, no conticne Gluten en su
formulacidn por lo que puede ser utilizado en pacientes celincos.  Agradecemos fa
atencidn prestada a la presente y ante cualquier duda que pucda surgir quedamoes a su

entera disposicion,

Alentamente,

,_ A o Mayin G
\ {\ 5 - oo " oTads 2 425
| ! 7 U“h " = puaciuticd
\ ff [ \‘ Qutmitd T T
i s\ |\ Y eolegiads g
1\ | e v i
M N’ N
Lic) Lourdes Mayen

T Canrdinacion de registros Sanitarios
Centro Américn

13 calle 3-10 zona 10,
Edé. Allanlis Of. 401,
Guatemata 01010, CA
P.B.X.:(502) 23274800
Fax:(502) 2327-4859
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Apéndice 12. Carta de productos libres de gluten

Rincon de Romos, Ags., a 08 de septiembre del 2016,

A QUIEN CORRESPONDA:

Panudloddpmmlolnw«mmm

productos abajo mencionados, estén libres

e gluten, anmmmwmmulmmmm“u
formula en su mayoria son de origen sintético, son obtenides por sintesis organica y no
Mﬂmhhm.m.mmom.qwmmmum.

Alin Depot 2 mL

Aln Inyectable

Anara Jarabe

Anara soluckn gotas pedidtricas
Anlifiu-Ces soluckn pedidrica
Antitu-Des Jr, Jarabe

Gabirol capsulas

Gabiro! solucion pedidtrica
Gitraseok capsulas

Koptin suspension

Septacin solucidn

Septacin solucion pedidirica
Sovern NF tabletas

Severin NF suspansion
Topron capeulas

Topron suspension

Trotent jarabe

Troferit tabletas

Troferit suposioros

ﬂ!muwolmomcv!bqwdodtuwmmpmlﬂ duda o comentario,
5

/

ATENTA
4

¥
|
|
b

|
W W

GERENTE DE DESARRO

PRODUCTOS FARMAGEUTICOS, 8.4, DF C.V,
OFIGINAS Y PLANTA MEXICO Lagw Tengatias N0 14, ol Grasaca, Dol Mg
PLANTA AGUASCALRNTES Correw

Vihzquez
ARMACEUTICO

| Felgn, VY000 Wawen, D.F. Tar (S50 5062 2000 Fan: (960 0531 4040 (581 S93-000

6 Pahabin o Maalgs Kn. 42 Waseipo O nese de Nomes POAR0 Aguascatienios, Misen TW ¢t Fae (MM 00 YOM
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Apéndice 13. Correo electronico confirmatorio.

AW Cores - g _S@fatmil.o—

Fwd: Response to Your Medical Inquiry CS18000376

Ricardo Campos Machado <ricardo campos@bayer. com:>

lum TEMSE0NE 1302

Peradsgn_Sihotmail com <lsgn_ S@hotmel coms;

Ricarda Campos Machado
Visdador medicn B
Bayer 5.4,

Iy el rmendaje regriada;

De: <infomed camcarifbayer come
Fecha: 18 de junio de 2018, 1253.37 GMT-6
Pars: «gicardo camposil bayer com
Lo «herbert vides il Dayer com
Asuntoe Response o Your bedical inguiry CSS000ETE

Ricardo Campos

Gracias por tu consulta médica sobre el producio de Bayer: Aleve (Naproxen Sodium. )

Te informa que Aleve no confiene Gluten dentro de sus excipentes. Al momenio esa informacion no
aparece en las monografias pues no es requenido por las autonidades regulatorias.
anﬂmhﬂmaemmﬂdmit

Esta informacion le es enviada como un senvicio professonal en respuesta a su pregunta espeacifica.

Bayer no recomsanda el uso de sus producios en ninguna ofra manera que no 5ea la descrita en e
inserio aprobado del medicamento.

Sl tienes alguna ofra pregunia, por favor no dude en contactarme al comeo
infomed.camcari@bayer.com -

Saludos,

Herbert Vidas
Medical Advisar CH

Direccion Médica Centroamérica & Caribe
Bayer
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Apéndice 14. Correo confirmatorio, contenido de excipientes en Tory.

Componentes del tory ( etoricoxib )

Luis Brenes<lbrenes@ecopharmed.com>
lun 2175, 15:55
Usted

Bandeja de entrada

Te seyunin box comprre e e L ome e ey

Tiaricaals
.

Crlukme Mmoo iiakna loieel I HE1
Lezria

Alpa) g e mian

Glioalio dr almiddn widics

Posidonn

Terermsa e Asgrros

Takubrl bupropds

*airrisles dal rohrimbsrna:
Copa frp--L-205000 | drroeriBn |

Agin paarificarls

2 1 archivos adjuntos (80 KB) descargar Guardar en OneDrive - Personal

Buenas tardes Lony.
Le envio la composicion del tory para el estudio que esta realizando.
Estamos en contacto.

Saludos.

Enviado desde mi smartphone Samsung Galaxy.
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Apéndice 15. Carta confirmatoria, de Arcoxia como libre de gluten.

Cosla del Esba, Avenida del Pesed dal Mar
MG Tower Pisa 15- M3D
Talafans (S07) 282-7200

F
¢ 9 MSD Agarado 081 2.06410

- Penama, Republica de Fanamsa

22 de Junio de 2018

A guien interese:

Por este medio sirva la presente para hacer de su conocimients que el
producto Arcoxia (etoricoxib) de s clase de medicamentos
antiartriticos/analgésicos llamados coxibes, en sus presentaciones de 30, 80, 80y

120rmg son libres de gluten en sus formulaciones.
Sin mas por el momento.

MSD Central America Services

MSD Central America and Caribbean



166

Apéndice 16. Circular de Arcoxia

ARCOXIA PCMKOGES T-062015
{atoncoxib) 0663-CENA-2012-004742

CIRCULAR DEL PRODUCTO

Comprimidos Recubiertos
ARCOXIA®
(etoricoxib)

[ . CLASE TERAPEUTICA |

ARCOXIA (aloricoxb), €5 un miembro de una clase de medicamentos antiarriicoslanalgésicas lamados
Coxibs. ARCOXIA es un nhibidor altamente sedectivo de ls cickoxigenasa-2 (COX-2).

Codigo ATC: MO1AHDS
[, INDICACIONES |

ARCOXIA es1a indicado an

= Tratamiento agudo y crénico de los signos y sintomas de fa ostecartrilis (OA) y de la arlitis
reumatoxea (AR}

— Tratamiento de 1a espondilitis anquilosante (EA).

= Tralamienio de la arirdis gotosa aguda

= Alvio del delor agudo o crdnico.

=  Tralamento de la dismenorres premarna

= Tratamsanio del dolor agudo post operatodo moderado 8 severo asoclado a crugia dental

= Tralamiento del dolor agudo posl operatorio moderado 0 sewvero asociado 8 crugla ginecologica
abdominal

La decesidn de prescribir un nhibidor selecive de & COX-2 debe basarse en una veoracion global e
navidual de los nasgos del packente (var PRECAUCIONES)

| m_DOSIS Y ADMINISTRACION |

ARCOXIA se admmistra poe via oral, ARCOXIA puede tomarse con o sin alimentos. ARCOXIA debe
administrarse por @l menoe Bempo posible y 8 la menor dosis efecliva diaria.

Artrins
Osteoarti's
La 0osls recomendada es de 30mg o 60 mg una vez sl dia.

Artritis reumatoides

La dosis recomendada es de 60 mg o 90 mg una vez al dia. La dosis minima eficaz diana es de 60 my
una vez @ dia En algunos pacentes, 80 mg una vez al dis puede proporcionas un mayer benefico
Ierapéutico.

Espondiin's Anquiiosante

Derechos resenvados @ 2015 Mesck Sharp & Doebowe Cop., una subsidians of Merck & Co. e Whitehouse Statice,
NJ, USA Todos los dorechos Reservadas
APROBADO EN DOMINKCANA, COSTA RICA, GUATEMALA, EL SALVADOR, MICARAGLIA ¥ HONDURAS



