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Jarabes de medicamentos:
errores en ficha técnica con
posibles consecuencias en
pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa

@ CrossMark

Drug syrups: Errors in drug labels with
possible consequences in patients with
heritary fructose intolerance

Sr. Editor:

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF, MIM #229600)
es una enfermedad autosomica recesiva debida a la defi-
ciencia de la aldolasa B, enzima encargada del metabolismo
de la fructosa, en el higado principalmente. El consumo de
fructosa, sacarosa, sorbitol o tagatosa' en pacientes con IHF
provoca sintomas graves que pueden llevar a alteraciones
analiticas, neuroldgicas, hepaticas, renales, hipoglucemias
e incluso a la muerte?.

Las presentaciones liquidas orales de medicamentos se
elaboraban clasicamente con sacarosa (jarabe simple) pero
esta aumentado el uso de otros edulcorantes, como los
jarabes hidrogenados (polialcoholes) o, en menor medida,
jarabes de glucosa. Los polialcoholes se obtienen por hidro-
genacion catalitica de azlcares, obteniéndose productos
con bajo poder calérico (maltitol, sorbitol, lactitol, etc.).
Por el contrario, los jarabes de glucosa son mas calori-
cos, al ser menor su poder edulcorante, aunque se puede
aumentar transformando parte de las glucosas en fructosas
(isomerizacion). En la industria alimentaria, si la cantidad
de fructosa es mayor del 5%, debe indicarse en la definicion
del ingrediente’. En la industria farmacéutica es obligato-
rio poner una advertencia en el prospecto y la ficha técnica
para pacientes con IHF si el medicamento contiene fructosa,
sacarosa, azUcar invertido, sorbitol, maltitol, isomaltitol y
lactitol, por ser edulcorantes contraindicados en la IHF*
(tabla 1). Se han detectado errores en fichas técnicas en

la denominacion de jarabes de glucosa potencialmente per-
judiciales para pacientes con IHF.

Para determinar su alcance, se han revisado las fichas
técnicas de medicamentos que contienen jarabe de glucosa
entre mayo del 2013 y julio del 2016 con la herramienta
Nomenclator de prescripcion de la Agencia Espafola del
Medicamento y Productos Sanitarios (www.aemps.gob.es) y
la informacion se ha confirmado con cada laboratorio fabri-
cante.

Se detectaron 42 presentaciones comercializadas con
jarabe de glucosa. Se excluyeron 4 presentaciones topicas
y 27 que contenian ademas sacarosa, sorbitol, maltitol, iso-
maltitol o jarabe de maiz con alto contenido en fructosa (no
apareciendo alerta para IHF en 3 presentaciones [11%]). Se
analizaron 11 presentaciones: 9 con glucosa liquida y 2 con
jarabe de glucosa hidrogenada.

En las 2 presentaciones con glucosa liquida y en las 2 con
jarabe de glucosa hidrogenada el laboratorio confirma que
contienen fructosa y maltitol/sorbitol, respectivamente. La
formulacion de estas 4 presentaciones es en forma de jarabe
o solucidn oral, el resto son comprimidos, capsulas o viales.
En una presentacion se indica que el jarabe de glucosa con-
tiene un 40% de fructosa. En 2 presentaciones de un mismo
laboratorio no se pudo obtener informacion sobre la compo-
sicion de la glucosa liquida y en otras 3 (27,7%) la primera
respuesta obtenida fue imprecisa o contenia errores que
requirieron una segunda consulta (fig. 1). En algln caso la
demora en la contestacion ha sido de 4 meses.

En conclusion, se han detectado errores muy graves en
la informacion sobre excipientes en las fichas técnicas que
conllevan un problema de seguridad grave para pacientes
con IHF. Los 2 errores mas graves han sido:

- Indicar en la ficha técnica «jarabe de glucosa o glucosa
liquida» cuando en realidad es «jarabe de glucosa-
fructosa».

- Indicar en la ficha técnica «jarabe de glucosa
hidrogenado» como sindénimo de «jarabe de glucosa»,
cuando en realidad es «jarabe de maltitol o jarabe de
sorbitol».
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Tabla 1 Caracteristicas de excipientes/edulcorantes y su tolerancia en IHF
Excipiente Composicion Sinénimos Obtencion ¢Apto en IHF?
Monosacdridos
Sorbitol Sorbitol D-glucitol, D-sorbitol Hidrogenacion de No
glucosa
Disacdridos
Sacarosa Glucosa-fructosa Azlcar de mesa, azlcar A partir de la cana de No
comUn azlcar
Isomaltitol Mezcla de maltitol y Isomalta, isomaltol, Hidrogenacion de No?
glucosa-manitol isomalt, isomaltulosa isomaltulosa
hidrogenada,
palatalinosa hidrogenada
Lactitol Galactosa-sorbitol Lactita, lactositol, Hidrogenacion de lactosa  No?
lactoblosita
Maltitol Glucosa-sorbitol Maltosa hidrogenada Hidrogenacion de No?
hidrolizado de almidon
Jarabes
Azlcar invertido Mezcla de glucosa y Azlcar liquido invertido,  Hidrolisis de sacarosa No
fructosa jarabe de azlcar
invertido
Jarabe de glucosa Mezcla de glucosa, Jarabe de maiz Hidrolisis de almidon SiP
maltosa y oligosacaridos
Jarabe de maltitol Mezcla de sorbitol, Jarabe de glucosa Hidrogenacion de jarabe No?
maltitol y polisacaridos hidrogenada, jarabe de de glucosa o hidrolizado
hidrogenados glucosa hidrogenada con de almidon
alto contenido en
maltosa, hidrolizado de
almidon hidrogenado
Jarabe de maiz con Glucosa y fructosa Isoglucosa, jarabe de Hidrolisis de almidon de No

alto contenido en
fructosa

maiz de alta fructosa

maiz e isomerizacion de
parte de las glucosas a
fructosa (42-55%)

@ La absorcion no es completa. Existe controversia en su tolerancia.
b Verificar si contiene fructosa.
Fuente: Real Farmacopea Espafiola® y Real Decreto 299/2009 de 6 de marzo®.

Ademas, se ha observado que no todos los medicamen-
tos que contienen fructosa, sacarosa, sorbitol, maltitol,
isomaltitol o lactitol contienen la alerta/contraindicacion
que corresponde para pacientes con IHF en el material de
acondicionamiento o el cartonaje, la ficha técnicay el pros-
pecto (segln la legislacion sobre el etiquetado).

La revision se ha hecho a través de una aplicacion que fil-
tra los medicamentos segiin excipientes. A pesar de ello, no
se puede asegurar que se hayan revisado todos los medica-
mentos con jarabe de glucosa. Por ello, dichos errores se han
notificado al Programa de Seguridad del Paciente y Errores
de medicacion de la Consejeria de Sanidad de la Comuni-
dad de Madrid y a la AEMPS (errores.etiquetado@aemps.es),
para que realicen las notificaciones oportunas a la industria
farmacéutica y a los profesionales sanitarios.

A pesar del tamano de la muestra, son muy llamativos
tanto los errores en la ficha técnica como la dificultad
para obtener una informacion fiable y precisa por parte
del laboratorio fabricante, habiéndose requerido, en
varios casos, aclaraciones posteriores, que han llevado a
rectificaciones con respecto a la informacion emitida con
anterioridad. En alguno de los casos, si se hubiese con-
siderado correcta la primera informacion del fabricante,
la consecuencia de la administracion del medicamento
en cuestion en un paciente con IHF podria haber tenido
consecuencias graves en su salud. Creemos necesario un
proceso de revision del contenido de la ficha técnica de
forma coordinada entre las agencias reguladoras y las
compaiias fabricantes y/o comercializadoras de estos
medicamentos.
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Jarabe de glucosa

Glucosa liquida hidrogenada

) (@/11)

Jarabe
maltitol/sorbitol

100% (2/2)

No contienen
- fructosa

55,6% (5/9)

No se puede obtener
informacion

22,2% (2/9)

Contienen fructosa

22,2% (2/9)

Figura 1 Resultados obtenidos con la informacion facilitada
por el laboratorio comercializador del medicamento.
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Papel de la medicina nuclear en
el diagnostico diferencial entre
infarto 6seo y osteomielitis en
el contexto de drepanocitosis

@ CrossMark

Role of nuclear medicine in the differential
diagnosis of bone infarction and osteomyelitis
in drepanocytosis

Sr. Editor:

La drepanocitosis es una enfermedad autosomica recesiva,
donde los hematies con hemoglobina S patologica adquieren
forma de hoz, provocando obstrucciones del flujo capilar
y hemodlisis’. Las crisis vasooclusivas con afectacion dsea
(infartos dseos) son la manifestacion clinica mas comdn,
principalmente en himero, tibia y fémur'?. La desvitali-
zacion del tejido tras las crisis vasooclusivas, la saturacion
de los macrofagos con productos derivados de la hemolisis
cronica y la disfuncion esplénica predisponen a la infec-
cion dsea’?, siendo la Salmonella el microorganismo mas

frecuente'. La clinica es similar en ambos casos (dolor, calor,
eritema e hinchazén)? y las pruebas de imagen conven-
cionales (radiografia y ecografia) frecuentemente no son
concluyentes. En Medicina Nuclear disponemos de la gam-
magrafia con doble trazador (difosfonatos y coloides) para
realizar el diagnostico diferencial.

Presentamos el caso de un nino de 12 afos con drepano-
citosis, que acude a urgencias con dolor en region proximal
de tibia izquierda, de 48 h de evolucidn, sin traumatismo.
Mejor6 inicialmente con tratamiento analgésico (cloruro
morfico), empeorando al tercer dia, con reagudizacion del
dolor, edema local y elevacion de reactantes de fase aguda y
procalcitonina. No presentaba leucocitosis ni fiebre (aunque
es poco frecuente, la ausencia de fiebre en la osteomieli-
tis, en algunas series se ha descrito hasta en un 22% de los
casos’).

Ante la necesidad de realizar el diagnostico diferencial
entre infarto dseo y osteomielitis, se solicitd una radiografia
y una ecografia. Ambas presentaban cambios inflamatorios
inespecificos de partes blandas en region anterior de tibia
izquierda, sin poder diferenciar ambas entidades. Se inicié
tratamiento antibiotico por via intravenosa empirico y se
solicitd una gammagrafia osea.
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