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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno digestivo y autoinmune que afecta
principalmente la mucosa del intestino delgado en personas genéticamente
susceptibles y cuyo desencadenante es la ingesta de gluten, principal proteina
estructural compleja que se encuentra en el trigo, centeno y cebada, y prolaminas
relacionadas. El diagndstico es confirmado mediante una biopsia intestinal, siendo
una dieta libre de gluten el Unico tratamiento para el control de la enfermedad. Los
medicamentos recetados por los odontdélogos, asi como los productos de higiene
oral pueden contener excipientes no tolerados por los pacientes celiacos. Se realizd
un estudio observacional descriptivo de corte transversal, con el objetivo de
clasificar los analgésicos y antibioticos de administracién oral, en sus diferentes
principios activos y dosis de administracién utilizados en odontologia de venta en el
mercado paraguayo segun declaracién visual del sello de “sin gluten” en el envase,
envoltorio o declaracion escrita en el prospecto. Se elaboré una planilla de 251
medicamentos comercialmente disponibles incluidos analgésicos y antibidticos, para
la recoleccién de datos se visitaron tres farmacias de diferentes cadenas ubicadas
en el drea Metropolitana de Asuncién seleccionadas a través de un muestreo no
probabilistico por conveniencia. De los 251 medicamentos del listado se
encontraron disponibles en el mercado 108, de los cuales solo 31 (28,7%) farmacos
declaran estar libres de gluten. El trabajo revelé que existe una baja cantidad de
opciones disponibles de medicamentos aptos para pacientes celiacos en el mercado
paraguayo.
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Availability of gluten-free analgesics and antibiotics
for dental use in pharmacies of the Metropolitan Area
of Asuncion

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is a digestive and autoimmune disorder that primarily affects
the mucosa of the small intestine in genetically susceptible individuals, triggered by
the consumption of gluten, the main complex structural protein found in wheat, rye,
and barley, as well as related prolamins. Diagnosis is confirmed through intestinal
biopsy, with a gluten-free diet being the only treatment to manage the disease.
Prescription medications provided by dentists, as well as oral hygiene products,
may contain excipients that are not tolerated by celiac patients. An observational
descriptive cross-sectional study was conducted with the objective of categorizing
oral-administered analgesics and antibiotics considering their different active
principles and administration doses used in dentistry available in the Paraguayan
market based on the visual declaration of "gluten-free" on the packaging, wrapping,
or written statement in the prospectus. A list of 251 commercially available
medications, including analgesics and antibiotics, was compiled. Data were collected
by visiting three different chain pharmacies located in the metropolitan area of
Asuncion, selected through non-probabilistic convenience sampling. Out of the 251
medications on the list, 108 were found to be available in the market, of which only
31 (28.7%) drugs declared themselves to be gluten-free. The study revealed a
limited number of medication options suitable for celiac patients in the Paraguayan
market.

Key words: Celiac Disease, Glutens, Dental Pharmaceutical Preparations.

INTRODUCCION

El Unico tratamiento disponible para los trastornos relacionados con el gluten es
la adherencia a una Dieta Libre de Gluten (DLG) durante toda la vida, si bien una
dieta sin gluten no es la cura para dichos trastornos, es el Unico tratamiento para
controlarlost¥), sin embargo, la adherencia de forma estricta a la dieta implica retos
debido por la presencia de pequefias cantidades de gluten o trazas en algunos
alimentos e incluso en los medicamentos(?3),

Segun el Codex Alimentario, un alimento sin gluten se refiere a aquel que esta
hecho exclusivamente con ingredientes que no contienen prolaminas del trigo,
centeno, cebada o sus variantes, y cuyo contenido de gluten no excede los 20
mg/Kg de producto o 20 ppm (partes por millon)™). Asi también la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés)
establecid, entre otros estandares, un limite de menos de 20 ppm de gluten para
los alimentos que sean etiquetados como "sin gluten", "libre de gluten" o "no
contiene gluten'®®,

En la enfermedad celiaca (EC) el consumo de gluten intencional o inadvertido
puede acarrear los sintomas clasicos relacionados con problemas intestinales, como
la diarrea y la malabsorcién, que provocan pérdida de peso y déficits nutricionales.
Otras manifestaciones de la enfermedad celiaca son las extraintestinales como:
hepatopatia, dermatitis herpetiforme, neuropatia por inmunoglobulina (IgA),
nefropatia, epilepsia del I6bulo temporal, ataxia cerebral, neuropatia periférica y
hemosiderosis pulmonar(?®), También se puede observar manifestaciones bucales
que incluyen estomatitis aftosa recurrente (EAR), hipoplasia del esmalte, lengua
eritematosa, entre otras(,

Para evitar la sintomatologia descrita anteriormente sin sufrir otras deficiencias
los pacientes deben ser asesorados nutricionalmente, ya que la cantidad mas baja
de gluten diaria que podria causar dafios en la mucosa intestinal de pacientes con
EC va de 10 a 50 mg(®>®. Asi mismo, las personas con EC no sdlo deben evitar la
ingesta de gluten a través de los alimentos, sino también a través de los
medicamentos, por lo que es importante revisar la formulacion de estos(®,
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Los medicamentos orales estan constituidos por uno o mas componentes con
propiedades farmacoldgicas conocidos como principios activos y una mezcla
especifica de ingredientes inactivos, Ilamados excipientes. La presentacion
farmacéutica (como tabletas, capsulas, etc.) se refiere a la forma en que se
disponen los principios activos y otros ingredientes para su administracion. Los
excipientes, son substancias que se esperan no posean efecto farmacolégico,
bioldgico o presenten toxicidad, se anaden con el propdsito de mejorar la
estabilidad y alterar las caracteristicas fisico-quimicas o la disponibilidad bioldgica
del principio activo. Estos excipientes pueden incluir diluyentes, conservantes,
edulcorantes, colorantes, entre otros(10.11),

Un excipiente que se emplea con frecuencia en la fabricacion de comprimidos vy
capsulas es el almiddén, es importante conocer la fuente del almidon que puede ser
maiz, papa, tapioca y en algunos casos trigo, lo que supone un riesgo debido al
contenido de gluten en el trigo, que hay que evitar en pacientes alérgicos o
celiacos(*?). Algunos ingredientes inactivos contienen gluten como en el caso de los
dextratos, dextrinas, dextrimaltosa, maltodextrina, almidén pregelatinizado,
glicolato sddico de almidon(3),

Para prevenir la aparicion de sintomas en las personas con EC, es crucial tener
en cuenta la via de contacto con el medicamento o producto en cuestién. Dado que
los efectos de la enfermedad celiaca se desencadenan por la ingesta de gluten, al
realizar el andlisis de riesgo se deben de considerar las diferentes vias: la ingestién
oral, la aplicacién tépica en los labios o alrededor de ellos, y la aplicacion de
féormulas o productos topicos dentro de la boca®14),

La identificacion de medicamentos que contienen gluten es un desafio debido a
la informacidon limitada del fabricante, asi como al conocimiento limitado del
paciente sobre los posibles ingredientes inactivos que contienen gluten en las
etiquetas de los paquetes(13),

Es por ello importante ampliar la evidencia actual de las iniciativas que describen
el contenido de gluten de los medicamentos y crear conciencia sobre el riesgo de
recetar y dispensar medicamentos que contienen gluten en pacientes con EC y
otros trastornos relacionados con el gluten.

Por todo lo expuesto, se puede decir que resulta muy importante el conocimiento
del profesional odontélogo sobre la farmacologia en pacientes celiacos, a razén que
en la consulta odontoldgica muchas veces es necesario complementar los
procedimientos con farmacos para el éxito del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé un estudio observacional descriptivo de corte transversal, para
conocer la disponibilidad de marcas y principios activos de los analgésicos-
antiinflamatorios y antibioticos sin gluten aptos para pacientes celiacos, de venta en
el mercado paraguayo. Los criterios de inclusidon fueron analgésicos y antibidticos
de administracion oral en sus diferentes dosis de administracion, fueron excluidos
los medicamentos de administracion intramuscular e intravenosa vy los
medicamentos de presentacion liquida.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional de Asuncién (Cédigo P0O10 2022), ademas
se aseguro el anonimato de las personas y establecimientos que colaboraron con la
realizacion de este trabajo, los responsables de los establecimientos farmacéuticos
fueron informados por escrito sobre la naturaleza del trabajo, la revision de los
medicamentos se realizé en locales pertenecientes a empresas que expresaron su
conformidad para la examinacion de los productos farmacéuticos y la publicacion de
los resultados.

Como primer paso del trabajo se elabord una lista de antibidticos y analgésicos
en base al Farmanuario 2021(3), el listado incluyé a todos los analgésicos vy
antibiéticos que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion. Este listado
sirvié para elaborar el instrumento de cotejo, uno para los analgésicos y otro para
los antibidticos. Las planillas estaban compuestas por columnas donde se asentaron
los siguientes datos: uso terapéutico, marca, principio activo, dosis, forma
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farmacéutica, via de administracion, laboratorio y declaracion de presencia o
ausencia de gluten tanto en el envase como en el prospecto.

Para el acceso a los medicamentos y la colecta de datos se solicitd permiso a
tres farmacias de diferentes cadenas empresariales ubicadas en Area Metropolitana
de Asuncién, que fueron seleccionadas por conveniencia. Las farmacias visitadas
pertenecen a las cadenas de farmacias que cuentan con mas sucursales dentro del
pais. El procedimiento para la recoleccién de los datos se realizd de la siguiente
manera: En la primera farmacia visitada se accedié a los medicamentos con ayuda
del personal farmacéutico presente, se solicitd los medicamentos por grupo de
compuesto activo, la revision de los medicamentos fue realizada de la siguiente
manera: una investigadora se encargd de revisar primeramente la caja para
verificar la presencia o ausencia del sello, posteriormente otra de las investigadoras
procedid a la apertura del empaque y corrobord la composicién del medicamento en
el prospecto para realizar las anotaciones en la planilla, una vez obtenidas todos los
resultados la tercera investigadora se encargé de devolver los farmacos al personal
de la farmacia y asi se procedié con todos los medicamentos disponibles en esa
farmacia. Los farmacos que no se encontraban disponibles en la primera farmacia
fueron buscados en la segunda farmacia y se realizd6 el mismo procedimiento en
una tercera farmacia para comparar los resultados.

RESULTADOS

Un total de 251 medicamentos fueron listados segln el Farmanuario 202119,
144 analgésicos y 107 antibiéticos. Del total de medicamentos de la lista el 43 % (n
= 108) se encontrd disponible en el mercado, correspondiendo el 58 % (n = 63) a
los analgésicos y 42 % (n = 45) a los antibidticos.

De los antibidticos en sus distintos compuestos activos, disponibles en el
mercado se declaran libres de gluten el 36 % (n = 16), asi también de los
analgésicos en sus distintos compuestos activos, disponibles en el mercado se
declaran libres de gluten el 24 % (n = 15). Las declaraciones se encuentran en la
caja, en el prospecto, asi como en ambas partes en forma simultanea (Figura 1).

0 10 20 30 40 50 60 70

B No declaran Declaran soloen la Caja Declaran solo en el prospecto B Declaran en caja y prospecto

Figura 1. Disponibilidad de analgésicos y antibiéticos libres de gluten

De los 16 antibidticos disponibles libres de gluten se encuentran en mayor
proporcion los que contienen como principio activo la Amoxicilina sola o en
combinaciéon con Sulbactam. De los 15 analgésicos declarados libres de gluten se
encuentran en mayor proporcion los que contienen como principio activo el
paracetamol e ibuprofeno. Se observd que el 31 % de los antibidticos declarados
libres de gluten son de procedencia extranjera y el 100 % de los analgésicos
declarados libres de gluten son de procedencia nacional (Tabla 1).
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Tabla 1. Antibidticos y analgésicos declarados libres de gluten por principio activo.

Analgésicos- Antiinflamatorios (n=15)

Principio activo Nombre comercial Dosis Laboratorio
fabricante/importador
Febrin 500 mg Vicente Scavone-Lasca
Paracetamol Z-mc_)l 500 mg Ir)dufar—MedicaI Farmacéutica
Febrin 750 mg Vicente Scavone-Lasca
Z-mol 750 mg Indufar-Medical Farmacéutica
Z-mol 1g Indufar-Medical Farmacéutica
Dolostop 20 mg Vicente Scavone - Lasca
Ketorolac Hontocal 20 mg Indufar
Dolostop SL 20 mg Vicente Scavone-Lasca
Dolostop SL 30 mg Vicente Scavone-Lasca
Banes Forte 400 mg Indufar- Medical Farmacéutica
Ibuprofeno EFidoI 400 mg EFicos— OoTC
Kitadol Forte 400 mg Vicente Scavone- Lasca
Banes 600 mg Indufar- Medical Farmacéutica
Kitadol 600 mg Vicente Scavone- Lasca
Diclofenac Sddico Levomin 50 mg Vicente Scavone-Lasca
Antibidticos (n=16)
Principio activo Nombre comercial Dosis Laboratorio
fabricante/importador
Contex 500 mg Indufar
Trifamox 500 mg Bago
Amoxicilina Plamodex Duo 875 mg Vicente Scavone-Lasca
Trifamox Duo 875 mg Bagd
Contex Novo 1 g Indufar
Contex IBL 250 mg + Indufar
250 mg
Trifamox IBL 250 mg + Bago
- 250 mg
Amoxicilina + Contex IBL Novo 875 mg + Indufar
Sulbactam 125 mg
Plamodex IBL Duo 1 g Vicente Scavone
Trifamox IBL- Duo 1g Bago
Amoxicilina + Acido Amoxetic Duo 1 g 875 mg + Eticos
clavulanico 125 mg
Azitromicina Agtizim 500 mg Vicente Sca\{one— Lasca, .
Azimut 500 mg Indufar-Medical Farmacéutica
Claritromicina Bildren 500 mg Indufar
Iset-UD 500 mg Ruoti-Casasco
Metronidazol Tricoval 500 mg Indufar

DISCUSION

La EC presenta una prevalencia de alrededor del 1% en la mayoria de las
poblaciones(1®), y se estima que en Paraguay existen 60.000 celiacos, segun los
registros de la Fundacion Paraguaya de Celiacos (FUPACEL)17),

Entre los factores que impiden la adherencia eficaz a la dieta exenta de gluten se
encuentra la desinformacion al momento de adquirir medicamentos, ya que el
gluten se puede encontrar de forma oculta en los farmacos(*®, por lo cual el
paciente debe fijarse si lleva el sello en el empaque o en el prospecto que
especifique que es un producto libre de gluten(?),

En este trabajo se encontré que de un total de 108 farmacos disponibles en el
mercado (45 antibidticos y 63 analgésicos), el 28,7 % (n=31), declaran estar libre
de gluten. Se encontraron 16 antibidticos y 15 analgésicos declarados libre de
gluten (Tabla 1). Teniendo en cuenta los principios activos de los medicamentos y
las dosis, existe poca diversidad para la prescripcion o libertad de seleccion del
paciente, aunque esto no significa que la cantidad de produccidén sea insuficiente
para abastecer la demanda por parte de los pacientes, cuando se requiera de la
medicacion.

La declaracién de los medicamentos analizados se realiza principalmente a
través del empaquetado (97%). La ley 6072/2018 ( esta ley es modificada y
ampliada por la 6914/2022) establece que los productos alimenticios, farmacéuticos
y otros productos para la salud dirigidos al consumidor celiaco que se comercialicen
en el pais, deberan llevar impresos en sus envases, envoltorios, marbete, etiqueta
o rotulo de modo claro y visible la leyenda “SIN GLUTEN”, *“NO CONTIENE GLUTEN”"
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o “SIN T.A.C.C.”, ademas los productos de elaboracién nacional deberan llevar
obligatoriamente en un lugar visible el simbolo nacional que identifique a los
productos sin gluten(22%9, Aunque la ley no menciona que deba llevar impreso en el
prospecto, como tampoco que incluya un listado de excipientes de declaracidon
obligatoria.

Leyes de otros paises como Brasil, México y Chile la declaracién de excipientes
se realiza en forma cualitativa®®-23), En la Union Europea la Directiva 2001/83/EC
sobre la declaracién de excipientes en medicamentos establece estandares y
requisitos estrictos para garantizar que los excipientes utilizados en los
medicamentos sean seguros, de alta calidad y estén debidamente declarados en la
informacién del producto. La informacidn sobre los excipientes debe incluirse en el
etiquetado del medicamento y en el prospecto. Esto permite a los usuarios conocer
la composicion completa del producto y tomar decisiones informadas sobre su
uso(24,25)_

Una de las preocupaciones mas frecuentemente expresadas por los pacientes
afectados por EC hace referencia a la carencia de la informacion acerca de la
presencia de gluten en los medicamentos de venta libre en las farmacias(?®), por lo
que seria recomendado incluir en la legislacion la obligatoriedad de declarar la
ausencia o presencia de excipientes que puedan causar reacciones adversas a los
pacientes y que esta declaracion esté presente en la ficha técnica, el prospecto y el
etiquetado de los medicamentos incluyendo también las trazas de sustancias
originadas en los procesos de fabricacion de los principios activos que puedan ser
origen de reacciones nocivas, con la finalidad de permitir un acceso rapido y preciso
a los medicamentos.

La principal limitaciéon de este trabajo es que al ser una investigacion basada en
la observacion de la declaracion libre de gluten a través del etiquetado se
desconoce exactamente si los medicamentos listados como “libres de gluten”
poseen menos de 20 ppm de gluten, por lo cual se debe advertir a los pacientes
que tengan en cuenta cualquier situacion de malestar que ocurra durante la ingesta
de dichos medicamentos.

Se puede concluir que de 108 medicamentos (analgésicos y antibioticos)
disponibles en el mercado paraguayo 31 de ellos se declaran libre de gluten,
principalmente la declaracion se realiza en el envase secundario. Existe una
reducida disponibilidad de opciones de antibidticos, analgésicos-antiinflamatorios
que declaran estar libres de gluten en nuestro pais (28,7%). Es necesario continuar
con trabajos que permitan ampliar el conocimiento sobre esta poblacién y su
interaccion con los medicamentos.
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