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INTRODUCCION

Segun el Real Decreto 1345/2007 de 11 de octubre, de acuerdo con la Ley
29/2006 de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios, en el
que se regula entre otros el etiquetado de farmacos, se deben incluir todos los
excipientes de declaracion obligatoria, cuya actualizacion se establece por la Union
Europea (1). Tanto el etiquetado como el prospecto deben ser conformes con la ficha
técnica e incluir la informacién necesaria para la correcta administracion y uso del
medicamento. El anexo Il del Real Decreto 1345/2007 determina que cuando se trate
de preparados topicos, inyectables u oftalmolégicos, en el etiquetado deben

especificarse todos los excipientes y no exclusivamente los de declaracion obligatoria

).

Con la finalidad de garantizar informacion completa sobre los excipientes de
medicamentos de uso humano, la Comunidad Europea dicté una Directriz de julio de
2003 modificada por la Directiva 2004/27CE del Parlamento Europeo y del Consejo 31
de Marzo 2004. Estos excipientes fueron difundidos en una circular por la Direccion de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el Anexo
de la Circular 2/2008 (2). Adicionalmente, segun la mencionada directiva, se considera
excipiente cualquier componente del medicamento distinto del principio activo. Sin
embargo, se reconoce en la directiva que esta definicion no incluye impurezas ni
residuos de sustancias originadas en el proceso de fabricacién. Esta ultima afirmacién
y el listado de la Comunidad Europea entran en clara contradiccion con la normativa
presente en relacion con alergia a alimentos (Real decreto 1245/2008) donde se
considera de declaracion obligatoria los siguientes 14 alérgenos presentes tanto en la
composicion de los alimentos como en forma de trazas en alimentos elaborados
(cereales que contengan gluten, crustaceos, huevo, pescado, cacahuete, soja, leche,
frutos de cascara, apio, mostaza, sésamo, sulfitos, altramuces y moluscos). Esta
determinacion responde a un informe de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA), recogido por la directiva europea que regula el etiquetado,

presentacion y publicidad de alimentos.

Por otra parte, segun consta en el anexo V del mismo Real Decreto 1345/2007,
aquellos medicamentos cuyos excipientes tengan una accién o efecto reconocidos, se
deberian declarar en su totalidad y se considera necesario realizar una advertencia. Si

atendemos a este anexo V y al reconocido potencial alergénico de pequefas
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cantidades de proteinas procedentes de alimentos en aquellos pacientes con
reacciones graves a los mismos, parece légico contemplar como alérgenos ocultos a
alimentos contenidos en algunos medicamentos, cprmzipio activo en algunos

casos, pero también como excipientes.

El presente articulo es fruto de un trabajo de revision realizado por el Comité de
Alergia a Medicamentos de la SEAIC con el fin de confirmar o descartar la importancia
de aditivos alimentarios en los medicamentos que pudieran contenerlos en su
composicion. Con este documento pretendemos identificar aquellos medicamentos
potencialmente peligrosos para los individuos alérgicos y también los que por el
contrario no han demostrado riesgo y por lo tanto no deben evitarse en estos

pacientes.

Referencias bibliograficas:

1.- Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento
de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente. BOE 267 de 7/11/2007, seccion 1 P4g. 145652-
45698.

2.- Circular 2/2008. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Ministerio de Sanidad y Consumo. 5 de Marzo de 2008.

3.- REAL DECRETO 1245/2008, de 18 de julio, por el que se modifica la norma
general de etiquetado, presentacion y publicidad de los alimentos. BOE 184 de 31/7/
2008, seccion 1 Pag. 32976-32078.

Documento SEAIC: Aditivos alimentarios en medicamentos 4



GLUCOSAMINA Y OTROS DERIVADOS DE LA QUITINA DE LOS CRUSTACEOS

La glucosamina es una sustancia natural existente en nuestro organismo que
interviene en la sintesis de los proteoglicanos. Estos son sustancias formadas por
azucares y proteinas que forman parte de los cartilagos. Por ello, la glucosamina se
emplea en el tratamiento de la artritis y de la artrosis y para la reconstrucciéon de los

cartilagos.

La glucosamina es un amino azlcar que se encuentra principalmente en el
exoesqueleto de los crustaceos, de los artropodos y en los hongos. Se sintetiza
comercialmente mediante la hidrélisis de exoesqueletos de los crustaceos. La quitina
de los crustaceos es fuente de varios preparados farmacéuticos: glucosamina (se
obtiene por depolimerizacion total), derivados de chitosan (obtenida por deacetilacion)
y chitooligdmeros (obtenidos por depolimerizacion parcial). Estudios recientes han
demostrado que mediante los procedimientos de aislamiento de los derivados de la
quitina procedente de mariscos (glucosamina incluida) se eliminan proteinas, grasas y
otros contaminantes de modo que esta sustancia no contiene trazas clinicamente
relevantes de alérgenos procedentes de crustdceos y por lo tanto no suponen un

riesgo para los pacientes alérgicos a crustaceos (1).

El hecho de que la quitina nativa cuando forma parte de estructuras biolégicas
—en artrépodos covalentemente unida a proteinas, en hongos covalentemente unida a
glucanos...- sea capaz de inducir respuestas alérgicas no debe confundir con el hecho
de que la sustancia purificada y procesada de forma industrial no supone riesgo para

la salud de los pacientes alérgicos (1).

En el afio 2004, Gray y colaboradores reclutaron seis sujetos con diagnéstico
de alergia sistémica a mariscos y comprobaron que presentaban de forma simultanea
pruebas cutdneas negativas con glucosamina y positivas con mariscos.
Posteriormente realizaron un test de exposicién oral comprobando que toleraron 500

mg de glucosamina (2).

En el afio 2006,15 sujetos que cumplian criterios de alergia a gambas fueron
expuestos por via oral frente a 1.500 mg glucosamina procedente de gamba y

glucosamina sintética confirmandose buena tolerancia de ambos productos (3).

Conclusiones
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Actualmente la AEMPS describe en Espafia 48 presentaciones farmacéuticas
que contienen el principio activo glucosamina-sulfato en su composicion: Xicil,

Hespercorbin, Cartisorb, Coderol, Activecomplex y Articuflex entre otros.

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC considera que en la
actualidad -a la vista de los articulos revisados- los pacientes alérgicos a los mismos
no estan en riesgo de padecer reacciones alérgicas al ingerir derivados de la quitina,
incluyendo la propia glucosamina. Esta afirmacion es extensiva a aquellos pacientes
alérgicos a artrépodos (incluidos acaros), hongos y/o paréasitos. Por lo tanto, no seria
necesario afiadir ninguna advertencia especifica para los alérgicos a estos alimentos

en ficha técnica.

Referencias bibliogréficas:

1.- Muzzarelli RA. Chitins and chitosans as immunoadjuvants and non-allergenic drug
carriers. Marine Drugs. 2010: 8(292-312).

2.- Gray HC, Hutcheson PS, Salvin RG. Is glucosamine safe in patients with seafood
allergy? J Allergy Clin Immunol 2004: 114 (456-460).

3.- Villacis J, Rice R, Bucci LR, El-Dahr JM, Wild L, DeMerell D, Soteres D, Lehrer B.
Do Shrimp-allergic individuals tolerate shrimp-derived glucosamine? Clinical &
Experimental Allergy. 2006: 36 (1457-1461).
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LISOZIMA

La lisozima (acetil muramidasa) es una proteina de un PM de 14.300 daltons
con actividad enzimatica, que se obtiene a partir de la clara de huevo o por
biofermentacion. Se le atribuye una funcion bactericida, aunque la FDA no la acepta
como medicamento y se considera que su uso terapéutico es empirico. El huevo

contiene un 3% de lisozima, la cual se ha caracterizado como alérgeno (Gal d 4).

Hasta un 32% de individuos con alergia al huevo lo son a lisozima (1).

La mayor parte de la lisozima (E1105) utilizada en los productos alimentarios
no deriva del huevo, sino que es obtenida por biofermentacion. En los casos en los

que la lisozima contenida se haya obtenido del huevo, este debe constar en el

etiquetado.

La AEMPS describe 7 farmacos en el mercado espafiol que contienen lisozima.

Tres de ellos tienen el codigo nacional anulado, por lo que no estds comercializados.

La relacion de productos comercializados es la siguiente:

. Lisozima Chiesi 250 mg, comprimidos (con receta)

. Lizipaina (sin receta)

. RinoDexa gotas nasales en solucion (con receta)

. Trofalgon capsulas (sin receta)

Con cadigo nacional anulado (no comercializados):

.- Normo Nar infantil (con receta)

.- Norm Nar adultos instilaciones (sin receta)

.- Pulmotropic (con receta)

Producto

Cantidad lisozima

Origen: huevo

Contraindicaciones

(¢ alergia a huevo?)

Lisozima Chiesi 250 mg NC No FT, no prospecto

Lizipaina 5 mg NC Alergia a alguno de
sus componentes

Rino Dexa ped 1 mg/10 mL NC No especifica

(gotas nasales)

Trofalgon capsulas | 40 mg NC No FT

NC No consta; FT.- ficha técnica
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Ademas existen en el mercado otros productos que contienen lisozima y que
son utilizados en el tratamiento de infecciones de vias respiratorias (anticatarral Alesa,
Bucometasona, Disneumon pernasal, Espectral, Lisokana, Normonar, Polirrino,
Pulmitropic) o como tonicos y reconstituyentes (Creci baby gotas). En estos productos

tampoco se especifica la procedencia de la lisozima.

Reacciones alérgicas

En la literatura médica hay algunos trabajos publicados en los que se
demuestra la implicacion de la lisozima presente en algunos medicamentos en la

produccién de reacciones alérgicas (2).

Asi se ha implicado a la lisozima contenida en determinados medicamentos en
reacciones alérgicas manifestadas como angioedema (3), urticaria, e incluso anafilaxia
(6). Existe un caso descrito de necrdlisis epidérmica_toxica (5) y otro, de un lactante en
gque la sensibilizacion se produjo a través del uso que de este medicamento, hacia la

madre, en forma de pomada, para tratar una fisura del pezén (7) .

Algunos de estos pacientes presentaban sensibilizacién previa al huevo,
mientras que en otros la lisozima actué como alergeno primario. También se ha
implicado a la lisozima como alergeno ocupacional inductor de asma, en trabajadores

de la industria farmacéutica (8) y en panaderos (9).

Conclusiones

Actualmente la lisozima como principio activo se encuentra en cuatro

medicamentos y en ninguno de ellos se describe su procedencia.

Deberia solicitarse a los correspondientes laboratorios que tanto en el
prospecto como en la ficha técnica indicaran si la lisozima procede del huevo y en
caso afirmativo deberian incluir una contraindicacion especifica para que no sean

utilizados estos medicamentos en los pacientes alérgicos a las proteinas de huevo.

El Comité de Alergia a Alimentos de la SEAIC ya se posicion6é en su dia,
considerando adecuado “realizar recomendaciones de evitacion sistematica de los

medicamentos que contienen lisozima y ovoalbimina a los alérgicos al huevo”.

Documento SEAIC: Aditivos alimentarios en medicamentos 8



Referencias bibliograficas

1.- Freémont S, Kanny G, Nicolas JP, Moneret-Vautrin DA. Prevalente of lysozyzme
sensitization in an egg-allergic population. Allergy. 1997;52:224-8.

2.- Ledesma Benitez I, Reguera Santos L, Lapena Lopez de Armentia S. Adverse drug
reaction as the form of onset of egg sensitization. An Pediatr (Barc) 2007;66:424-5.

3.- Perez Calderon R, Gonzalo Garijo MA, Lamilla Yerga A, Mangas SantoMoreno GI.
Recurrent angioedema due to lysozyme allergy. J Investig Allergol Clin Immunol
2007;17:264-6.

4.- Artesani MC, Donnanno S, Cavagni G, Calzone L, D'Urbano L. Egg sensitization
caused by immediate hypersensitivity reaction to drug containing lysozyme. Ann
Allergy Asthma Immunol 2008.

5.- Kobayashi M, Yamamoto O, Yasuda H Asahi M. A case of toxic epidermal
necrolysis-type drug eruption induced by oral lysozyme chloride. J Dermatol
2000;27:401-4.

6.- Pichler WJ, Campi P. Allergy to lysozyme/egg white-containing vaginal supositories.
Ann Allergy 1992; 69:521-5.

7.- Fujisawa Kazuo, Oshima Yuse, Mayumi Mitsufumi.- An infantiles case with egg-
white allergy induced by maternal usage of lysozime chloride. Allergy in practice 2000;
258:146-8.

8.- Park HS, Nahm DH. New occupational allergen in a pharmaceutical industry:
serratial peptidase and lysozime chloride. Ann Allergy Asthma Immunol 1997;78:225-9

9.- Santaolalla M, De Barrio M, De Frutos C, Gandolfo M, Zuberdia J, Rubio M.
Rodriguez A, Baeza ML: Double sensitization to enzymes in a baker. Allergy
2002;57:957
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HIERRO PROTEINSUCCINILATO, CON PROTEINA LACTEA (LEC HE VACA)

Los preparados que contienen hierro proteinsuccinilato unen el hierro a caseina
succinilada con el fin de mejorar la tolerancia digestiva, el sabor y aumentar la
absorcion del hierro. Estos preparados se comercializaron por primera vez en Italia en
1986; en Esparfia estan disponibles desde 1993 y recomendados para el tratamiento
de la anemia tanto en el é&rea pediatrica como en adultos. Actualmente se
comercializan en Europa, Sudamérica y mas recientemente EEUU (2003). En concreto
el producto Ferplex® es una fuente importante de caseina ya que la contiene en una
proporcion similar a la que se puede encontrar en la leche de vacuno (cada vial de 15

ml contiene 575 mg de caseina modificada).

La AEMPS describe farmacos en el mercado espafiol que contienen caseina,

en forma de hierro proteinsuccinilato , como:

Ferplex® viales bebibles
Ferrocur® 800 mg viales bebibles

Lactoferrina® 800mg viales bebibles

Producto Cantidad (Hierro Origen Contraindicaciones
proteinsuccinilato leche (alergia a proteinas
leche)
Ferplex - 40 mg/15 ml (ampollas) | Si Si
Ferrocur - 40 mg/15 ml (ampollas) | Si Sl
Lactoferrina - 40 mg/15 ml (ampollas) | Si Sl

Reacciones alérgicas

En la literatura médica se ha descrito un caso, — precisamente por alergélogos
espafioles - bien documentado, de reaccion sistémica tras ingestion de una primera
ampolla bebible de Ferplex 40® en un nifio de 4 afios y medio diagnosticado de
sindrome de alergia oral a proteinas de leche de vaca alos 5 meses de edad. A los 2
afios de edad, se habia confirmado el diagndstico mediante pruebas cutaneas,

determinacion de IgE y exposicién a 5 ml de leche. La reaccion acontecida con el
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preparado de hierro fue mas grave que las precedentes (tanto la espontanea como la
inducida mediante provocacion oral) cursando con angioedema, disnea, rinitis y
eritema perioral (1). Este articulo de Larramendi y colaboradores demuestra tanto la
alergenicidad del producto Ferplex (pruebas cutaneas e IgE) como la capacidad de
producir reaccion alérgica demostrada tanto in vivo como in vitro (EAST) en el paciente
descrito y en otros 3 sujetos alérgicos a caseina y no expuestos al preparado de
hierro.

No hemos encontrado referencias de reacciones alérgicas previas ni

posteriores a este caso.

Conclusiones

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC considera que deberia
solicitarse a los correspondientes laboratorios que tanto en el prospecto como en la
ficha técnica indicaran la presencia de caseina procedente de leche de vacuno en el
principio activo ya que solamente se ve en contraindicaciones y propiedades
farmacoldgicas. En el caso de Hierro proteinsuccinilato deberia constar la equivalencia
en contenido de caseina (ya que es alto cuantitativamente y se ha demostrado

potencialmente peligroso) y su procedencia lactea.

Referencia bibliografica:

1.- Larramendi CH, Marco FM, Garcia Abujeta JL, Mateo M, de la vega A and
Sempere JM. Acute allergic reaction to an iron compound in a milk-allergic patient.
Pediatric Allergy and Immunology 2006: 17 (230-233)
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OVOALBUMINA

La ovoalbumina (OVA, Gal d 2), principal proteina de la clara, es considerada
junto con el Ovomucoide como uno de los alérgenos mas relevantes del huevo. Es una
glicoproteina que pertenece, como la antitrombina y la antitripsina, a la superfamilia de
las serpinas. No se conoce con seguridad su funcion biol6gica, pero se piensa que
constituye una reserva proteica para la cria del ave y ademas podria ejercer una
funcién protectora frente a bacterias exdgenas agresoras del huevo. La OVA de los
huevos de gallina posee cerca de 385 aminoéacidos y tiene una masa molecular
relativa de 45 kDa. Fue sintetizada artificialmente en el afio 1980, y el contenido de
OVA en los alimentos estd sometido a regulacién por las autoridades sanitarias. Al
contrario que la Lisozima, que constituye un ejemplo de alérgeno oculto en alimentos,
la OVA, tal cual, no lo es, aunque si en la medida que lo pueda ser el huevo en

alimentos elaborados.

La AEMPS describe farmacos en el mercado espafiol que contienen OVA, en
forma de ferrimanitol ovoalbumina , como:
. Ferroprotina 20 mg Solucion oral (ampollas) y 40 mg granulado para
solucion oral
. Kilor 300 mg sobres granulado

- Profer 300 y 600 mg sobres granulado

Producto Cantidad (*) Ferrimanitol-OVA | Origen Contraindicaciones
huevo (alergia a proteinas
huevo)
Ferroprotina - 100 mg/10 ml | NC Sl
(ampollas)

- 100 mg (sobres)

Kilor - 300 mg (sobres) NC Si

Profer - 300 mg (sobres) NC Si

NC.- no consta

(*) no se especifica el contenido exacto en OVA ni su origen
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Ademas, ciertas vacunas antivirales pueden contener OVA

- Antigripales : Evagrip, Imuvac, Inflexal Berna, Mutagrip, Antigripal Poli

Leti, Antigripal Pasteur y Fluarix.
« Fiebre amarilla : Stamaril
« Vacuna antisarampionosa : Antisarampion Llorente
« Paperas: Antiparotiditis MSD

« Triple virica (sarampion, rubéola y parotiditis): MSD triple

No existen en el mercado otros productos que contengan OVA. Sin embargo,
se emplea pura (grageas) en la nutricién deportiva como suplemento proteinico, sobre

todo en deportes de fuerza como el culturismo (Supergigante, Lab SND, Argentina).

Reacciones alérgicas:

En la literatura médica no existen referencias de reacciones alérgicas a
ferrimanitol OVA. Se han publicado casos aislados de alergia a hierro oral pero en

forma de sulfato ferroso.

Es conocido el riesgo de la posible presencia, en vacunas viricas cultivadas en
embridn de pollo, de pequefias cantidades de proteinas de huevo, como en la triple
virica (sarampion, rubéola, parotiditis), vacunas antigripales, la de la fiebre amarilla y
algunas presentaciones de la hepatitis A (Epaxal ®). Sin embargo, se ha demostrado
en estudios prospectivos la inocuidad de la vacuna triple virica en nifios alérgicos al
huevo, lo que parece légico teniendo en cuenta la escasa cantidad de OVA que
contienen (del orden de picogramos) por lo que los consensos pediatricos
internacionales ya no recomiendan la realizacién de estudio alergoldgico previo a la
administracion de la vacuna en nifios alérgicos al huevo. Solamente se aconseja
precaucion en los casos de anafilaxia, de modo que se administren en un centro que

garantice el tratamiento de una posible reaccién.

Con la excepcién de la triple virica mencionada previamente, la presencia de
OVA (del orden de pg en las vacunas actuales) sigue siendo aln una contraindicacion
formal para prescribir vacunas producidas en embrion de pollo en pacientes alérgicos

a huevo y/o proteinas de pollo. Ejemplo de esto son la vacuna antirrdbica purificada
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(cultivada en fibroblastos de embrion de pollo), la vacuna de la gripe (cultivada en el
liquido alantoideo que envuelve el embrion de pollo) y, principalmente, la vacuna de la
fiebre amarilla (cultivada en el embrién de pollo). Con respecto a la triple virica y
teniendo en cuenta las consideraciones previas y el menor poder inmunizante de otras
preparaciones alternativas, la recomendacion actual es administrar la vacuna en
ambito hospitalario. En los casos de vacuna antigripal o anti-fiebre amarilla deben
efectuarse previamente pruebas cuténeas, seleccionar lotes con menos de 1,2 mcg de

OVA/mL y utilizar una pauta de administracion gradual en dos dosis.

Conclusiones

Actualmente la OVA como principio activo no se encuentra en ningdn
medicamento comercializado. No se han comunicado casos de alergia a ferrimanitol-
OVA.

Deberia solicitarse a los correspondientes laboratorios que tanto en el
prospecto como en la ficha técnica indicaran si la OVA presente en medicamentos
procede del huevo y en caso afirmativo avisar de la no utilizacion de estos
medicamentos en los pacientes alérgicos a las proteinas de huevo. En el caso de
ferrimanitol-OVA deberia constar la equivalencia en contenido de OVA y su

procedencia.

El Comité de Alergia a Alimentos de la SEAIC ya se posicion6 en su dia,
considerando adecuado “realizar recomendaciones de evitacion sistematica de los
medicamentos que contienen lisozima y OVA a los alérgicos al huevo”. Ademas, se
aconseja que antes de la administracion de un medicamento nuevo se asegure,
consultando a su médico si fuera necesario, que no contenga proteinas de huevo en
su composicién. Es recomendable que el paciente advierta, tanto al médico como al

farmacéutico, de su condicién de alérgico al huevo.

Referencias bibliogréficas

1.- Corominas M, Garcia Robainha JC, Rodriguez V, Delgado J, Garcia Ortega P.
Reacciones alérgicas inducidas por farmacos poco habituales (II): de masa molecular
alta u orgénicos. En: Tratado de Alergologia, Tomo Il.,En: Peldez A, Davila J, Eds.
Ergon, Madrid. 2007: 1557-1584.

2.- Drug Allergy. Verloet D, Pradal M, Birnbaum J, Koeppel MC, Eds. Phadia AB, Paris;
2008.
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3.- De Barrio M, Fuentes V, Sanchez |, Zubeldia J, Tornero P, Herrero T.
Anaphylaxis to oral iron salts. Desensitization protocol induced tolerance. J Invest
Allergol Clin Immunol 2008; 18: 305-308.

4.- Food Allergy Comittee of the Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica y
Alergologia Pediatrica (SEICAP). Allergologia e Immunologia 2007; 35: 209-212.

5.- Kakoo GA, Lack G. Guidelines for measles vaccination in egg-allergic children. Cin
Exp Allergy 200; 30: 288-93.

6.- Cerecedo |, Dieguez MC, Bartolomé B, B, Sanchez Cano M, De la Hoz B. Safety of
measles-mumps-rubella vaccine (MMR) in patients allergic to eggs. Allergol
Immunopathol (Madr). 2007; 35: 105-9.

7.- Kelso JM, Yunginger JW. Immunization of eggs-allergic individuals with egg- or
chicken-derived vaccines. Immunol Allergy Clin North Am 2003; 23: 635-48
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LACTOSA

La lactosa (beta-D-galactopiranosil-D-glucopiranosa) es un hidrato de
carbono que solo se encuentra en la leche; es un disacarido formado por la unién
de una molécula de glucosa y otra de galactosa. Concretamente intervienen una 3-
galactopiranosa y una -glucopiranosa unidas por los carbonos 1y 4 respectivamente.
Al formarse el enlace entre los dos monosacaridos se desprende una molécula de
agua. Ademas, este compuesto posee el hidroxilo hemiacetalico, por lo que induce la

reaccion de Benedict.

Cristaliza con una molécula de agua de hidratacion, con lo que su formula es:
C12H2,011-H,0, luego se la puede también llamar lactosa monohidrato. La masa molar
de la lactosa monohidrato es 360.32 g/mol. La masa molar de la lactosa anhidra es
342.30 g/mol

En la industria farmacéutica es la base de mas del 20% de los farmacos de
venta por prescripcion y de aproximadamente el 65% de los medicamentos de venta
libre. Actualmente 808 farmacos contienen lactosa como excipiente (1), y es de
declaracién obligatoria. La lactosa como excipiente, ayuda a que el principio activo del
medicamento funcione de forma estable, eficaz y segura para el paciente que lo toma.
Se utiliza en comprimidos por su solubilidad y su sabor agradable, aunque también se

encuentra en otras presentaciones (viales, suspensiones, inhaladores).
Reacciones alérgicas:

Algunos autores han relatado reacciones alérgicas a farmacos con lactosa, en
pacientes alérgicos a Proteinas de Leche de Vaca (PLV) (2-5), a consecuencia de que
la lactosa contenia PLV por un proceso de purificacion imperfecta. El sistema de
obtencion de lactosa podria marcar la diferencia, ya que la contaminacién por PLV se
podria dar cuando la lactosa fuera de origen animal, pero no si la lactosa es de
sintesis. En este sentido, otros autores (6), en cambio, no ven relacién entre la lactosa

y la alergia a PLV.

Conclusiones

Aunque es verdad que existe un amplio nimero de farmacos que contienen
lactosa como excipiente sin embargo en la literatura médica hay descrito un escaso

namero de reacciones alérgicas a dichos farmacos en pacientes alérgicos a PLV. La
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recomendacioén seria que ante un paciente con alergia grave a PLV que deba ser
tratado con un farmaco, especialmente via intravenosa, se usara una preparacion en
la que conste que la lactosa no es de origen animal o es de origen sintético, o en todo
caso, dependiendo de la urgencia del tratamiento, remitir al paciente para estudio en
un Servicio de Alergologia en el que se descartara sensibilizacion a dicho producto

farmacoldgico.

Deberia solicitarse a los correspondientes laboratorios que, tanto en el
prospecto como en la ficha técnica, indicaran la procedencia de la lactosa, bien de
leche o bien de sintesis. De este modo se eliminaria completamente el riesgo en los

pacientes muy sensibles o detectores.
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PROBIOTICOS

Los probidticos son microorganismos vivos que se afiaden a un alimento,
permaneciendo activos en el intestino y ejerciendo importantes efectos fisiologicos.
Suelen contribuir al equilibrio de la flora bacteriana intestinal del huésped y potencian
el sistema inmunitario. Son capaces de atravesar el tubo digestivo y recuperarse vivos

en las heces, pero también se adhieren a la mucosa intestinal.

Existen diversas presentaciones farmacéuticas de algunos alimentos
probiéticos, en forma de sobres o capsulas (Casenfilus® sobres, Infloran® céapsulas,

Lacteol® capsulas y sobres, Lactofilus® polvo)

Soélo algunas especies de bacterias lacticas entran en la categoria de
probiotico, dado que entre otras exigencias el microorganismo debe superar vivo y con
un recuento importante las barreras que le opone el sistema digestivo. Dentro de estas
especies estdn algunas cepas de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,

Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidus, Bifidobacterium longum, etc

Reacciones alérgicas:

No se encuentran en la literatura reacciones alérgicas documentadas frente a

los probidticos como excipientes de algunos medicamentos.

Conclusiones

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC considera que, en la
actualidad, no existe riesgo de padecer reacciones alérgicas al ingerir farmacos que

contengan probidticos.
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LECITINA DE SOJA

Las isoflavonas son una subclase de flavonoides con una estructura quimica
similar a la del estradiol. Existen tres formas libres mayoritarias de isoflavonas:
Genisteina, Daidzeina y Gliciteina y dos minoritarias: Formononetina y Biochanina A.

Las isoflavonas son absorbidas preferentemente como agliconas.

El consumo de isoflavonas en forma de productos de soja es seguro segun
diversos estudios. No obstante, respecto a las formulaciones a base de soja para
nifios se concluye que no existen suficientes datos experimentales en humanos y

animales para determinar su toxicidad (1).

Estan incluidas como excipientes en ciertos medicamentos y/o emulsiones
lipidicas usadas para la alimentacion parenteral. Se han descrito reacciones adversas
debidas a la inhalacién de broncodilatadores con lecitina de soja como excipiente. Sin
embargo, los casos descritos son dudosos. Un nifio alérgico al cacahuete sufrio
reagudizacion del asma y urticaria generalizada una hora después de la 2° inhalacion
de bromuro de ipratropio (Atrovent) que entre los excipientes contiene lecitina de soja
(2). Otro articulo describe una mujer que padecia broncoespasmo paraddjico con
laringospasmo tras el uso de varios inhaladores que contenian como excipiente
lecitina de soja, sin embargo la mujer no era alérgica a la soja (3). También hay
descritos casos de reacciones alérgicas tras la administracion de formulaciones de
nutriciébn parenteral a base de aceite de soja (lipofundina) (4, 5). Sin embargo en un
caso se utilizd6 como alternativa una formulacidon de aceite de pescado que contenia

también aceite de soja con buena tolerancia (6).

En la industria alimentaria se ha descrito el asma por inhalacién (7). Algunas
férmulas hidrolizadas de leche contienen lecitina de soja (8). Y existen algunas
referencias antiguas donde se confirma la presencia de proteinas de soja en aceites,
lecitina y margarinas (9). La alergenicidad de estas proteinas residuales se ha

demostrado mediante estudios de RAST inhibicion (10).

Se han localizado los siguientes medicamentos que contienen lecitina de soja o
soja: Atrovent, Combivent, Rapamune Tablets (soy fatty acids), Fish Oils (soybean oil),
Rythmol SR (soy lecithin), Alinia (soy lecithin), Caprylidene, Diprivan (soybean oil) y

Propofol (soybean oil).
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Conclusiones

Se ha demostrado la presencia de proteinas de soja en lecitina de soja. Los
medicamentos que contengan lecitina como excipiente no deberian administrarse a
pacientes alérgicos a la soja y en caso de dudas deberia comprobarse su tolerancia

mediante pruebas de exposicion.
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ACEITE DE PESCADO (SMOFLipid® i.v. (com soja, oliva y pescados rico en Omega-
3)

Existen suplementos para nutricion parenteral a base de aceite de pescado. Sin
embargo no se han encontrado casos publicados de pacientes alérgicos al pescado
que hayan sufrido reacciones alérgicas tras la administracion de estas formulas.
Incluso en un estudio realizado en 6 pacientes alérgicos al pescado se comprob6 la

buena tolerancia en todos ellos (1).

Conclusiones

No se han detectado casos de reacciones alérgicas a medicamentos que

contienen aceite de pescado.

El Comité de Alergia a Medicamentos considera, por lo tanto, que no existe

riesgo en pacientes alérgicos al pescado.

Referencia Bibliogréfica:
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patients? Allergy Asthma Proc 2008;29(5):528-9.
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MEDICAMENTOS CON POTENCIALES PROBLEMAS DE HIPERSENS IBILIDAD
POR SU CONTENIDO EN LECITINA DE HUEVO / FOSFATIDOS DE HUEVO EN
LOS EXCIPIENTES / COMPOSICION

La lecitina de huevo es un glicerofosfatido o glicerofosfolipido, estructuralmente
denominada fosfatidilcolina. Todos los fosfatidos de huevo estan disponibles
comercialmente a partir de su extraccion de la yema de huevo. Otra fuente importante
de fosfatidos es la soja. El aditivo E322 se corresponde con la lecitina,

independientemente de su origen o procedencia.

En base a su actividad emulgente, los fosfatidos de huevo / lecitina de huevo
se incluyen como excipientes de ciertos farmacos. Adicionalmente, también se
encuentran en la composicion de algunas emulsiones lipidicas empleadas en nutricion
parenteral, por ser una fuente de acidos grasos esenciales. Aunque estos excipientes
y productos estan altamente purificados, la posibilidad de que existan proteinas
residuales en medicamentos que contienen fosfatidos de huevo / lecitina de huevo,
conduce a la sospecha de su implicacibn en reacciones alérgicas cuando se
administran a pacientes alérgicos a huevo. Se ha documentado la presencia de
proteinas en formulaciones de farmacos que contienen fosfatidos de huevo / lecitina
de huevo (1). En la relacién de excipientes de declaracion obligatoria no se incluye el

Fosféatido de huevo / lecitina de huevo.

El propofol y las emulsiones lipidicas para nutricion parenteral, son actualmente
los farmacos que incluyen fosfatidos/lecitina de huevo en sus excipientes /

composicion.

PROPOFOL

El propofol (2,6-diisopropilfenol) es un farmaco de uso intravenoso, con
potentes propiedades sedativas e hipnéticas, de accién corta. Habitualmente se usa
en la induccién de la anestesia general en adultos y nifios mayores de tres afios, en el
mantenimiento de la anestesia en adultos y nifios mayores de 2 meses, en la sedacion
de pacientes que precisan ventilacion asistida en las unidades de cuidados intensivos
y en la sedacién superficial para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndsticas,
como endoscopias. El 2,6-diisopropilfenol presenta una baja solubilidad en agua, por
lo que se comercializa en forma de emulsion. Las actuales formulaciones de propofol

contienen propofol al 1% o 2% (peso / volumen) y su vehiculo contiene un 1,2 % de
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fosfatido de huevo / lecitina de huevo altamente purificado, un 10 % de lecitina de soja,
un 2,25 % de glicerol, hidroxido sédico y agua. Adicionalmente incorpora metabisulfito

0 EDTA para retardar el crecimiento bacteriano y fungico (3) (Tabla I).

La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad a las distintas formulaciones
de propofol se han atribuido al propofol y en varias publicaciones se ha demostrado la

existencia de IgE especifica frente a este principio activo (4).

No obstante, en la literatura revisada se han encontrado casos aislados de
reacciones al vehiculo del propofol. Se han descrito cuadros de broncoespasmo
asociados al contenido en Metabisulfito (5) y se han publicado reacciones de
hipersensibilidad en pacientes alérgicos a leguminosas (atribuidas a la presencia de
lecitina de soja en el vehiculo), en pacientes alérgicos a huevo y a soja, asi como en

pacientes alérgicos a huevo.

Se han publicado 2 casos aislados de reacciones anafilacticas en alérgicos a
huevo, atribuidas a la presencia de fosfatidos de huevo / lecitina de huevo en
formulaciones de propofol. En 1.994 Bassett et al (6) publican un caso de prurito
generalizado tras la administracion de propofol (Diprivan®) en un paciente adulto
alérgico a huevo, sin historia de alergia a otros alimentos ni a medicamentos
(antibitticos, anestésicos). La implicacion de la hipersensibilidad a huevo en la
reaccion al farmaco no se confirmé por estudio alergologico. En 2003 Hofer et al (7)
publican una reaccion de hipotension y taquicardia tras la administracion de propofol y
rocuronio, en un nifilo de 14 meses de vida, previo a una intubacion por
broncoespasmo. El paciente era alérgico a huevo, a aceite de cacahuete y a hongos.
No se sometio a estudio alergologico ni se comprobé tolerancia posterior de rocuronio.
Los autores diagnostican anafilaxia y la atribuyen al propofol en base a la posible

relacién de la alergia al huevo.

Existe un Unico estudio alergoldgico que analice la sensibilizacion al vehiculo
del propofol. En 1.998 Lizaso et al (1) analizan por pruebas cutaneas la sensibilizacion
a propofol (Diprivan®) y a su vehiculo (Intralipid®: 1,2 % de fosfatido de huevo /
lecitina de huevo altamente purificado, un 10 % de lecitina de soja, un 2,25 % de
glicerol) en un estudio con 25 pacientes alérgicos al huevo y/o a leguminosas, a los
gque se les realizaron pruebas cutaneas con huevo entero y sus fracciones, lecitina de

soja, diversas leguminosas, Diprivan® e Intralipid®. En todos los pacientes obtuvieron
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un resultado negativo en las pruebas cutaneas con Diprivan® e Intralipid®. Los
autores confirman la existencia de restos proteicos de huevo y de soja en el vehiculo
de Diprivan® y sin embargo, no detectan sensibilizacién a Diprivan® ni a Intralipid® en
estos pacientes alérgicos al huevo y/o a leguminosas. Concluyen que el agente mas
probablemente responsable de reacciones de hipersensibilidad a Diprivan® seria el
propofol y no su vehiculo. No obstante, los autores consideran que hay que tener en
cuenta que en este estudio solo se analizo la reactividad cutanea a Diprivan® y a su
vehiculo en los pacientes sensibilizados a huevo y/o leguminosas, lo cual puede no
garantizar la buena tolerancia de este farmaco ni la de su vehiculo en su uso
terapéutico. Plantean que seria interesante seguir la trayectoria de éstos u otros
pacientes alérgicos a huevo y/o leguminosas, por si en algiin momento de su vida
precisaran una anestesia y ésta se realizara con formulaciones de propofol, con el fin
de comprobar que efectivamente no existe mayor predisposicion en estos pacientes a

presentar reacciones de hipersensibilidad con este farmaco.

EMULSIONES LIPIDICAS PARA NUTRICION PARENTERAL CONT ENIENDO
FOSFATIDOS DE HUEVO / LECITINA DE HUEVO

Aunque las soluciones hipertonicas de glucosa y las soluciones de aminoécidos
esenciales constituyen la base de la nutricidbn parenteral, las emulsiones lipidicas
representan un componente adicional importante. Estos productos contienen aceites
vegetales (principalmente de soja) y algunos adicionan fosfatidos de huevo, como

fuente de &cidos grasos esenciales

En la literatura revisada, se han encontrado 4 casos aislados, en nifios y
adultos, de reacciones de hipersensibilidad a emulsiones lipidicas empleadas para
nutricion parenteral. So6lo en 2 casos se identifica el alérgeno responsable y
Unicamente en uno de ellos se implica al contenido en fosfatidos de huevo / lecitina de

huevo en la reaccion anafilactica.

En este sentido, en 1991, Buchman et al (8) publicaron un caso de urticaria
relacionada con la administracion de Intralipid® en un adulto con SIDA. Este cuadro se
reprodujo al readministrar el farmaco dos dias después, pero no se presenté cuando
se administré otro preparado lipidico de alimentacion parenteral exento de fosfolipidos
de huevo / lecitina de huevo, el Liposyn II®, que contiene aceite de soja y de alazor.

En este caso, las pruebas cutdneas con soja, Intralipid® y Liposyn® fueron negativas,
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pero por RAST se demostro sensibilizacion a clara y yema de huevo y a proteinas de
soja. La reaccion de hipersensibilidad se atribuy6 a la presencia de proteinas de huevo
como contaminantes de los fosfolipidos de huevo durante el proceso de elaboracion
del Intralipid®. No obstante, los autores no determinaron el contenido proteico de las
emulsiones lipidicas y 6 semanas después de la reaccion anafilactica, el paciente

tolero la readministracion de Intralipid®.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS AL PROPOFOL: FOSFOPROPOFO L DISODICO

Como anteriormente se ha indicado, el propofol es una emulsién del principio
activo 2,6-diisopropilfenol, por ser éste insoluble en agua. La adiciébn de un grupo
fosfato a la molécula de diisopropilfenol genera un profarmaco, el propofol fosforilado,
y permite formulaciones acuosas del principio activo. Estas formulaciones acuosas no
contienen fosfatidos de huevo / lecitina de huevo y tampoco lecitina de soja,
eliminando el riesgo potencial de reacciones de hipersensibilidad tras la administracion
de propofol en pacientes alérgicos a huevo / leguminosas (9). Se han sintetizado 2
profarmacos propofol fosforilados: propofol fosfato y fosfopropofol disédico (2,6
diisopropilfenoximetil fosfato disédico). Tras la sintesis del propofol fosfato, no se han
seguido investigaciones posteriores debido a problemas en su farmacocinética. El
fosfopropofol disédico estd actualmente comercializado (Lusedra™, Eisai, Inc.,
Woodcliff Lake, New Jersey, USA. Anteriormente Aquavan , MGI Pharma, Bloomigton
Hills, Minnesota) (9) y la FDA ha aprobado su empleo en Diciembre del 2008. Las
formulaciones comercializadas de fosfopropofol disddico contienen 3,5% de
fosfopropofol en agua, 0,25% (peso / volumen) de monotioglicerol y 0,12% de

trometamina (10). Este fArmaco no esta comercializado en Espafia.

Conclusiones

1.- La implicacion de fosfatidos de huevo / lecitina de huevo en reacciones de

hipersensibilidad a farmacos, estd pobremente documentada en la literatura (Nivel de

Evidencia 5, Grado de Recomendacion D).

2.- Los datos publicados con pacientes alérgicos a huevo descartan sensibilizacion a

farmacos que contienen fosfatidos de huevo / lecitina de huevo en sus excipientes:
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formulaciones de propofol y emulsiones lipidicas para nutriciébn parenteral (Nivel de

Evidencia 4, Grado de Recomendacion C).

3.- Existen formulaciones de Fosfopropofol (profarmaco de propofol) exentas de
fosfatidos de huevo / lecitina de huevo. Aunque no comercializadas en Espafia,
pueden ser manejadas como medicamento extranjero. Puede ser una alternativa
terapéutica al propofol, en casos seleccionados de alérgicos a huevo que requieran

anestesia / sedacion.

4.- La alergia a huevo no es una contraindicacion absoluta para el empleo en
pacientes alérgicos a huevo de farmacos que contienen fosfatidos de huevo / lecitina

de huevo.

5.- La administracion de farmacos que contienen fosfatidos de huevo / lecitina de
huevo a pacientes alérgicos a huevo, implica un riesgo potencial de reacciones de
hipersensibilidad al farmaco. Por tanto, se debe contraindicar su uso en pacientes
alérgicos a huevo, con sintomas graves y en caso de existir otras alternativas

terapéuticas.

Asi pues, el Comité de Alergia a Medicamentos considera que, con los datos
actuales, los farmacos que contienen fosfatidos de huevo / lecitina de huevo no tienen
riesgo identificado para los pacientes alérgicos a proteinas de huevo. No obstante, en
pacientes que hayan presentado anafilaxia grave por alergia a las proteinas de huevo
se recomienda una valoracion por el alergélogo previa a la utilizacion de los

medicamentos relacionados.
Referencias Bibliogréaficas

1.- Lizaso Bacaicoa, S. Acero Sainz, M. J. Alvarez Puebla, M. D. Muro Leyun, B. E.
Garcia Figueroa, S. Echechipia Madoz y A. |. Tabar Purroy. Respuesta cutanea a
Diprivan® (propofol) e Intralipid® en pacientes alérgicos a huevo y leguminosas. Rev.
Esp. Alergol Inmunol Clin 1998; 13 ( 3), 153-157

2.- Circular 2/2008. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Ministerio de Sanidad y Consumo. 5 de Marzo de 2008.

3.- Base de Datos del Medicamento. Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, 2010.

4.- Laxenaire MC, Mata-Bermejo E, Moneret-Vautrin DA, Gueant JL. Life-threatening
anaphylactoid reactions to propofol (Diprivan®). Anaesthesiology 1992; 77: 275-280.

Documento SEAIC: Aditivos alimentarios en medicamentos 26



5.- Marik PE. Propofol: therapeutic indications and side-effects. Curr Pharm Des.
2004;10(29):3639-49,

6.- Bassett CW, Talusan-Canlas E, Holtzin L, Kumar S, Chiaramonte LT. Case report:
an adverse reaction to propofol in a patient with egg hypersensitivity. J Allergy Clin
Immunol. 1994; 93 (1, part I1):242.

7.- Hofer KN, McCarthy MW, Buck ML, Hendrick AE. Possible anaphylaxis after
propofol in a child with food allergy. Ann Pharmacother. 2003; 37(3):398-401.

8.- Buchman AL, Ament ME. Comparative hypersensitivity in intravenous lipid
emulsions. JPEN J Parenter Enteral Nutr 1991; 15: 345-346.

9.- Welliver M, Rugari SM. New drug, fospropofol disodium: a propofol prodrug. AANA
Journal. 2009; 77(4):301-8.

10.- Fechner J, Inmsen H, Jeleazcov C, Schittler J. Fospropofol disodium, a water-
soluble prodrug of the intravenous anesthetic propofol (2,6-diisopropylphenol). Expert
Opin Investig Drugs 2009; 18(10):1565-1571

Documento SEAIC: Aditivos alimentarios en medicamentos 27



TABLA I. Formulaciones de Propofol comercializadas

en Espafia

Nombre del Medicamento

Titular autorizacién de
comercializacion

Excipiente

DIPRIVAN 1% ampolla

DIPRIVAN 1%, jeringa
precargada

DIPRIVAN 2%, jeringa
precargada

DIPRIVAN 2%, VIAL

DIPRIVAN 1%, vial

ASTRAZENECA
FARMACEUTICA SPAIN,
S.A.

Aceite de soja y fosfatidos de huevo
purificado

PROPOFOL FRESENIUS 10
mg/ml emulsion para inyeccion o
perfusion

PROPOFOL FRESENIUS 20
mg/ml emulsion para inyeccion o
perfusion

PROPOFOL LIPOMED 10 mg/ ml
FRESENIUS emulsion para
inyeccion o perfusioén

PROPOFOL LIPOMED 20 mg/ml
FRESENIUS emulsion para
inyeccion o perfusion

FRESENIUS KABI
DEUTSCHLAND GMBH

Aceite de soja y fosfatidos de huevo
purificado

PROPOFOL -LIPURO 1%

PROPOFOL -LIPURO 2% (20
mg/ml) emulsion inyectable

PROPOFOL -LIPURO 5 mg/ml
emulsion inyectable o para
perfusion

B. BRAUN MELSUNGEN
AG

Aceite de soja y lecitina de huevo

PROPOFOL MAYNE 10 mg/ml
emulsién para inyeccion y
perfusion

MAYNE PHARMA

Aceite de soja y lecitina de huevo

PROPOFOL MAYNE 20 mg/ml ESPANA, S.L.

emulsion para inyeccion y

perfusion

RECOFOL 10 mg/ml emulsién

inyectable o para perfusion QUIMICA

intravenosa FARMACEUTICA BAYER, Aceite de soja y lecitina de huevo
RECOFOL 20 mg/ml emulsién S.L.

para perfusion intravenosa
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ACIDO LACTICO

El 4cido lactico, o su forma ionizada, el lactato es un compuesto quimico que
tiene un papel importante en diversos procesos bioquimicos, como la fermentacion
lactica. Se produce a partir del acido piravico a través de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) en procesos de fermentacion. El lactato se produce
constantemente durante el metabolismo y sobre todo durante el ejercicio, aumentando
su concentracion cuando la demanda de energia en tejidos (principalmente

musculares) sobrepasa la disponibilidad de oxigeno en sangre.

El acido lactico se emplea como medicamento, conservante alimentario y
como ingrediente de cosméticos. Es un liquido almibarado, incoloro o ligeramente
amarillento que consiste en una mezcla de &cido lactico, sus productos de
condensacion como el &cido lactoil-lactico y otros &acidos polilacticos y agua. Se

obtiene por fermentacion lactica de azucares o se prepara de forma sintética.
El &cido lactico se utiliza como medicamento en dos formas principales:

via intravenosa, como fuente de bicarbonato en el tratamiento de la acidosis
metabdlica. Forma parte de la solucién lactica de Ringer que se utiliza como expansor
plasmatico.

Via tépica, en el tratamiento de las verrugas, a menudo en combinacién con
acido salicilico, y en cremas emolientes. También se emplea en el tratamiento de la
estomatitis aftosa grave en pacientes inmunosuprimidos. Existen multiples preparados
comercializados en forma de cremas, pomadas, lociones, champus, etc. Ademas es

habitual su preparacion en férmula magistral.

También se encuentra comercializado el acido poli-L-lactico que es un
polimero biocompatible, biodegradable, e inmunoldégicamente inerte que se utiliza via
subcutanea. Su uso ha sido basicamente en medicina estética como relleno de la
atrofia facial habiendo sido aprobado en 2004 por la FDA como tratamiento de la
lipoatrofia secundaria al tratamiento antirretroviral en pacientes VIH y en 2009 en la

poblacion general.

Hemos encontrado descripcion de dos tipos de reacciones de
hipersensibilidad:
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Reacciones adversas tras la administracién de acido poli-L-lactico como relleno
en tratamiento de la lipoatrofia del VIH y en poblacion general. Aunque se trata de un
producto seguro se pueden producir reacciones tardias granulomatosas en la zona de
infiltracion tanto en sujetos VIH como en poblacion general (1-5).

Se ha descrito alguna reaccion de hipersensibilidad de contacto a &cido lactico

como componente de liquidos para quemar verrugas (6).

Conclusiones

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC considera que en la
actualidad -a la vista de los articulos revisados- el riesgo de presentar reacciones
alérgicas al 4cido lactico es muy pequefia y se centra en las de tipo tardio tras
administracion tépica de acido lactico y subcutanea de poli-L-lactico. Por lo tanto no
existe contraindicacion para la administracion de estos productos en pacientes

alérgicos a proteinas de leche de vaca.

Referencias bibliograficas:

1.- Palm MD, Woodhall KE, Butterwick KJ, Goldman MP. Cosmetic use of poly-I-lactic
acid: a retrospective study of 130 patients. Dermatol Surg 2010;36(2):161-70.

2.- Roca B. Adverse drug reactions to antiretroviral medication. Front Biosci
2009;14:1785-92.

3.- Narins RS. Minimizing adverse events associated with poly-L-lactic acid injection.
Dermatol Surg 2008;34:5100-4.

4.- Andre P, Lowe NJ, Parc A, Clerici TH, Zimmermann U. Adverse reactions to dermal
fillers: a review of European experiences. J Cosmet Laser Ther 2005;7(3-4):171-6.

5.- Alijotas-Reig J, Garcia-Gimenez V, Vilardell-Tarres M.Late-onset immune-mediated
adverse effects after poly-L-lactic acid injection in non-VIH patients: clinical findings
and long-term follow-up. Dermatology. 2009;219(4):303-8. Epub 2009 Oct 1.

6.- Tabar Al, Muro MD, Quirce S, Olaguibel JM. Contact dermatitis due to sensitisation
to lactic acid and castor oil in a wart remover solution. Contact Dermatitis 1993;29:49-
50.
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AROMAS / ESENCIAS DE FRUTAS

Los aromatizantes y saborizantes son sustancias y/o mezclas de productos
naturales o sintéticos destinados a ser incorporados a determinados medicamentos
para enmascarar 0 mejorar las caracteristicas organolépticas de sabor y olor del
preparado. El objetivo de su utilizacion es aumentar la aceptacion por parte del

paciente sobre todo en la poblacién pediatrica y geriatrica.

Estos aditivos pueden ser de origen natural o sintético. Los que potencialmente
podrian producir reacciones alérgicas serian aquellos de origen natural
fundamentalmente los derivados de frutas. Algunos ejemplos de saborizantes que
pueden emplearse para enmascarar el sabor de los farmacos incluyen:

- Sabor dulce: vainilla, frutales, uva, bayas dulces....

- Acido: Limén, lima, naranja, cereza, frambuesa, zarzamora
- Salado: Nuez, mantequilla, canela

- Amargo: Anis, café, chocolate, menta, cereza, naranja

- Metalico: menta

Reacciones alérgicas

A pesar de que el numero de especialidades farmacéuticas que contienen este
tipo de aditivos es muy elevado las reacciones descritas son muy escasas. En general,
los aromas de frutas y las esencias de frutas suelen estar modificados quimicamente y
esto junto con la minima, por decir algo, cantidad de fruta que se emplea, hace que
este tipo de reacciones sean extremadamente raras sobre todo en la industria
farmacéutica.

Se ha realizado una extensa busqueda bibliografica, tanto en la literatura
publicada por Internet como en papel, con escasos resultados. Existe publicado un
episodio de urticaria y angioedema inmediatos tras la administracion de un preparado
de penicilina oral con esencia de platano en el que se demostré una sensibilizacion al
platano con buena tolerancia a la penicilina (1). En este caso se encontraron
componentes antigénicos en la esencia de banana reconocidos por la IgE especifica
del paciente. También se ha publicado otro caso de broncoespasmo en relacién tanto
con la vainilla como la lactosa (2). En este segundo caso, sin embargo, el mecanismo
implicado no queda muy claro. En la mayoria de las publicaciones lo que se describe
es una exacerbacién de la dermatitis atopica en relaciébn con diferentes aditivos

alimentarios incluidos los aromas y esencias (3,4,5,6,7).
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Existen en la literatura algunos trabajos publicados con productos que se
utilizan en la medicina alternativa, 0 en cremas naturales con ciertas esencias y/o
aromas de frutas (mango, kiwi), en los cuales aparecen descritas algunas reacciones
adversas. Suelen tratarse de dermatitis de contacto por aceites de frutas elaborados
con esencias de frutas, de estandarizacion dudosa (aceite de naranja, menta, limon,
etc) (8,9,10). Los aceites esenciales (denominados asi por el aroma) son conocidos

sensibilizantes por contacto.

Conclusiones:

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC considera que en la
actualidad -a la vista de los articulos revisados- el riesgo de los pacientes alérgicos a
frutas de padecer reacciones alérgicas inmediatas al ingerir farmacos con

aromatizantes y saborizantes naturales es muy bajo.

No obstante, podria solicitarse a los correspondientes laboratorios que tanto en
el prospecto como en la ficha técnica indicaran si los saborizantes y aromatizantes

tienen un origen natural o sintético.
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