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COLORANTES, PRESERVATI VOS Y ANTISEPTICOS

Dra. Sara E. Fantin

Carboximetilcelulosa
Descripcion

La carboximetilcelulosa sédica es un material de alta visco-
sidad usado como agente de suspensién en preparaciones
farmacéuticas con el objetivo de promover la disolucion de
los componentes que poseen escasa solubilidad en agua y de
mejorar el flujo de las suspensiones (enemas de bario, corticoi-
des, lagrimas artificiales, lubricantes oculares, geles dentales) y
también en otros productos médicos como proteccién meca-

nica para prevenir lesiones (prétesis para hernioplastias).

Incidencia
Es poco frecuente: menos de 2/1.000.000.

Se han publicado casos con el uso de enemas de bario (di-
ferenciar de otros ingredientes: metil-parabenos, latex, carra-
genina) y de corticoides (cortivazol, acetato de prednisolona,
acetonide de triamcinolona).

Manifestaciones clinicas

Se puede producir shock anafilactico, broncoespasmo, pru-
rito, urticaria, angioedema.

Métodos Diagnosticos
Se realizan por medio de test cutaneos:

«¥ Prick test: 5 mg/ml
¢ Intradermorreaccién: dilucién de 1/100.000 a 1/10.000.

«f Scratch-test: positivo con el medicamento y con carboxi-
metilcelulosa.

Se realizan también:

*¥* IgE especifica, por enzimoinmunoensayo (ELISA).
¢ Liberacién de histamina de leucocitos descrita en 2 casos.

¢ CAST (liberacién de sulfidoleucotrienos).

Mecanismos

Puede presentar hipersensibilidad mediada por la IgE.

Manejo

Es extremadamente dificultoso evitarla, debido al uso tan ex-
tendido de la carboximetilcelulosa en drogas y alimentos.

Las reacciones adversas se han descrito s6lo con el uso paren-
teral, por lo que se debe prestar mucha atencién con el uso IV
en pacientes sensibilizados.

Se ha descrito tolerancia oral en un paciente con anafilaxia

por via parenteral.
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Clorhexidina
Descripcion

Antiséptico y desinfectante contra un amplio espectro de
bacterias, hongos, micobacterias y algunos virus. Pertenece
al grupo quimico de las biguanidas, y es la mas efectiva por su
poder antiséptico.

Es cominmente usada como acetato o gluconato.

Extensamente utilizada en soluciones t6picas y ungiientos para
heridas, quemaduras, soluciones antisépticas peri y postope-
ratorias, gotas nasales y oculares, en las superficies de disposi-
tivos médicos para reducir la colonizacién bacteriana, también
en enjuagues bucales, pastas dentales y geles anticonceptivos.
Su uso esta generalizado en cosméticos.

Incidencia

Los casos informados no representan una gran incidencia si se
tiene en cuenta su uso generalizado en aplicaciones médicas y
no médicas, aunque se informé un aumento de reacciones de
hipersensibilidad inmediata. En cosméticos, los eventos adver-
sos que se han documentado estan en disminucién.

Factores de Riesgo

Puede producir reacciones anafilacticas en pacientes con der-
matitis de contacto por clorhexidina y en pacientes con Ulce-

ras en las piernas.

Se observaron antecedentes de atopia en trabajadores de la
salud.

Manifestaciones Clinicas

Puede aparecer shock anafilactico y reacciones anafilacticas
aun en aplicaciones tépicas.

También, anafilaxia perioperatoria.

La presencia de reacciones anafilacticas fueron informadas
con posterioridad a la colocacion de catéteres urinarios, caté-
teres de drenajes, aplicaciones tépicas en el vendaje de que-
maduras, en gotas oftalmicas y en catéteres para medicioén de

presién venosa central.

También, broncoespasmo, asma, alergia ocupacional. Y en
otras ocasiones, pueden presentar prurito, eritema, urticaria,
dermatitis de contacto, dermatitis por fotosensibilidad, eri-
tema fijo.

3
2
2
S
s
3
@
o
>
)




e
9]
=
IS
S
S
£
wv
<9
S
5
=
=
>
wv
(]
—
2
4

Métodos de Diagnéstico
Test cutaneos

¢ Prick test: dilucién: al 0,5%.

» Intradermorreaccién: 0,02 ml en concentraciones
de 0,0002% a 0,002%.

¥ Patch-test (en dermatitis de contacto): Dilucién para diag-
néstico al 1%.

P IgE especifica (RAST).
) Test de liberacién de histamina.
) Test de activacién de baséfilos.

) Test de liberacién de sulfidoleucotrienos (CAST).

Mecanismos

Hipersensibilidad mediada por IgE.

Manejo
Debe evitarse en pacientes con hipersensibilidad.
No debe utilizarse clorhexidina en mucosas.

Debe usarse bajas concentraciones de soluciones bactericidas
(0,05%) en heridas.
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Clorobutanol
Descripcion

Es un preservativo antibacteriano, antiséptico, que posee ade-
mas otras propiedades farmacoldgicas (anestésico local, an-
siolitico, hipnético y bloqueante de los canales de sodio). Se
usa en muchos productos oftalmolégicos, éticos, nasales y en
varias soluciones nebulizables, también en drogas inyectables
(vasopresina, heparina, oxitocina).

Como se trata de una neurotoxina, su uso en grandes cantida-

des no seria apto para el consumo humano.

Incidencia

Es poco frecuente que existan reacciones adversas y se ha in-

formado una muerte.

Manifestaciones Clinicas

Puede producir manifestaciones generales, como shock anafi-

lactico, broncoespasmo.

Y también manifestaciones cutaneas: prurito, erupcién macu-

lopapular.

Métodos de Diagnéstico
Test cutaneos

¢ Intradermorreaccién: cuando se usa clorobutanol al 0,5%.
(Se informd una respuesta positiva en un paciente con
erupcién maculopapular)

<% Scratch test: positivo en un paciente con shock anafilac-
tico.

¢ Prueba de Provocacién: positiva en un paciente con 1 ml

de solucién IV.

Mecanismo

No estan determinados.

Manejo

Debe evitarse el uso de drogas que contienen este preserva-
tivo en los pacientes con reconocida hipersensibilidad.

La inhalacién de hasta 5 mg/ml de clorobutanol no presenta
efecto clinicamente significativo en pacientes con asma esta-
ble.
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Cremofor E. L.
Descripcion

Es un surfactante no iénico. Polioxietilato de aceite de castor o
de ricino, usado para disolver drogas insolubles en agua.

Incidencia

Presenta reacciones adversas entre 1//23.000 y 1/29.000 do-

sis

Las reacciones adversas fueron descritas con numerosas dro-
gas

» Propofol

» Miconazol

) Vitamina K

) Diazepam: reformulado sin cremofor E.L
» Ciclosporina

) Paclitaxel, docetaxel

» Tenip6sido

Manifestaciones Clinicas
Estas son de tres clases:

¢ Generales: shock anafilactico.
% Respiratorios: broncoespasmo.

¢ Cutaneas: urticaria, eritema.

Métodos de Diagnéstico

Test cutaneos: se han descrito pruebas cutaneas intradérmicas
con concentraciones de 0,2 a 20 mg/ml.

No se ha descrito el hallazgo de la IgE especifica.

Mecanismos probables

Se conocen hipersensibilidad mediada por la IgE e hiper-
sensibilidad no mediada por la IgE (IgG 4). Se determino la
activacién del complemento y la liberacién no especifica de

histamina.

Manejo
Debe evitarse su uso como excipiente si es posible.

En el caso de ciclosporina IV, debe mezclarse apropiadamente
durante la preparacién de a infusién y debe evitarse polivinil-
cloruro en el sistema. Esto puede extrapolarse a otros medica-
mentos que contienen cremofor E.L.
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Eritrosina
Descripcion

La eritrosina es una eosina usada como colorante en alimentos

y drogas.

Contiene una estructura comun a la tetraiodofluoresceina y
pertenece a la clase de agente de colorantes sintéticos. Es so-
luble en agua, se une fuertemente a las proteinas séricas in

vitro y presenta escasa toxicidad.

Incidencia

Es poco comun.

Manifestaciones Clinicas
Puede detectarse las siguientes:

¢ Generales: shock anafilactico, enfermedad del suero.

< Cuténeas: urticaria crénica, angioedema, fotosensibiliza-
cién, dermatitis de contacto.

*¥* Respiratorias
¢ Asma: caida del VEF 1 del 25% en un ensayo clinico.

«% Rinitis crénica: empeoramiento subjetivo de sintomas.

Métodos de Diagnéstico
Puede utilizarse:
Test cutaneos

¢ Intradermorreaccién: con solucién acuosa a una concen-
tracién de 1,5mg/ml. Dieron resultados positivos entre el
35% vy el 75% de los pacientes.

Anticuerpos IgE (RAST) en el 70% de las reacciones inmedia-
tas.

Anticuerpos precipitantes en pacientes con enfermedad del

suero.

Prueba de Provocaciéon doble ciego placebo controlada con
5 mg.

Mecanismos

Puede verse una reacciéon de hipersensibilidad inmediata me-
diada por la IgE en la mayoria de los casos y también, una re-
accion de hipersensibilidad mediada por complejos inmunes
ha sido implicada en pacientes con enfermedad del suero.

Probable mecanismo Tipo IV mediado por linfocitos T
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Manejo

Valorar los resultados de prueba de provocacién en conjunto
con test cutaneos y RAST.

Para manifestaciones cutaneas, debe mantenerse una dieta
de eliminacién seguida por la reintroduccion del agente colo-
rante encapsulado para dar resultados claros e irrefutables.
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Etilendiamina
Descripcion

La etilendiamina se utiliza como agente ligante en numero-
sos productos (cremas, gotas oftalmicas, enemas, aminofilina)
otorga mayor solubilidad y reduce la alcalinidad de la droga.

Es irritante al contacto con la piel y las mucosas; la inhalacién
de sus vapores produce sensacién de quemazén, ardor, tos y

dolor de garganta.

La aminofilina es un complejo de dos moléculas de teofilina y

una molécula de etilendiamina.

Pueden ocurrir reacciones alérgicas tanto con aminofilina IV,

como son formulaciones orales o supositorios.

Incidencia

La etilendiamina representa uno de los mas frecuentes sensibi-
lizantes de las dermatitis de contacto.

Manifestaciones Clinicas
Se observan las siguientes manifestaciones:

< Generales: shock anafilactico, fiebre, cefalea, mialgias.

¢ Respiratorios: broncoespasmo, asma, asma ocupacional en
sujetos expuestos a vapores de etilendiamina.

¢ Cutaneos: prurito, urticaria, rash maculopapular, angio-
edema, edema periorbitario, eritrodermia, dermatitis de
contacto (ocupacional en farmacéuticos), dermatitis exfo-
liativa.

Métodos de Diagnéstico
Pueden realizarse las siguientes pruebas:
Test cutaneos.

) Intradermorreaccién: dilucién de etilendiamina del
0,1% al 1%, aminofilina 1%.

) Patch-test: etilendiamina 1%, aminofilina 1%.
» Los resultados son discutidos.
) Se sugieren pruebas de provocacién y desafio oral.

» No se ha detectado IgE especifica.

Mecanismos

Es posible una hipersensibilidad inmediata mediada por la
IgE.

Produce reaccién de hipersensibilidad tipo IV.




La sensibilizacién a la etilendiamina es particularmente comin
con drogas topicas.

La acetilacion es una de las mayores vias metabdlicas para la

etilendiamina.

Manejo

Los pacientes con sensibilidad a la etilendiamina pueden desa-
rrollar alergia a medicamentos que contienen el grupo pipera-
zina (antihelminticos, cetirizina, hidroxicina), a medicamentos
antihistaminicos que tienen el grupo etanolamina (clemastina,
carbinoxamina, difenhidramina) y a la trietanolamina que esta
presente en cremas.

Usar teofilina libre de etilendiamina.
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Parabenos
Descripcion

Se designan con este nombre los ésteres metil, etil, n-propil y
n-butil del acido hidroxibenzoico.

Son ampliamente utilizados como preservativos en alimentos,
cosméticos y medicamentos por sus propiedades antimicro-
bianas y antiflingicas, y son mas efectivos contra gérmenes

Gram +.

Por su diferente espectro de actividad y solubilidad, son co-

munmente combinados entre si.

Estdn presentes en concentraciones de 0,1% a 0,8% en cos-
méticos y de 1% a 5% en medicaciones topicas.

Su toxicidad, carcinogenicidad, teratogenicidad y mutageni-
cidad han sido extensamente revisadas, y los autores consul-
tados concluyen que no hay consecuencias téxicas cuando
son usados en las cantidades administradas corrientemente en

medicamentos, cosméticos, dietas y otros usos habituales.

Incidencia

Es desconocida en la poblacién general, aunque sensible-
mente baja por su uso tan extendido.

Porcentajes que corresponden a las reacciones:

% del 0,5% al 1,6% de las reacciones a preservativos en ge-
neral.

<% del 0,9% de las alergia a drogas.
%> del 0,3% al 1% de las alergias a cosméticos.

% del 5,7% de los pacientes que padecen Ulceras venosas.

Factores de Riesgo
Son los siguientes:

Sensibilizacién previa a sustancias que contienen la funcién
amino libre en el grupo para del anillo bencénico: acido para-
aminobenzoico (benzocina, procaina), para- fenilendiamina
(PPD), sulfamidas, colorantes tipo azoicos, antidiabéticos
orales, hidroclorotiazida, procainamida, ya que se ha docu-
mentado reactividad cruzada. Para otros autores la reactivi-
dad cruzada parece ser extremadamente rara y no pudo ser
probada.

Los individuos sensibilizados a los parabenos toleran para-
benos aplicados en la piel sana, por ejemplo a través de los
cosméticos, fenémeno conocido como “paradoja de los pa-
rabenos”.

La presencia de dermatitis irritativa o piel inflamada predis-
pone al desarrollo de dermatitis de contacto por parabenos.

Los parabenos de cadena corta (metil y propil parabenos) son
metabolizados por esterasas de los queratinocitos y son los
mas reactivos. La piel dafada alteraria el metabolismo de los
parabenos y facilitaria una mayor absorcién y penetracién.

Manifestaciones Clinicas
Se observan:

<% Urticaria por parabenos presentes en anestésicos.
<% Urticaria crénica en medicaciones tépicas.

«» Dermatitis de contacto.

¢ Broncoespasmo en una infusién de hidrocortisona.

< Con relacién al asma, se ha vinculado con su empeora-
miento, aunque su papel no ha sido evaluado.

Métodos de Diagnéstico
Se puden realizar los siguientes métodos:
Test cutaneos

Test de parche: mezcla de parabenos al 16% (4% de cada
uno de los parabenos), aunque algunos autores recomiendan
testificar cada uno de los parabenos por separado. Intrader-
morreaccion: al 5% de metil, etil, propil y butil parabenos.
Se observan resultados positivos en pacientes con reacciones

inmediatas.

Para vencer la barrera dérmica normal y evitar reacciones fal-

sas negativas, es necesario utilizar altas concentraciones.

Desafio oral: dosis de 5mg a 50 mg. Reaccién positiva en el
12% de los sospechosos.

Doble ciego placebo controlado. Estos son resultados discu-
tidos.

Mecanismo

Se sospecha de un mecanismo de hipersensibilidad inmediata
mediada por la IgE (respuesta positiva a la reaccion de Praus-
nitz-Kustner); sin embargo, no se identificaron anticuerpos
especificos IgE.

La hipersensibilidad mediada por células es la responsable de
las dermatitis de contacto.

Manejo

Las dermatitis de contacto son frecuentemente iatrogénicas, y

su diagnéstico es dificultoso.

Es dificil de evitar por su uso extendido.
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Sulfitos
Descripcion

El diéxido de sulfuro (SO2), sulfito de Na, bisulfito de Na
(NaHSO), metabisulfito de Na (Na25205), metabisulfito de
K (K25205) y bisulfito de K (KHSO3) son ampliamente utili-
zados en la industria farmacéutica y alimenticia por sus pro-
piedades antioxidantes y antibacterianas, con el propésito de
inhibir el crecimiento de microorganismos, prevenir el ama-
rronamiento enzimatico y no enzimatico, como agente blan-

queador, y para inhibir la formacién de

nitrosaminas en los productos panificados. En la industria far-
macéutica, se utilizan en preparaciones orales, inhalatorias,
oftadlmicas y en muchos productos parenterales (anestésicos
locales, gentamicina, doxiciclina, complejo vitaminico B) al-
gunos de ellos utilizados en emergencias (epinefrina, dexame-

tasona, norepinefrina, fenilefrina, procaina).

Factores de Riesgo

Se genera considerable cantidad de sulfitos por la accion ca-
tabdlica normal del sulfuro presente en aminoacidos y otros
componentes. Los sulfitos son convertidos en sulfatos por
accion de la enzima sulfito-oxidasa. El déficit de esta enzima
puede causar empeoramiento o aun reaccion adversa a los

sulfitos externos.

Los sulfitos pueden reaccionar con tiamina. Los alimentos
como la carne son importantes fuentes de tiamina, por ello en

algunos paises, esta prohibido su uso en estos alimentos.

Los alimentos que contienen sulfitos incluyen productos de-
secados, bacalao, frutas secas, uvas, vegetales, jugos de frutas
y de vegetales, caramelos, cervezas, vinos, sidras, camarones,
harina de maiz. Las altas concentraciones de sulfitos en ali-
mentos (500ppm a 1000 ppm) fueron prohibidas por la FDA
en 1986.

Aunque la exposicién primaria es alimentaria, graves reaccio-
nes ocurrieron luego de la administracién oral, inhalatoria,
parenteral y oftadlmica de los sulfitos presentes en medica-

mentos.

Los medicamentos que contienen sulfitos incluyen aminoglu-
cosidos, anestésicos locales, corticoides, cremas antimicéticas

y otros medicamentos utilizados en asmaticos.

Las soluciones broncodilatadoras de isoetarina, isoproterenol,
epinefrina racémica y productos multidosis de epinefrina, cu-
yas concentraciones varian del 2,5mg al 5 mg/ 0,25 ml ain se

encuentran disponibles en el mercado.

Las reacciones producidas por medicamentos aparecen antes
que las producidas poralimentos.

Incidencia
Aparece en menos del 2% de la poblacién general.

Son sensibles a los sulfitos entre un 4% y un 8% de los asma-
ticos. La sensibilidad es mas frecuente en los asmaticos corti-
coide-dependientes.

Aumenta con la edad en los asmaticos graves.

Se presenta en un 1,7% de las pruebas de parche positivas en

las dermatitis eczematosas.

Manifestaciones Clinicas

A pesar de que muchas de las reacciones no se documenta-
ron por pruebas diagnésticas apropiadas, se informaron las
siguientes:

Urticaria y angioedema.

Shock anafilactico y edema laringeo.
Dermatitis de contacto.

Prurito nasal y rinorrea.

Tos, sibilancias y broncoespasmo.

Asma y asma corticoide-dependiente.

R R I B

Distress abdominal, dolor toracico, rubor, hormigueos,
prurito, hipotensién.

KX

Vasculitis.

<

Riesgo potencial de reacciones fatales.

Métodos de Diagnéstico
Puede realizarse:
Test cutaneos

<% Prick test (de Tmg/ml a 10 mg/ml), intradermorreaccién (5
mg/ml) y prueba de parche con solucién de 1% a 2%; no
son siempre positivas. Esta Gltima es Gtil en el diagnéstico

de la alergia de contacto.

Pruebas de provocacién:

¢ Desafio oral: 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200
mg en 20 ml de solucién neutra, solucion de acido citrico
al 0,5% o en cépsulas.

<% Los resultados positivos se deben confirmar con procedi-

mientos a doble-ciego.

¢ Prueba de provocacién bronquial.




Mecanismos
Varias hipétesis sugieren diferentes mecanismos posibles:

<% Hipersensibilidad mediada por la IgE (prick test positivos,
I.D. reaccién positivas, prueba de Prausnitz-Kustner posi-
tiva con abolicion de la respuesta a 56° C durante 30'),
aunque la IgE especifica no fue detectada.

<% Liberacion directa de histamina de mastocitos y baséfilos.

% Reflejo colinérgico (la inhalacién de atropina fue exito-
sa al bloquear la respuesta de la via aérea a los sulfitos,
igual efecto protector se encontré con la doxepina).

También se demostré la estimulaciéon de los receptores B2
de bradikinina, la cual puede subsecuentemente activar

mecanismos reflejos colinérgicos.
<% Déficit de la enzima sulfito-oxidasa.
<% Inhalacion de los acidos posteriores a la deglucion.

% Posible papel de las prostaglandinas (efecto protector de
la respuesta de la via aérea con indometacina y clorhidrato

de lisina).

Manejo

Debe evitarse los alimentos tratados con sulfitos en mas de 10
ppm de SO2 y debe prohibirse el uso de agentes farmacéuti-
cos que contengan sulfitos.

Muchas de las medicaciones han sido reformuladas sin sulfi-
tos.

Se aconseja a los pacientes evitar comidas en los restaurantes
y se los debe instruir en la lectura de las etiquetas y de los

prospectos de los productos.

Existe escasa evidencia con agentes que puedan bloquear la
reaccion a sulfitos (cromoglicato, atropina, doxepina, ciano-
cobalamina).

Los pacientes con antecedentes de desafio oral positivo a sul-
fitos pueden presentar riesgo aumentado para que se desarro-
llen reacciones a sulfitos parenterales.

Reacciones a sulfitos contenidos en soluciones parenterales

usadas en emergencia

Las drogas de uso parenteral frecuentemente usadas en emer-
gencias contienen sulfitos en la composicién del vehiculo. En-
tre ellas, se encuentran incluidas la epinefrina, dexametasona,
dobutamina, dopamina, norepinefrina, fenilefrina, procaina-
mida y fisostigmina. Se publicaron reacciones asmaticas y ana-
filacticas asociadas al uso de anestésicos locales, gentamicina,
metoclopramida, doxiciclina y complejo vitaminico B, que en
todos los casos contenian sulfitos. Las reacciones difieren de
aquéllas causadas por alimentos, son de aparicion rapida, no

tienen predilecciéon por asmaticos corticoideo-dependientes y,

generalmente no coinciden con una prueba de provocacion
oral positiva. El mecanismo es desconocido, es dosis depen-
diente, y pueden estar involucrados receptores simpaticos y
parasimpaticos de las membranas.

Los pacientes que tengan antecedentes de prueba oral posi-
tiva entre 5mg y 10 mg de sulfitos pueden tener un alto riesgo

de desarrollar una reaccién ante la administracion parenteral.

A pesar de la extensa documentacién sobre reacciones a sul-
fitos, no se informaron casos en los que esté en riesgo la vida.
Existen preparados libres de sulfitos como alternativa disponi-
ble para estos pacientes.
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Tartrazina
Descripcion

La tartrazina es un colorante sintético (FD&C: yellow 5) que

pertenece a la categoria de los colorantes azoicos.

Se utiliza en alimentos y medicamentos que incluyen anti-
bidticos, antihistaminicos, corticoides, antidepresivos, con el
propésito de otorgar apariencia distintiva e identificable e im-

partir un color uniforme a la preparacién.

Incidencia

La prevalencia de sensibilidad a la tartrazina y a otros coloran-
tes se estimo en entre un 0,01% y un 0,12% de la poblacion
general.

Abarca entre un 1% y un 2% de la poblacién atépica, un 3,8
% de los pacientes que utilizan drogas psicotropicas.

Incide en un 2,4% de reaccién cruzada entre aspirina y tar-

trazina.

Manifestaciones Clinicas
Se producen las siguientes manifestaciones:

¢ Generales: anafilaxia.
¢ Respiratorias: asma, rinitis.

¢ Cutaneas: urticaria, angioedema, urticaria crénica, derma-
titis alérgica, dermatitis de contacto, purpura, eritema fijo.

¢ Gastrointestinales: nauseas, vémitos.

< Otras: Migrafas, trastornos de conducta e hiperreactividad
en nifios, aunque los estudios controlados no reflejan esta
posible asociacion.

Métodos de Diagnéstico
Las pruebas cutdneas no han demostrado utilidad.

No existe prueba de laboratorio Gtil para su diagndstico, el
cual depende enteramente de la historia clinica y de la res-
puesta al desafio oral doble ciego, a dosis de 0,1mg a 50 mg

en intervalos cada 30’.

Mecanismos

Si bien se desconoce el mecanismo, existe documentacion de

liberacion de histamina y leucotrienos en plasma y en orina.

Factores de Riesgo

En el pasado, fue comun asociar la intolerancia a la aspirina y
a la tartrazina en la induccion del asma. Estos estudios fueron
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observacionales y fueron realizados en pacientes con asma,
quienes habifan sido seleccionados por su intolerancia a la as-
pirina.

El estudio de Stevenson, que incluy6 asmaticos tolerantes a la
aspirina y pacientes sensibles a la aspirina, fall6 en demostrar
intolerancia a la tartrazina en algin paciente cuando fueron
investigados con estudios doble ciego controlados con pla-
cebo.

Utilizando la misma metodologia, pocos autores identificaron
mas de un caso de asma por tartrazina en pacientes sensibles

a la aspirina.

Con la evidencia disponible, actualmente, no fue posible pro-
veer firmes conclusiones sobre el efecto de la tartrazina en el

asma.

No se descarta una reaccién cruzada con colorantes azoicos,

pero existen pocos datos respecto de este punto.

Manejo

Debe realizarse una dieta libre de alimentos con tartrazina y
deben evitarse todas las drogas que la contengan.

Si los sintomas mejoran, se puede introducir el agente. La re-
aparicion de los sintomas es suficiente prueba de hipersensibi-
lidad. En casos dudosos debe realizarse un desafio oral doble
ciego controlado con placebo.

No es necesario evitar la tartrazina en pacientes alérgicos a la
aspirina, a menos que una reaccion adversa haya sido corro-

borada en un desafio oral.

La exclusién de tartrazina no beneficia a la mayoria de los pa-
cientes asmaticos a excepcion de los que presentan sensibili-
dad demostrada.

Bibliografia

¢ Bhatia MS. Allergy to tartrazine in psychotropic drugs. ] Clin
Psychiatry 2000; 61:7:473-6.

e Fuglsang G, Madsen C, Saval P, Osterballe O. Prevalence of
intolerance to food additives among Danish school children.
Pediatr Allergy Immunol 1993;4:3:123-9.

® Young E, Patel S, Stoneham M. Tf reaction to food additives
in a survey population. J R Coll Physicians Lond 1987;21:241-
47.

¢ Virchow C, Szczeklik A, Bianco S. Intolerance to tartrazine in
aspirin-induced asthma: results of a multicenter study. Respi-
ration 1988; 53:20-23.

e Desmond RE, Trautlein J]. Tartrazine (FD&C Yellow #5) ana-
phylaxis: a case report. Ann Allergy 1981;46:81-82.

e Trautlein JJ, Mann WJ. Anaphylactic shock caused by yellow
dye (FD&C No 5 and FD&C No 6) in an enema (case report).
Ann Allergy 1978;41:28-29.

e Stevenson DD, Simon RA, Lumry WR, Mathison DA. Adverse
reactions to tartrazine. ] Allergy Clin Immunol 1986;78:182-
191.

e Supramaniam G, Warner JO. Artificial food additive intol-
erance in patients with angiooedema and urticaria. Lancet
1986;2:907-909.




Timerosal
Descripcion

El timerosal, tiomersal o Merthiolate (sintesis de acido tiosa-
licilico y cloruro de etilmercurio) se utiliza como preservativo
en bajas concentraciones en vacunas, cosméticos, medicacio-
nes oftalmoldgicas y otorrinolaringolégicas, como antiséptico
tépico y en preparaciones de corticoides topicos e intramus-
culares y es uno de los alergenos mas comunes presentes en
estas preparaciones.

Actla como agente bacteriostatico contra bacterias Gram +y

Gram -, contra hongos y levaduras.

A continuacién, se incluyen las posibles fuentes de timerosal
en concentraciones de 0,001% a 0,1%:

¥ Vacunas: difteria, tétano, pertussis, hepatitis B, influenza,
estafilococo, salmonela, meningococo A.

Inmunoglobulinas: RhoD
Productos sanguineos y plasma.

Medicaciones topicas: oculares, nasales, dermatolégicas.

L R

Soluciones para el mantenimiento y la limpieza de lentes

de contacto.

<

Desinfectantes cutaneos.

<

Cremas y lociones cosméticas, pastas dentales, enjuagues

bucales.

Incidencia

Representa de un 1% a un 20 % de los patch-test positivos en
pacientes con alergia de contacto, y un 10% de los pacientes
con prueba de parche positiva al timerosal presentan reaccion

adversa al timerosan que esta presente en vacunas.

Factores de Riesgo

Los adultos jévenes parecen ser los mas expuestos.

Manifestaciones Clinicas
Se detectan las siguientes manifestaciones:

% Reacciones locales persistentes por vacunas.
«f* Reaccion generalizada y urticaria.

< Dermatitis de contacto.

<% Urticaria de contacto.

¢ Queratoconjuntivitis, otitis externa.

«f* Obstruccién laringea, asma.

Métodos de Diagnéstico

Se realiza prueba de parche con timerosal 0,05%, tiosalicilato

acido 0,1% y cloruro de etilmercurio 0,05%.
Se deben considerar 3 grupos:

% Positivo al timerosal y negativo al tiosalicilato acido y los

mercuriales.

<% Positivo al timerosal y al tiosalicilato 4cido y negativo a los

mercuriales.

% Positivo al timerosal y a los mercuriales pero negativo a los
tiosalicilatos acidos.

Mecanismos

Los radicales etilmercuriales y el acido tiosalicilico parecen ser
los determinantes antigénicos.

Manejo

Se demostré fotosensibilidad cruzada entre tiosalicilatos y pro-
ductos que producen fotosensibilidad (sensibilizacién al time-

rosal con fotosensibilizacién al piroxicam).

La hipersensibilidad al timerosal no implica alergia al mercu-
rio.

Una prueba de parche positiva al timerosal puede representar
un hallazgo sin significacién clinica relevante.

Debe reemplazarse por soluciones salinas, libres de preservati-
vos en el uso y en el cuidado de las lentes de contacto.

La historia personal de sensibilidad ocular al timerosal no pre-

dice ni excluye la reaccién a vacunas.

El 90% de los pacientes con patch test positivos toleran la apli-
cacién intramuscular, razén por la cual las vacunas que contie-

nen timerosal resultan habitualmente bien toleradas.

Los pacientes sensibilizados a la fraccién tiosalicilato acido de-

ben evitar el piroxicam.
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