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Introduccion:

Segun la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), los
excipientes son sustancias inertes, que por lo general carecen de actividad farmacoldégica.
Estos se mezclan con el principio activo para anadirle propiedades como color, consisten-
cia o sabor, o bien cualidades que faciliten su dosificacion, entre otras (Tabla 1)'.

Tipos de excipientes

Colorantes

Conservantes

Espesantes

Saborizadores

Componentes de recubrimiento externo
Componentes de parches transdérmicos
Reguladores del pH

Tintas

Tabla 1. Ejemplo de las propiedades aportadas por excipientes.

Ante pacientes con reacciones a multiples farmacos, o pacientes que no presenten
reacciones con las diferentes vias de administracién disponibles para éste, deberemos sos-
pechar de hipersensibilidad a excipientes. Aunque son raras han sido descritas, en la tabla 2
se exponen los excipientes que mas se asocian a reacciones de hipersensibilidad (RHS) 23+
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Excipientes mas frecuentemente asociados a RHS
Macrogoles (PEG)
Polisorbatos (Tween)
Carboximetilcelulosa (CMC)
Propilenglicol
Povidona
Trometamol
Proteinas animales (leche, huevo, a-gal...)
Otros: manitol, Poloxdmero 238, Aspartamo...

Tabla 2. Excipientes mas frecuentemente asociados a RHS

La composicion del farmaco, incluyendo los excipientes, esté regulada por el Real
Decreto 1345/2007, capitulo lll “Etiquetado y Prospecto”, la Resolucién de 24 de sep-
tiembre de 2021, de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y una
Directriz Europea “Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products
for human use”, SANTE-2017-11668, March 2018, que pretenden regular la informacién
incluida en la ficha técnica, el prospecto y el etiquetado del farmaco °.

A continuacién, describimos dos casos clinicos de alergia a excipientes en nifios:
Caso 1:

Nifio de 8 afios, con antecedente de alergia alimentaria a pescados y frutos secos por
hipersensibilidad a LTP, valorado previamente en nuestra consulta. Actualmente, habia sido
derivado por haber presentado dos reacciones de hipersensibilidad con la administracién de
Apiretal®. La primera ocurrié en julio de 2022, a los 30 minutos de tomar una dosis, presento
un cuadro consistente en lesiones habonosas pruriginosas urticariformes, de distribucion
generalizada. El paciente fue valorado en un centro de salud, donde le administraron tra-
tamiento con antihistaminico oral cediendo el cuadro a las 4-6 horas. La segunda reaccion
ocurrié en agosto de 2022, nuevamente a los 30 minutos de la administracion de Apiretal®
(paracetamol en jarabe), presentd un cuadro consistente en lesiones habonosas, prurigi-
nosas, urticariformes, localizadas en miembros inferiores. En esta ocasién fue valorado en
Urgencias hospitalarias donde le administraron antihistaminico oral cediendo el cuadro a las
4-6 horas nuevamente. Posteriormente a ambos episodios, habia tolerado ibuprofeno.

Se inicia el estudio alergoldgico realizando las siguientes pruebas:

e Pruebas cutaneas con Paracetamol en prick e ID, que resultan negativas.

e Prueba de exposicién oral controlada con Apiretal®: a los 20 minutos de la admi-
nistracion de 200 mg (dosis acumulada de 350mg), el paciente presenté cuadro



Hipersensibilidad a excipientes en pediatria

de prurito de gran intensidad y lesiones urticariformes, de distribucion generali-
zada, con la presencia de placas confluyentes de gran tamafo. Se administran
corticoide y antihistaminico via oral. Tras la medicacién se fue objetivando un
empeoramiento clinico a nivel cutaneo asociando angioedema labial junto a un
importante eritema conjuntival, por lo que se administrdé adrenalina 0,2 ml intra-
muscular con mejoria practicamente completa del cuadro a los 15 minutos.

Ante una prueba de exposicién oral positiva con Apiretal®, revisamos su composi-
cion y etiquetado. El prospecto de Apiretal® contiene la siguiente informacién:

e Composicion de Apiretal®: El principio activo es paracetamol. Cada ml de solu-
cion contiene 100 mg de paracetamol. Los demas componentes son: polietilengli-
col, glicerol (E-422), esencia de frambuesa, sacarina sodica (E-954), azorrubina
(carmoisina) (E-122) y agua.

e Apiretal contiene azorrubina (E-122). Este medicamento puede producir reac-
ciones alérgicas porque contiene azorrubina.

Dada la posibilidad de que la reaccion se hubiera podido producir por hipersensibi-
lidad a uno de los excipientes presentes en Apiretal® se completa el estudio alergolégico
con las siguientes pruebas:

¢ Pruebas cutaneas con Xumadol® (paracetamol granulado) en prick: Negativo.
e Pruebas cutaneas con polietilenglicol en prick e ID: Negativas.
¢ Prueba de exposicion oral controlada con Xumadol® en dos dias:

o Primer dia hasta 175 mg: Negativa.

o Segundo dia hasta 375 mg: Negativa.

Nos encontramos ante un paciente pediatrico en el que tras el estudio alergoloégico
se ha comprobado la tolerancia a paracetamol, en este caso nos planteamos la posibilidad
de que sea producido por alguno de los otros excipientes presentes en el Apiretal® por lo
que comparamos la composicion de Xumadol® y este.

e Composicién Xumadol® (granulado): Cada sobre contiene 1 g de paracetamol.
Los demas componentes (excipientes) son: aspartamo (E-951), sacarina sédica,
povidona, carbonato de sodio anhidro, bicarbonato de sodio, acido citrico anhi-
dro, citrato monosédico anhidro y aroma de limon.

e Composicién Apiretal®: Cada ml de solucion contiene 100 mg de paracetamol.
Los demas componentes son: polietilenglicol, glicerol (E-422), esencia de fram-
buesa, sacarina sodica (E-954), azorrubina (carmoisina) (E-122) y agua.

Tras todo el estudio nuestra principal sospecha es una posible hipersensibilidad al
colorante azorrubina/carmoisina/E-122. Por lo que ampliamos el estudio realizando las
siguientes pruebas complementarias:

e Pruebas cutaneas en prick-test con carmoisina: Negativas a multiples concen-
traciones.
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APIRETAL
1 mg/mL

cD200PE

Pruebas cutaneas en ID con carmoisina: No se realizan.

Test de activacion de basdfilos (TAB) frente a carmoisina: Previamente a la rea-
lizacién del TAB en ambos pacientes y dado que no hay bibliografia previa en la
que se describa la realizacion de un TAB frente a carmoisina, se lleva a cabo la
optimizacion del TAB frente a este colorante empleando 5 controles sanos para
determinar las concentraciones de carmoisina a emplear. Tras ensayar 5 concen-
traciones de carmoisina (8, 4, 2, 1 y 0,5 mg/ml), se escogieron las concentraciones
de 1y 0,5 mg/ml para llevar a cabo el TAB frente a dicho colorante.

En el TAB realizado a este paciente (Fig. 1), se observa una correcta activacion
del control positivo del 63% y un control negativo correcto del 1,6%. Como se
observa en la Fig. 1 tanto el porcentaje de activacién como el indice de activacion
para la concentracion de carmoisina de 1mg/ml es positivo. Los porcentajes de
activacion como los indices de activacion para el resto de las concentraciones de
carmoisina, Apiretal® y paracetamol son negativas.
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Resultados Test de activacién de baséfilos:
Ctrol NEGATIVO 3 . Baséfilos indice de
o Farmaco Concentracion R N
(%) activados (%) activacion
1,6 APIRETAL 1 mg/ml 0,9 0,56
Ctrol Tgfmvo « 0,5 mg/ml 0,4 0,25
63,0 “ 0,2 mg/ml 2,0 1,25
CARMOISINA 1 mg/ml 7,9 4,94
“ 0,5 mg/ml 1,9 1,19
“ 0,2 mg/ml 0,9 0,56
PARACETAMOL 1 mg/ml 0,4 0,25
“ 0,5 mg/ml 0,6 0,38
“ 0,2 mg/ml 1,3 0,81

Fig.1 Resultados del test de activacion de baséfilos.
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Finalmente llegamos al diagndstico de hipersensibilidad a excipiente azorrubina/car-
moisina/E-122 en paciente con tolerancia demostrada a paracetamol. Se indica al pacien-
te que no existe contraindicacién en el uso de paracetamol en formas que no contengan el
excipiente azorrubina/carmoisina/E-122 que desde ese momento debera evitar de forma
estricta.

Caso 2:

Nifia de 11 afios de edad con antecedentes de dermatitis atopica en la primera infan-
cia, que es derivada a alergologia ante sospecha de alergia a farmacos. En agosto de 2022,
a los 15 minutos tras la toma de una dosis de Apiretal®, present6 eritema facial y generali-
zado, edema palpebral acompafado de prurito palmo-plantar, que precisé de valoracién en
urgencias de su centro de salud donde fue tratada con corticoide y antihistaminico oral, con
resolucion del cuadro a las 2-4 horas. Posteriormente, a finales de agosto de 2022, con la
toma de Apirofeno® (ibuprofeno en jarabe) a los 15 minutos presenté nuevamente, eritema
facial y generalizado, edema palpebral y prurito palmo-plantar. En esta ocasion no acudie-
ron a ningun centro sanitario. Posteriormente a ambos cuadros habia tolerado metamizol.

Se inicia el estudio alergologico realizando las siguientes pruebas:

¢ Prick Apiretal®: Negativo.

e Pruebas cutaneas con Paracetamol en prick e ID: Negativas.

e Prueba de exposicién oral controlada con Apiretal®: a los 15 minutos de una
dosis acumulada de 360 mg presenta lesiones habonosas pruriginosas de distri-

bucién generalizada, sin otra clinica acompafiante por lo que se administra corti-
coide y antihistaminico oral, cediendo el cuadro a la hora.

Nuevamente ante una prueba de exposicion oral controlada positiva con Apiretal®,
revisamos su composicion y etiquetado. El prospecto de Apiretal® contine la siguiente
informacioén:

e Composicion de Apiretal®: El principio activo es paracetamol. Cada ml de solucién
contiene 100 mg de paracetamol. Los demas componentes son: polietilenglicol,
glicerol (E-422), esencia de frambuesa, sacarina sédica (E-954), azorrubina (car-
moisina) (E-122) y agua.

e Apiretal contiene azorrubina (E-122). Este medicamento puede producir reac-
ciones alérgicas porque contiene azorrubina.

Dada la sospecha de que la RHS se haya podido producir por hipersensibilidad a
uno de los excipientes presentes en Apiretal® se completa el estudio alergolégico con las
siguientes pruebas:

¢ Pruebas cutaneas con Xumadol® (paracetamol granulado) en prick: Negativas.
e Pruebas cutaneas con polietilenglicol en prick e ID: Negativas.

¢ Prueba de exposicion oral controlada con Xumadol®: Negativa.

e Prueba de exposicion oral controlada con ibuprofeno (granulado): Negativa.
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Nos encontramos ante un paciente pediatrico que en el estudio alergologico se ha
comprobado la tolerancia a paracetamol e ibuprofeno, en este caso nos planteamos la
posibilidad de que sea producido por alguno de los otros excipientes presentes en el Api-
retal® y Apirofeno® por lo que comparamos sus composiciones:

e Composicion Apiretal®: Cada ml de solucion contiene 100 mg de paracetamol.

Los demas componentes son: polietilenglicol, glicerol (E-422), esencia de fram-
buesa, sacarina sodica (E-954), azorrubina (carmoisina) (E-122) y agua.

Composicion Apirofeno®: Cada ml de suspension oral contiene 40 mg de ibupro-
feno como principio activo. Los demas componentes (excipientes) son: benzoato
de sodio (E-211), acido citrico anhidro, citrato de sodio (E-331), sacarina de sodio,
cloruro de sodio, hipromelosa, goma xantana, maltitol liquido (E-965), taumatina
(E-957), aroma de fresa, azorrubina (E-122), glicerol (E-422) y agua purificada.

Tras todo el estudio alergolégico nuestra principal sospecha es una posible hiper-
sensibilidad al colorante azorrubina/carmoisina/E-122 presente en ambos farmacos. Por
lo que ampliamos el estudio realizando las siguientes pruebas complementarias:

e Pruebas cutaneas en prick-test con carmoisina: Negativas a multiples concen-

traciones.
Pruebas cutaneas en ID con carmoisina: No se realizan.

Test de activacion de basdfilos (Fig 2): Se observa un correcto control negativo
del 1,2%, sin embargo, no se observa una activacion correcta del control positivo
siendo esta solo del 2,4%. Dada la incorrecta activacion del control positivo, tanto
los porcentajes de activacion de basofilos y los indices de activacion no son valo-
rables y la prueba no es concluyente.

Resultados Test de activacion de basofilos:

Ctrol NEGATIVO . .. Basofilos indice de
9 Farmaco Concentracion R A
(%) activados (%) activacion
1,2 APIRETAL 1 mg/ml 0,2 NO VALORABLE
Ctrol POSITIVO “ NO VALORABLE
(%) 0,5 mg/ml 0,7
2,4 “ 0,2 mg/ml 1,0 NO VALORABLE
CARMOISINA 1 mg/ml 0,2 NO VALORABLE
“ 0,5 mg/ml 0,0 NO VALORABLE
“ 0,2 mg/ml 0,4 NO VALORABLE
PARACETAMOL 1 mg/ml 0,3 NO VALORABLE
“ 0,5 mg/ml 0,6 NO VALORABLE
“ 0,2 Mg/ml 0,3 NO VALORABLE

Fig. 2. Resultados del test de activacion de basofilos




Hipersensibilidad a excipientes en pediatria

En esta paciente se descarta la posibilidad de hipersensibilidad a paracetamol y a
ibuprofeno, pese a no tener pruebas positivas se sospecha de una probable hipersensibi-
lidad a excipiente azorrubina/carmoisina/E-122 dada una historia clinica altamente com-
patible. Se indica a la paciente que no existe contraindicacion en el uso de paracetamol
e ibuprofeno en formas que no contengan el excipiente azorrubina/carmoisina/E-122 que
desde ese momento debera evitar de forma estricta.

Discusion:

La azorrubina/carmoisina/E-122 es un colorante sintético derivado del naftaleno, que
pertenece al grupo de colorantes azoicos. Se presenta como polvo de color rojo-marrén
(Fig 3). Se trata de un colorante usado frecuentemente en alimentos como bebidas, hela-
dos, pasteleria, golosinas, aunque también en productos sanitarios como enjuagues buca-
les y farmacos como el paracetamol y el ibuprofeno, confiriendo el color rojo-marronaceo
caracteristico (Fig. 4) “'. La podemos encontrar en estos productos con multiples nombres,
algunos de los mas usados se exponen en la Tabla 3 °.

Fig. 3. Colorante carmoisina/azorrubina/E-122. Fig. 4. Ejemplos de productos que contienen carmoisina.

Sinonimos

Acid red 2C

E122

Azo rubin S, disodium salt

Azorubine

Carmoisine

disodium 4-hydroxy-2-((4-sulfonato-1-naphthyl)diazenyl)naphthalene-1-sulfonate

Tabla 3: Nomenclatura mas frecuente de la carmoisina.

Se han realizado multiples estudios como los realizados por LE Arnold et al °, A
Connolly et al '°y KS Rowe !, donde se observan alteraciones del comportamiento con el
consumo crénico de carmoisina siendo descrita irritabilidad, hiperactividad y alteraciones
del suefno en nifios. Ademas, se ha observado en ratas, como se muestra en el estudio de
KA Amin et al'?, alteraciones en parametros renales y hepaticos tras la exposicién crénica
a carmoisina tanto a bajas como altas dosis.
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Respecto a reacciones de hipersensibilidad por este colorante la literatura es escasa.

Encontramos un caso expuesto por GM Panachiyil’®, donde un nifio de 5 afios presenta un
exantema fijo medicamentoso tras la toma de paracetamol en jarabe que contenia carmoisina.
En este caso se realiza una prueba epicutanea con el jarabe resultado positiva y posteriormen-
te una prueba de exposicion controlada a paracetamol que es bien tolerado por el paciente.

Conclusiones:

Los excipientes son sustancias inertes modificadores de las propiedades de los farmacos.

Debemos tenerlos en cuenta al realizar un estudio de alergia a farmacos, principalmen-

te en caso de reacciones de hipersensibilidad a multiples farmacos y/o pacientes que no
presenten reacciones con las diferentes vias de administracién disponibles para el farmaco.
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