Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;2 / REVISIONES / 169

Hipersensibilidad a excipientes
contenidos en medicamentos y
vacunas: revision de la literatura

ALBANELL-FERNANDEZ M*, EscoLA RopRriGuez A*, LoPez-CaBezAs C
Hospital Clinic de Barcelona. Servicio de Farmacia. Area del Medicament. Barcelona (Espaiia)

*Ambas autoras contribuyeron por igual

Fecha de recepcion: 07/06/2022 - Fecha de aceptacion: 27/06/2022

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51699-714X2024000200012

RESUMEN

Introduccion: Los excipientes son componentes inertes de for-
mas farmacéuticas, empleados para mejorar caracteristicas
farmacodinédmicas y organolépticas. La frecuencia de reaccio-
nes de hipersensibilidad a excipientes es generalmente baja,
aungue en los Ultimos afnos ha cobrado mas relevancia; espe-
cialmente por excipientes presentes en farmacos antineopla-
sicos y recientemente, con las vacunas contra SARS-CoV-2.
Objetivos: Generar una herramienta de consulta Util para
un adecuado manejo de reacciones de alergia e hipersensi-
bilidad a excipientes presentes en medicamentos y vacunas,
revisando la informacién mas relevante publicada respecto
a la epidemiologfa, mecanismos de accion, sistemas de
identificacion y posibles alternativas disponibles.

Métodos: Se realizd una busqueda sistematica en PubMed/
Medline para recopilar la informacion disponible en estudios pu-
blicados en los Ultimos 25 anos en inglés y espanol. Se consul-

taron paginas web de organismos oficiales: EMA, AEMPS y Ins-
titute for Vaccine Safety; John Hopkins. De cada excipiente se
recogio: uso, caracteristicas fisicoquimicas, medicamentos que
los contienen, tipo de alergia con la que se les ha relacionado
y descripcion de casos reportados.

Resultados: La revision sistematica incluyé 89 articulos:
casos clinicos, articulos originales y revisiones bibliograficas;
el 69,6% de ellos publicados en la tltima década. Este tra-
bajo recoge un total de 16 excipientes, 9 incluidos en me-
dicamentos, 4 contenidos en vacunas y 3 presentes tanto
en medicamentos como en vacunas.

Conclusiones: Esta revisién proporciona un resumen actuali-
zado de los principales excipientes relacionados con reaccio-
nes de hipersensibilidad aportando informacion actualizada
y detallada a profesionales sanitarios involucrados en el ma-
nejo de estas reacciones, contribuyendo asi a la administra-
cién segura de medicamentos.
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Hypersensitivity to drug and vaccine excipients:

literature review

allergy to which they have been related
and description of reported cases.
Results: The systematic review included

SUMMARY

Introduction: Excipients are inert com-
ponents of pharmaceutical forms, used
to improve pharmacodynamic and orga-
noleptic characteristics. The frequency
of hypersensitivity reactions to excipients
is generally low, although in recent years
it has become more relevant, especially
due to excipients present in antineoplas-
tic drugs and recently with vaccines
against SARS-CoV-2.

Objectives: To generate a useful refe-
rence tool for an adequate manage-
ment of allergy and hypersensitivity
reactions to excipients present in drugs

and vaccines, reviewing the most rele-
vant information published regarding
epidemiology, mechanisms of action,
identification systems and possible al-
ternatives available.

Methods: A systematic search was carried
out in PubMed/Medline to compile the in-
formation available in studies published in
the last 25 years in English and Spanish.
Websites of official organizations were
consulted: EMA, AEMPS and Institute for
Vaccine Safety; John Hopkins. The follo-
wing information was collected for each
excipient: use, physicochemical characte-
ristics, drugs containing them, type of

89 articles: clinical cases, original arti-
cles and bibliographical reviews; 69.6%
were published in the last decade. This
work includes a total of 16 excipients,
9 included in drugs, 4 contained in
vaccines and 3 present in both drugs
and vaccines.

Conclusions: This review provides an
updated summary of the main exci-
pients related to hypersensitivity reac-
tions, providing up-to-date and detailed
information to healthcare professionals
involved in the management of these
reactions, thus contributing to the safe
administration of drugs.
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INTRODUCCION

Los excipientes son componentes inertes de una forma far-
macéutica, diferentes del principio activo y del material de
acondicionamiento, carentes de actividad farmacolégica,
que se emplean para mejorar la estabilidad, propiedades or-
ganolépticas, influir en la palatabilidad, modificar la solubi-
lidad o mejorar la cinética de absorcion de los medicamentos
que los contienen. Entre ellos destacan los conservantes, dis-
gregantes, colorantes, estabilizadores, emulsionantes, solu-
bilizantes y aromatizantes, entre otros'.

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad o aler-
gia a este tipo de compuestos es baja; sin embargo, en los
Ultimos aflos hemos asistido a un creciente interés en este
tema, debido especialmente al incremento de reacciones de
hipersensibilidad a los excipientes contenidos en ciertos far-
macos bioldgicos y antineoplasicos, y mas recientemente,
con la aparicién de las vacunas contra el SARS-CoV-2.

Por otra parte, el elevado numero de excipientes pre-
sentes en los medicamentos y la baja especificidad de las
manifestaciones que producen, hacen que el diagndéstico
resulte complejo, dando lugar a falsos positivos de alergia
al principio activo del medicamento que los contiene?. Por
este motivo, es importante conocer aquellos excipientes
mas relacionados con reacciones de hipersensibilidad, asf
como el manejo y alternativas disponibles en cada caso.

El objetivo de este trabajo es recopilar informacién publicada
sobre alergia e hipersensibilidad a los principales excipientes con-
tenidos en medicamentos y en vacunas, generando una herra-
mienta de consulta Util para el adecuado manejo de estos casos.
Se revisa la informacion més relevante publicada respecto a la
epidemiologia, mecanismos de accion, métodos de identifica-
ciony posibles alternativas disponibles, en caso de que las haya.

METODOS
Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura cientifica
publicada sobre el tema siguiendo las siguientes premisas3:

Criterios de eligibilidad: se incluyeron articulos originales,
revisiones y casos clinicos sobre reacciones de hipersensibili-
dad causadas por excipientes presentes en medicamentos y
vacunas. Los anos de publicacién de los estudios abarcaron
desde el 1996 hasta el 2021 y los idiomas incluidos fueron
el inglés y el espafiol. Se excluyeron los articulos de los que
no se disponia de acceso al texto completo.

Fuentes de informacion: base de datos PubMed/MEDLINE.
También se consultaron paginas web de organismos oficiales*
& Agencia Europea del Medicamento (EMA) y Agencia Espa-
fola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para la
revisién de fichas técnicas, y la del Institute for Vaccine Safety;
John Hopkins, para consultar informacién relacionada con va-
cunas. En la bibliografia se incluyen las fechas de consulta.

Estrategia de busqueda: Los términos elegidos para la bus-
queda fueron: “allergy”, “hypersensitivity”, “drug reaction”,
“vaccine”, ademas de los nombres y sinénimos de los exci-
pientes conocidos, combinados con los operadores booleanos
“AND" y “OR". El proceso de busqueda bibliografica para
cada excipiente fue realizado por dos investigadores de forma
paralela; seguidamente se revisaron los articulos identificados
y posteriormente se eliminaron los duplicados.

Se establecié un limite de 5 0 mas casos de hipersensibili-
dad identificados en la literatura, segun los criterios de bus-
queda establecidos, para aquellos excipientes con un apartado
propio en la revision, mientras que el resto se citan en el apar-
tado “Otros”. En los excipientes contenidos en medicamentos

se ha incluido algun articulo en el que la molécula se ha em-
pleado como principio activo en vez de como excipiente, de-
bido a la relevancia clinica de la informacién que aportaban.

En el caso de los excipientes contenidos en vacunas, se se-
leccionaron aquellos con mayor nimero de casos descritos en
vacunas comercializadas en Europa y EE. UU., haciendo espe-
cial mencién a los excipientes contenidos en vacunas para el
SARS-CoV-2, por el especial interés que han suscitado.

Variables: de cada excipiente se recogié informacion res-
pecto al uso, caracteristicas fisicoquimicas, medicamentos
que los contienen, tipo de alergia o hipersensibilidad con la
que se les ha relacionado, descripciéon de casos clinicos y al-
ternativas disponibles en caso de que hubiera.

RESULTADOS

Se revisaron 116 referencias bibliogréficas, de las que se se-
leccionaron 89 referencias que cumplian los criterios de ele-
gibilidad, entre los cuales se incluyeron 43 casos clinicos, 28
articulos originales y 10 revisiones bibliogréficas (figura 1).
De los trabajos seleccionados, 62 de 89 (69,6%) estaban
publicados en la Ultima década, y el 58,4% estaban publi-
cados en los Ultimos 5 anos.

Finalmente, se seleccionaron un total de 16 excipientes, 9
excipientes contenidos en medicamentos, 4 contenidos en va-
cunasy 3 presentes tanto en medicamentos como en vacunas.

Los excipientes contenidos en medicamentos con mayor
numero de casos reportados (=5 casos por excipiente) fue-
ron: polietilenglicol, propilenglicol, polisorbatos, povidona, car-
boximetilcelulosa, parabenos, trometamol y aspartamo. Los
excipientes con menor nimero de casos reportados (<4 casos)
fueron: manitol, poloxdmero 238, hexilenglicol y cloruro de ben-
zalconio. En el apartado “Excipientes en vacunas” se incluyeron
7 excipientes, de los cuales 3 de ellos también estan incluidos
en el apartado de excipientes presentes en medicamentos.

A continuacion, se detalla la informacién de cada exci-
piente y los casos descritos:

1. Polietilenglicoles (PEG)

Estos compuestos, también denominados macrogoles, se
caracterizan estructuralmente por sus grupos poliéter. Cons-
tituyen una familia de polimeros hidrofilos de 6xido de eti-
leno, y a menudo se denominan con un valor numérico, que
indica el numero promedio de unidades de ¢xido de etileno
contenidos en cada molécula’.

Son ampliamente usados en el ambito médico y comer-
cial. Se utilizan principalmente como agente emulgente, so-
lubilizante y humectante. La principal diferencia entre ellos
y lo que les otorga diferentes usos es su peso molecular, el
cual varia de 200 a 35.000 g/mol®. Actualmente, su posible
potencial alergénico ha despertado gran interés por su uso
en algunas de las vacunas para el SARS-CoV-29-11,

Los PEG de alto peso molecular son usados habitualmente
como excipientes, en medicamentos por via oral, tanto solidos
como liquidos. Aunque es mas habitual encontrarlos como ex-
cipientes que como principio activo?, las reacciones mas habi-
tuales de hipersensibilidad se dan en pacientes que ingieren
preparados intestinales que contienen PEG como principio ac-
tivo y tras la administracion de agentes pegilados'2. PEG 3350
es usado como principio activo en laxantes y formulaciones
para la preparacion de colonoscopias (Moviprep®, Molaxole®,
Movicol®, Pleinvue® y Atolaxant®), al igual que PEG 4000 (Ca-
senglicol®, Casenlax®, Femlax®, Clensia® Omnilax®, Solucién
evacuantes de Bohm® y Evacuante Lainco®)>.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la bisqueda de informacion y las fuentes bibliograficas incluidas en la revision sistematica

69 referencias identificadas
por el revisor 1

63 referencias identificadas
por el revisor 2

3 fuentes adicionales
(paginas web oficiales)

135 registros (referencias + webs) identificados

19 referencias duplicadas

116 registros cribados

\

27 referencias excluidas:
- 5 sin acceso al texto completo
- 22 excipientes poco habituales
en medicamentos y/o casos leves
de hipersensibilidad

89 registros incluidos en la revision sistematica

3 paginas webs
de organismos
oficiales

43 casos
clinicos

28 articulos
originales

10 revisiones 5 otros

PEG también se encuentra conjugado a medicamentos
para modificar sus caracteristicas farmacocinéticas, lograr
una liberacion controlada y mejorar la biodisponibilidad”.
Este es el caso de PEG-asparraginasa (Oncaspar®), PEG-ade-
nosina diaminasa (Adagen®), PEG-G-CSF (Neulasta®), PEG-
interferon B1A (Plegridy®), PEG-interferon «2a (Pegasys®) y
PEG-liposomal/doxorubicina (Doxil®/Caelyx®)13.

Los mecanismos de reacciones de hipersensibilidad a PEG
no estan claramente establecidos, aunque la mayoria de es-
tudios sugieren un mecanismo mediado por IgE7812.14-16 | a5
reacciones alérgicas inmediatas, incluyendo anafilaxis, son
raras'’, siendo mas habituales las dermatitis de contacto'®.

Los compuestos de PEG de mayor peso molecular son los
que presentan mayor caracter alergénico. Aunqgue lo habitual
es que los pacientes que se someten a pruebas cutaneas de
PEGs de diferentes pesos moleculares muestren resultados
positivos a todos ellos', existen algunos casos descritos con
resultados de pruebas cutaneas positivas a los PEG de alto
peso molecular y negativos a los de bajo peso molecular, dato
que también se corrobord con pruebas de provocacion oral®.

En muchos casos se han descrito reacciones cruzadas
entre PEGs de diferentes pesos moleculares?, asi como con
polimeros con estructura similar, como son los polisorbatos y
poloxameros&916.1822 qunque no con la carboximetilcelulosa'”.

En la actualidad, la exposicién generalizada a productos
que contienen PEG ha llevado a la formacion inevitable de
anticuerpos anti-PEG en la poblacion general'2. El estudio de
Garay RP et al., mostré una incidencia de anticuerpos anti-
PEG del 22-25% en donantes de sangre sanos, en compara-
cién con la incidencia del 0,2% hallada dos décadas antes.
Estos resultados apoyan la conveniencia de hacer screenings
previos a la administracion de productos pegilados, y explican
el aumento en la incidencia de reacciones de hipersensibilidad

a este tipo de compuestos'3. Una alternativa que se baraja es
el uso de derivados de hidroxi-PEG (OH-PEG), que en com-
paracion con los productos pegilados usados en la actualidad
han demostrado tener menor inmunogenicidad en los estu-
dios llevados a cabo en animales?.

El uso de PEG en las vacunas COVID-19 puede haber su-
puesto un aumento en el nimero de reacciones reportadas
a este tipo de compuestos. PEG2000 se encuentra en las va-
cunas de Pfizer® y Moderna®, aunque a diferente concentra-
cion. La vacuna de Pfizer — BioNTech® contiene 0,05 mg/dosis
de PEG2000, mientras que la Moderna contiene 1,93
mg/dosis, por lo que cabria esperar mayor reactividad de esta
Ultima en personas alérgicas o con hipersensibilidad a PEGS.

2. Propilenglicol

El propilenglicol (PG) es un agente inodoro, incoloro y vis-
coso0. Se trata de un alcohol alifatico comtnmente utilizado
por sus cualidades humectantes y conservantes?4.

Las reacciones alérgicas al PG incluyen principalmente
reacciones de hipersensibilidad retardada?®. Se ha descrito
que concentraciones de PG por encima del 30% pueden
causar reacciones de irritacion, con resultados positivos en
las pruebas epicutaneas?62’. En ocasiones resulta dificil in-
terpretar los resultados de las pruebas epicutaneas ya que
es un agente irritante y débil sensibilizante22.

En un estudio llevado a cabo en EE. UU. con 166 productos
farmacéuticos topicos con corticoides, el PG fue el excipiente
mas frecuente (presente en el 64% de los productos analiza-
dos). Algunas preparaciones tdpicas contenian mas de un 50%
de PG?27. Otros medicamentos que contienen PG son los an-
tihistaminicos orales (Cetirizina Sandoz® gotas orales, Alerlisin®
gotas orales, Cetirizina AlImus®, Cetirizina Teva®, Atarax® ja-
rabe...) en los que principalmente se han descrito reacciones
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de hipersensibilidad retardada, entre 48 y 96h tras la exposi-
cién. En la mayorfa de los casos, tras resultados positivos en
las pruebas epicutaneas, se optd por cambiar a antihistamini-
cos de otras marcas que no contuvieran PG'828,

En pacientes con alergias conocidas y/o con hipersensibi-
lidad a PG, es muy importante hacer una revisién exhaustiva
de todos los excipientes que contiene su medicacion habitual,
ya que suele haber mas de un producto implicado'82,

3. Polisorbatos

Los polisorbatos (PS), también conocidos como Tween®, son
agentes tensioactivos no iénicos ampliamente utilizados en
la formulaciéon de farmacos como emulsionantes, solubili-
zantes y agentes estabilizadores2®-31,

Polisorbato 80

El polisorbato 80 esta presente en la composicion de una gran
cantidad de medicamentos, como antibioticos, corticoides,
agentes estimulantes de la eritropoyetina, vacunas, vitamina
K, anticuerpos monoclonales y farmacos oncolégicos, ademas
de encontrarse en cosméticos y alimentos?'.30.32.33,

Entre los farmacos oncolégicos formulados con PS80
cabe destacar el etop6sido, el docetaxel, antieméticos como
el fosaprepitant, y agentes estimulantes de la eritopoyetina,
epoetina alfa y darbepoetina alfa. Para todos ellos se han
descrito reacciones de hipersensibilidad causadas por el
PS803031:3435. Como consecuencia, algunos de ellos se han
reformulado evitando dicho excipiente o se han desarro-
llado nuevas alternativas®®3.

En el caso concreto del docetaxel, se estan estudiando
nuevas formulaciones sin PS80: el dendrimero de docetaxel
(DEP® Docetaxel), actualmente en ensayo clinico de fase 2
y el docetaxel en suspension lipidica (NDLS), ya aprobado
en algunos paises33¢. Estas presentaciones permitirian re-
ducir las reacciones de hipersensibilidad y la necesidad de
premedicacion con corticoides.

El etoposido también puede ser formulado como fos-
fato de etopdsido (Etopophos®, Bristol-Myers Squibb), pro-
farmaco hidrosoluble que no incluye el PS80343. Sin
embargo, este farmaco no estd comercializado en Espafa.
Por otra parte, el etopésido oral (Vepesid®), comercializado
en Espafia, no contiene PS803:.

Respecto a las alternativas al fosaprepitant en aquellos
pacientes con hipersensibilidad al PS80, en Espana est4 dis-
ponible el aprepitant oral, que no contiene PS80%. En la ac-
tualidad se investiga HTX-019 (aprepitant IV libre de PS80),
como una alternativa segura y con menos reacciones adver-
sas infusionales que fosaprepitant3s.

Se ha comprobado la existencia de reacciones cruzadas
entre PEG y PS a través de un mecanismo de hipersensibilidad
tipo 182232, De la misma manera, se han descrito reacciones
cruzadas entre PS y Cremophor®2232, también presente en far-
macos como paclitaxel. Por este motivo, puede existir reacti-
vidad cruzada entre medicamentos como docetaxel y
paclitaxel que contienen estos excipientes. En estos casos, una
posible alternativa, disponible en nuestro pais, serfa la admi-
nistracion de nab-paclitaxel (paclitaxel unido a albumina,
Abraxane®), que no contiene PS80 ni Cremophor®3e,

Polisorbato 20

El PS20 esta presente en algunos anticuerpos monoclonales
como son el brodalumab y el omalizumab, ya que se agrega
a las soluciones de proteinas como estabilizador. En otros,

como el infliximab, adalimumab, ustekinumab y secukinu-
mab, se emplea el PS804.

Se han descrito algunos casos de hipersensibilidad in-
mediata tras la administracién de anticuerpos monoclonales
con PS20. En todos los casos, las pruebas cutaneas fueron
también positivas para PS804.

Se han reportado varios casos de reaccién anafilactica
tras la administracion de omalizumab324'. En algunos casos
las pruebas cutaneas fueron positivas para el PS20, asi como
para otros anticuerpos monoclonales que contienen PS80y
PEG en su composicion32.

Polisorbato 60

EI PS60 es menos frecuente en las preparaciones farmacéu-
ticas que el resto de PS. Existen pocas reacciones alérgicas
a dicho excipiente reportadas en la bibliografia. No obs-
tante, se ha descrito un caso de reaccion de hipersensibili-
dad grave de tipo inmediato tras la administracion de un
supositorio vaginal que contenfa en su formulacién PS6042.

4. Povidona

La povidona, o polivinilpirrolidona (PVP) es un componente
empleado como vehiculo polimérico, aglutinante, lubri-
cante, agente de recubrimiento, estabilizador y viscosizante,
utilizado en la formulacion de comprimidos y soluciones of-
talmicas, aungue es mas conocida por su uso en soluciones
antisépticas a base de yodo, como Betadine®43-45,

La povidona causa principalmente reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata®®2. Se ha descrito una reaccion ana-
filactica postoperatoria tras la administracién i.v de una
formulacién de paracetamol (paracetamol BNM®) que con-
tenfa povidona como excipiente, en un paciente que habifa
presentado anteriormente hipersensibilidad a la povidona io-
dada (Betadine®)*3.

También se ha hallado un caso de anafilaxia tras la ad-
ministracion oral de paracetamol/clorhidrato de fenilefrina
(Doregrippin®), no comercializado en Espana; en este caso,
las pruebas cutaneas fueron positivas para PVP, y ademas,
se encontraron IgE especificas contra PVP*,

También se ha reportado un caso de intolerancia a la
mesalazina, en el que se pudo demostrar mediante la
prueba de estimulacién de linfocitos inducida por farmacos
(DLST) que la alergia a la povidona era la responsable de la
intolerancia al farmaco. Unicamente mesalazina multimatrix
system (MMX), presentacion de liberacion prologada, dis-
ponible en Espafa (Mezavant®), sin povidona, fue bien to-
lerada en este paciente, por lo que se cambié a esta
formulacién ante la necesidad de continuar el tratamiento®.

Este excipiente también se encuentra en una solucién
oral de prednisolona (Estilsona®). Se han reportado casos de
asma y rinitis tras la administraciéon de dicho farmaco, con
pruebas cutaneas y de provocacion oral positivas para PVP2,

5. Carboximetilcelulosa

La carboximetilcelulosa (CMC) es un biopolimero aniénico
derivado de la celulosa. Se usa principalmente como solu-
bilizante en preparaciones intravenosas y como aglutinante,
deslizante y antiadherente en comprimidos®°.

Su uso esta cada vez mas extendido en formulaciones far-
macéuticas como apositos para heridas, hormonas inyectables,
comprimidos, principios activos hidrofébicos (corticoides entre
otros) de administracion parenteral y en contrastes radiolégi-
cos, asf como en la industria alimentaria y cosmética®®>'.
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Se han publicado tres casos de reaccién anafilctica tras la
administracion parenteral de corticoesteroides. Las pruebas in-
tradérmicas fueron positivas para la CMC. Sin embargo, la
prueba de provocacion oral con dosis de CMC similares a las
encontradas en alimentos o comprimidos fue negativa en todos
los pacientes, sugiriendo que la via oral es mejor tolerada que
la via parenteral. En consecuencia, los pacientes con anafilaxia
a la CMC administrada por via intravenosa podrian tolerar de-
terminadas cantidades de este componente por via oral*®.

También se han descrito casos de anafilaxia causada por
este excipiente tras la administracién de ap6sitos hidroco-
loides y de contrastes radioloégicos, como la suspension de
sulfato de bario®2.

6. Parabenos

Los parabenos se han utilizado como conservantes en la in-
dustria cosmética, alimentaria y farmacéutica. Metilparabeno
y propilparabeno son los mas comunes en formulaciones
orales?s. Estos conservantes se encuentran principalmente
en productos de cosmética, aungue también podemos en-
contrarlos en medicamentos?>:%3.

Al metabolizarse, los parabenos dan lugar a hidroxipara-
benzoico, que tiene una estructura quimica similar al cido ace-
tilsalicilico. Aunque la concentracién de parabenos en la
mayoria de medicamentos es baja (rara vez supera el 1%), en
individuos susceptibles (por ejemplo, aquellos con intolerancia
a los salicilatos), puede precipitar una reaccion anafilactica?.

7. Trometamol

El trometamol, tris-buffer o THAM, es un aminoalcohol bio-
l6bgicamente inerte de baja toxicidad. Se utiliza en cosmética,
como solucién tampoén y en medicina como agente alcalini-
zante>*. La sal de trometamol ha sido ampliamente utilizada
para mejorar la absorcion de medicamentos, tales como fos-
fomicina trometamol y dexketoprofeno trometamol>>2.

En la bibliografia se ha descrito el caso de una paciente
que desarrollo picor, lagrimeo y enrojecimiento del globo
ocular, tras el uso de un gel oftalmico (Oculotect®) durante
varios meses. Las pruebas cutaneas mostraron una reaccion
positiva a trometamol®4.

Este agente también se encuentra en agentes de con-
traste con galio. Se ha descrito un caso de hipersensibilidad
inmediata a este excipiente en una paciente a la que se ad-
ministré gadoteridol (Prohance®). La paciente desarroll6 opre-
sion respiratoria, nauseas, vémitos, y edema facial. La alergia
a trometamol fue demostrada en las pruebas cutaneas®’.

El trometamol también se cuenta entre los excipientes
de la vacuna COVID-19 de Moderna® a una concentracion
de 0,31 mg/dosis, aunque hasta el momento no se conocen
casos reportados de alergia®.

8. Aspartamo
El aspartamo es un dipéptido sintético usado como edulco-
rante artificial en alimentos, medicamentos y bebidas. Es un
excipiente de declaracién obligatoria, ya que es una fuente
de fenilalanina, contraindicada en pacientes con fenilceto-
nuria. El aspartamo en nuestro organismo se metaboliza a
formaldehido, por lo que en personas alérgicas a este com-
puesto puede suponer un grave problema®#, Se ha estu-
diado que el consumo de dosis altas de aspartamo (>40
mg/kg/dia), puede resultar toxico para el SNCS'.

En la bibliografia se describe el caso de un nifio con der-
matitis atépica leve y asma, que experimenté un brote se-

vero de dermatitis atdpica después del uso de comprimidos
masticables de montelukast (Singulair®), que contienen as-
partamo. El estudio alergoldgico fue positivo para formal-
dehido. Se suspendié la ingesta de todo tipo de bebidas y
alimentos que contenian aspartamo y los comprimidos de
montelukast masticable fueron reemplazados por una pre-
paracion de montelukast que no contenfa aspartamo?®2.

Este excipiente también esta presente en muchas vacu-
nasé. Un varén de 48 afios desarrollé un brote de dermatitis
en brazos y pecho tras la inyeccion de una vacuna antigripal
(Agriflu®, Novartis) que contenia aspartamo. Posteriormente,
las pruebas cutaneas resultaron positivas para este excipiente
y otros conservantes que liberaban formaldehido. La vacuna
antigripal intranasal viva atenuada FluMist® (AstraZeneca) no
contiene formaldehido, por lo que podria utilizarse con se-
guridad en este tipo de pacientesé.

9. Otros

Manitol

El manitol es un poliol ampliamente utilizado en la industria
alimentaria y en la formulacion de farmacos como edulco-
rante natural de bajo metabolismo y sin indice glucémico®?.
Su absorcién es independiente de la insulina, y por este mo-
tivo se utiliza en productos para diabéticos®.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad inespe-
cifica tras la administracion de manitol i.v2'. Estas manifes-
taciones se atribuyen a sus propiedades hiperosmolares,
gue pueden desencadenar la degranulacién inespecifica de
basdfilos y mastocitos, reacciones consideradas no inmu-
noldgicas?'63. También se han reportado reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata tras la ingesta oral de este excipiente,
presente en formulaciones de farmacos analgésicos como el
paracetamol efervescente, algunos laxantes y cisaprida?'-e3.

Poloxamero 238
Los poloxdmeros son excipientes farmacéuticos que pueden
usarse en forma micelar para aumentar tanto la solubilidad
como la estabilidad de los farmacos®?.

Se ha descrito un caso de anafilaxia tras la administracion
de Nanocoll®, un radiofarmaco con Tc99m. El estudio alergo-
l6gico atribuyd la responsabilidad de la reaccion al excipiente®®.

Hexilenglicol
El hexilenglicol es un excipiente muy utilizado como emul-
gente y solubilizante en cosméticos, alimentos y en la for-
mulacion de farmacos tépicos y sistémicos, como los
corticoides®667.

Las reacciones mas habituales causadas por este exci-
piente son de hipersensibilidad retardada. Se ha descrito re-
actividad cruzada entre PG y hexilenglicol®’.

Cloruro de benzalconio

El cloruro de benzalconio (BAC) es un tensioactivo amplia-
mente utilizado como conservante bactericida en soluciones
oftalmicas, tépicas, aerosoles nasales, agentes de limpieza
y productos de cuidado personal®s,

Ademas de actuar como alérgeno, el BAC es un conocido
irritante®, pudiendo causar reacciones de hipersensibilidad in-
mediata y retardada®®. Las manifestaciones mas comunes son
broncoconstriccion (en el caso de soluciones nebulizadas) y to-
xicidad ocular (tras la administracion de soluciones oftalmicas)*.

Lechien JR et al., describieron tres casos de reacciéon de
hipersensibilidad retardada a BAC tras la administraciéon de
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Tabla 1. Excipientes alergénicos descritos en la revision bibliografica

Excipiente

PEG

Propilenglicol

Polisorbatos

Povidona

CMC

Parabenos

Trometamol

Aspartamo

Manitol

Poloxamero
238

Hexilenglicol

BAC

Emulgente
Solubilizante
Humectante

Solvente
Humectante
Conservante

Emulsionante
Solubilizante
Estabilizador

Vehiculo polimérico

Aglutinante

Lubricante

Agente de
recubrimiento
Estabilizador
Viscosizante

Solubilizante
Aglutinante
Deslizante
Antiadherente

Conservantes

Agente alcalinizante

Edulcorante

Edulcorante

Solubilizante
Estabilizador

Emulgente
Solubilizante

Conservante

Producto/medicamento

que lo contiene

Laxantes
Soluciones evacuantes
Conjugado a farmacos

para retardar su liberacion
(medicamentos pegilados)

Corticoesteroides
Antihistaminicos
Ansioliticos
Agentes lubricantes

PS 80:
Antibiéticos
Corticoides

Agentes estimulantes
de la eritropoyetina
Vacunas
Anticuerpos monoclonales
Farmacos oncolégicos

PS 20:
Anticuerpos

monoclonales

PS 60:
Supositorios

vaginales

Paracetamol iv
Mesalazina
Corticoides oftalmicos
y orales

Corticoides iv
Apdsitos hidrocoloides
Contrastes radiolégicos
Hormonas inyectables

Formulaciones orales
y tépicas

Geles oftalmicos
Contrastes radiologicos

Montelukast
Vacunas

Paracetamol efervescente
Laxantes
Cisaprida

Radiofarmacos (Nanocoll®)

Corticoides

Soluciones oftalmicas,
aerosoles nasales
con corticoides

Tipo de reaccion

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
retardada

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
retardada

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
inmediata

Hipersensibilidad
inmediata y
retardada

Hipersensibilidad
inmediata y
retardada

Observaciones

Reacciones cruzadas entre
PEGs de diferentes pesos
moleculares, polisorbatos,
poloxameros y hexilenglicoles.
Casos de reacciones reportadas
como principio activo y como
excipiente

PS 80:

Reacciones cruzadas con PEG,
Cremophor y otros PS
Alterativas sin PS80:
Docetaxel DEP y docetaxel en
suspension lipidia Etoposido
oral (Vepesid®) Rolapitant,
Aprepitant iv y oral nab-paclitaxel
(Abraxane®)

PS 20:

Reacciones cruzadas con PEG y
otros PS
PS 60:

Pocas reacciones alérgicas
reportadas en la bibliografia

Alternativas sin povidona:
Mesalazina MMX(Mezavant®)

Alternativa: los pacientes con
anafilaxia a la CMC iv pueden
tolerar cantidades de CMC oral

Casos de reacciones reportadas
como principio activo y como
excipiente

Reacciones cruzadas
con propilenglicoles

Alternativa: corticoides nasales
sin BAC

Referencias

(5,7-
10,12,13,
15-19,21-

23)

(18,22,24-
28)

(8,18,29-
42)

(21,43
45,47-
49,70)

(50-52)

(25,53)

(54-57)

(58-61)

(21,62,63)

(64,65)

(67,71)

(44,68,69)

Excipiente, uso, producto/medicamento que lo contiene, tipo de reaccion, otros comentarios y bibliografia de referencia, PEG: polietilenglicol,

PS: polisorbato, CMC: carboximetilcelulosa, BAC: cloruro de benzalconio.
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Tabla 2. Alérgenos encontrados en vacunas, las vacunas que los contienen y sus referencias bibliograficas

Alérgeno

PEG COVID-19 (Pfizer®, Moderna®)

Polisorbato 80

Vacuna que lo contiene

COVID-19 (AstraZeneca®, Janssen®)

Referencia bibliografica

(6,10,11,77-82)

(6,10,18,79,84)

Trometanol COVID-19 (Moderna®) (6,10,18)
. Triple virica (MMR-II®, ProQuad®)
Gelatina Encefalitis japonesa (JE-Vax®) (6.72)
Huevo Gripe (Fluad®, Fluvirin®) (6,73,74)
Embriones : :
" ! Fiebre amarilla (YF-Vax®, YF-17D®)
fibroblastos Rabia (RabAvert®) (6.73,74)
de gallina
Varicela (Varivax®)
®
a-gal Zoster (Zostavax®) (75,76)

MMR (MMR-II®, ProQuad®)

Fiebre amarilla (YF-Vax®)

De cada alérgeno se especifica el nombre comercial de la vacuna que lo contiene y los casos descritos hasta el momento, en caso de que haya.

mometasona en aerosol nasal. Cabe destacar que existen
corticoides nasales que no contienen BAC en su formula-
cién, como Flixonase® (fluticasona nasal), comercializado en
Espafa, que suponen una alternativa para estos pacientes®.

En la tabla 1 se resumen los excipientes alergénicos an-
teriormente descritos.

10. Excipientes en vacunas
Las vacunas contienen numerosos excipientes usados como
estabilizadores, conservantes, antimicrobianos, adyuvantes,
diluyentes, buffers, etc. El Institute for Vaccine Safety de la
Universidad John Hopkins, proporciona informacién actua-
lizada de los excipientes y sus cantidades en todas las vacu-
nas aprobadas hasta la fecha en EE.UU.®

La gelatina es una de las moléculas que mas reacciones
alérgicas y/o de hipersensibilidad ha provocado desde que se
emplea como excipiente. Los pacientes con alergia a la carne
de ternera o cerdo corren el riesgo de desarrollar reacciones
de hipersensibilidad inmediata a la gelatina contenida en las
vacunas. En un estudio en pacientes que habian sufrido reac-
ciones anafilacticas a diversas vacunas, se demostré que 16
de los 20 (80%) pacientes que tuvieron reacciones alérgicas
a las vacunas tenfan alergia a la proteina de la leche 0 a la
carne de vacuno/cerdo. En todos los casos las reacciones se
manifestaron como hipersensibilidad de tipo inmediato”2.

Algunas vacunas, como la del sarampion, la gripe esta-
cional, la fiebre amarilla, la rabia, la encefalitis y algunas va-
cunas contra la gripe A H1N1, se fabrican con embriones,
fibroblastos o contenido de huevos de gallinas®7374. En pa-
cientes con reacciones anafilacticas graves (asma o shock
anafilactico) a las proteinas del huevo, algunos investi-
gadores han propuesto realizar la vacunacion a través de un
protocolo de 2 pasos bajo supervision hospitalaria: una pri-
mera inyeccion del 10% de la dosis, y 30 minutos después,
si existe buena tolerancia, una segunda inyeccién con el
90% restante’374.

Otro agente contenido en vacunas es el epitopo a-
gal, el cual se expresa abundantemente en los glucoconju-
gados de no primates (incluidas proteinas alergénicas de la
carne de vacuno, cerdo, cordero y gato). Este producto se
usa en vacunas como la de la gripe, varicela zoster y la triple
virica (sarampién, parotiditis y rubéola), siendo las dos ulti-
mas las que presentan mayor contenido de a-gal’s.

Este compuesto no Unicamente se encuentra en vacu-
nas. Se ha descrito el caso de una paciente que habia tenido
6 episodios de anafilaxia en los Ultimos dos afios tras comer
carne de ternera y cerdo. Las pruebas epicutaneas fueron
positivas para a-gal, por lo que se restringié la carne de su
dieta. Tras el uso de unas capsulas vaginales de fenticonazol,
la paciente presentd de nuevo sintomas de anafilaxia debido
a que la cubierta de la capsula vaginal contenia colageno y
por tanto, estaba involucrada la proteina a-gal’e.

La aprobacién de las vacunas SARS-CoV-2, ha puesto
en el punto de mira los excipientes como posibles causantes
de reacciones alérgicas tras su administracion. Sin embargo,
los datos actuales muestran que los casos han sido anecdo-
ticos’7-82, Las vacunas aprobadas frente a SARS-CoV-2 con-
tienen como excipientes PEG 2000, polisorbato 80 y
trometamol, entre otros'®11:8384 En caso de sospecha de
alergia a alguno de estos excipientes se han desarrollado al-
goritmos sobre cémo actuar®. Se han descrito algunos
casos de reacciones alérgicas, principalmente al PEG77-82,
aunque la mayoria de los individuos con una reaccion alér-
gica a la primera dosis de las vacunas COVID-19 de ARNm,
independientemente del resultado de la prueba cutanea,
recibieron la segunda dosis con seguridad?®.

En la tabla 2 se resumen los excipientes alergénicos de
las vacunas de los casos descritos.

DISCUSION
Aunque a priori los excipientes son componentes inertes de
las formas farmacéuticas, no estan exentos de riesgo desde
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el punto de vista de las reacciones de hipersensibilidad. La
gran variedad de excipientes, asi como las diversas manifes-
taciones clinicas que pueden producir, dificultan la identifi-
cacion de reacciones de hipersensibilidad y alergia a estos
compuestos. Ademads, estas reacciones pueden ser relacio-
nadas errbneamente con el principio activo, por lo que es
probable que la verdadera prevalencia esté infraestimada.

En los Ultimos anos, ha aumentado el conocimiento y la
concienciacion sobre este problema entre los profesionales sa-
nitarios. Para prevenir posibles reacciones indeseadas, el primer
paso es disponer de una clara identificacién de los excipientes
en los productos que los contienen, ya que medicamentos o
vacunas que contienen el mismo principio activo pueden tener
diferentes excipientes. En este sentido, la AEMPS proporciona
en la ficha técnica de los farmacos informacion detallada sobre
el contenido de excipientes en los medicamentos comercializa-
dos en Espana. Igualmente, el Institute for Vaccine Safety, de la
Universidad John Hopkins, proporciona con detalle los tipos y
cantidades de excipientes presentes en diferentes vacunas.

Un etiquetado claro y una nomenclatura estandarizada
puede facilitar el diagnéstico de alergias y prevenir que se
repitan reacciones de hipersensibilidad, con el severo im-
pacto que tienen en la vida de los pacientes. Por este mo-
tivo, cabe destacar la necesidad de que todos los excipientes
contenidos en la formulacién de un medicamento aparez-
can en el prospecto y la ficha técnica de dicho farmaco, para
informar a los profesionales sanitarios y a los pacientes.

Por parte de los profesionales sanitarios, es importante
insistir en realizar una adecuada educacién sobre el etique-
tado de medicamentos, para lograr que el paciente se in-
volucre en revisar los componentes y sean conscientes del
cuidado de su salud.

Otro elemento clave para la prevencién es un adecuado
diagnéstico. En los ultimos afos se ha incrementado mucho
la inclusion de excipientes en las pruebas cuténeas. Se debe
tener en cuenta que en muchas ocasiones existe reactividad
cruzada entre diferentes excipientes debido a su semejante
estructura quimica, por lo que, en la mayorfa de las ocasio-
nes, las pruebas diagnosticas deben incluir no solo el exci-
piente del que se sospecha, sino también aquellos con los
que se han descrito casos de reactividad cruzada.

En la mayoria de casos de alergia confirmada a un de-
terminado excipiente, es posible ofrecer al paciente una al-
ternativa terapéutica exenta del alérgeno en cuestion; sin
embargo, esto no siempre es posible. En algunas ocasiones,
especialmente en aquellos casos confirmados de hipersen-
sibilidad tipo 1, es posible realizar una desensibilizacion al
excipiente, buscando la tolerancia temporal al alérgeno que
permita administrar el tratamiento. Esta estrategia es muy
utilizada en los tratamientos oncolégicos3+86:87,

En cualquier caso, el abordaje de estos pacientes siempre
debe ser desde un punto de vista multidisciplinar, en el que el
farmacéutico, en colaboracion con el equipo clinico, tiene un
papel destacado. Por ejemplo, participa en la preparacion de
pruebas diagnosticas (epicutaneas e intradérmicas), en las que
se deben ajustar las concentraciones ensayadas al contenido
del excipiente en el producto®®. También colabora en la bus-
queda de alternativas terapéuticas ya comercializadas libres de
excipientes y en caso de no disponer de alterativas comerciali-
zadas, el farmacéutico tiene un papel clave en la investigacion
de nuevas opciones a través de la formulacién magistral, que
permite formular el principio activo con otros excipientes no
alergénicos, ofreciendo una alternativa segura al paciente.

Por otra parte, cabe recordar que algunos excipientes
pueden estar contraindicados en determinados grupos de
pacientes por otros motivos, como es el caso de las personas
intolerantes a la lactosa y a la fructosa; o el etanol, benzo-
atos y alcohol bencilico, excipientes no recomendados en la
poblacion pediatrica.

La pandemia causada por el COVID-19 y la vacunacion
masiva ha despertado ain mas el interés sobre el contenido
de excipientes en productos farmacéuticos. Con la vacuna-
cién masiva se esperaba que aumentara el nimero de casos
de alergia a excipientes contenidos en vacunas frente a
SARS-CoV-2. Se han desarrollado algoritmos a seguir en
caso de sospecha de alergia a algun excipiente contenido
en las vacunas. En el caso del PEG, se recomienda que las
pruebas de alergia se realicen en centros especializados em-
pleando diluciones iniciales de 1:1000 a 1:10 de PEG y un
periodo de observacion de 30 minutos después de cada
prueba con dosis creciente, para minimizar el riesgo de una
reaccion sistémica®®. En el caso de sospecha de alergia a tro-
metamol también se recomiendan pruebas intradérmicas
con diluciones, desde 1:1000 a 1:108589,

Esta revision proporciona una actualizacién de la eviden-
cia disponible sobre las reacciones de alergia e hipersensi-
bilidad a 16 excipientes contenidos en medicamentos. Esto
no excluye que otros excipientes que no aparecen en esta
revision sean también susceptibles de causar reacciones
alérgicas: por ejemplo, no se incluyeron los sulfitos y el mal-
titol, dado que en la mayoria de reacciones de hipersensibi-
lidad secundarias a estos excipientes descritas en la
literatura, estos componentes se encuentran contenidos en
alimentos y no en medicamentos.

En conclusion, esta revision aporta informacion contras-
tada y actualizada sobre los principales excipientes relacio-
nados con reacciones de alergia e hipersensibilidad,
manifestaciones clinicas, posibles reacciones cruzadas entre
excipientes, métodos diagnoésticos y alternativas disponibles
en el caso de alergia a alguno de sus excipientes. Esta in-
formacién puede ser de utilidad a los profesionales sanita-
rios implicados en el manejo de alergias y contribuir a la
administraciéon segura de los medicamentos.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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