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Se estudia la participacion de colorantes azo-compues-
tos y analgésicos antiinflamatorios no esteroideos en el
asma bronquial.

El sindrome clinico que se asocia a la intolerancia de
colorantes y analgésicos se caracteriza por ser un asma
bronquial intrinseco corticodependiente con sinusitis,
poliposis y una mayor frecuencia en mujeres.

Se revisan las diferentes teorias etiopatogénicas de este
sindrome, aceptindose la de que los analgésicos y colo-
rantes inhiben la sintesis de prostaglandinas.

Por Gltimo, se presentan los alimentos y medicamen-
tos que contienen colorantes capaces de producir reac-
ciones adversas.
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Role of dyes and analgesic drugs
in bronchial asthma

The role of azo-compound dyes and analgesic an-
tiinflammatory non-steroidal drugs in bronchial asthma
is studied.

The clinical syndrome associated to intolerance to dyes
and analgesic drugs is characterized by intrinsec, cortico-
dependent bronchial asthma with sinusitis, polyposis and
female predominance.

The different etiopathogenetical theories of this syn-
drome are reviewed. It is accepted that dyes and analge-
sic drugs inhibit the synthesis of prostaglandins.

Finally, foods and drugs containing dyes involved in
adverse reactions are presented.

Tipos de reacciones adversas
ante los medicamentos

Los medicamentos pueden provocar reacciones
a través de diferentes mecanismos, entre los cuales,
la alergia es s6lo uno de ellos. Ni siquiera el mas
frecuente. Existen seis tipos de reacciones adver-
sas: sobredosis, efectos colaterales, efectos secun-
darios, idiosincrasia, intolerancia y alergia. La
sobredosis ocurre cuando un medicamento admi-
nistrado a dosis correctas tiene efectos acumulati-
vos por anormalidades en los 6rganos responsables
de su metabolismo y excrecién, por ejemplo, una
insuficiencia renal. Los efectos colaterales y secun-
darios se manifiestan cuando los medicamentos
ademas de sus acciones terapéuticas pueden tener
muchas mas, como por ejemplo, el efecto hipnoti-
co de los antihistaminicos. Ademas es importante
considerar aqui la susceptibilidad distinta para
cada individuo en relacién a estos efectos colatera-
les. Otras veces el medicamento produce una con-
secuencia indirecta o secundaria, pero inevitable e
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imposible de separar de la terapéutica, como por
ejemplo, la candidiasis bucal por tratamiento con
tetraciclinas. La idiosincrasia se caracteriza porque
puede haber respuestas anormales ante un medica-
mento que fue administrado correctamente, y que
s6lo ocurren en muy determinados individuos. El
mecanismo es bioquimico, por deficiencias en cier-
tas enzimas que obligan a utilizar vias metabolicas
aberrantes, a veces con consecuencias patologicas.
Por ejemplo, anemias hemoliticas en los enfermos
sin glucosa-6-fosfato deshidrogenasa cuando reci-
ben ciertos medicamentos. La intolerancia resulta
dificil de definir con precisién. En la practica se
utiliza este término cuando no se conoce con exac-
titud el mecanismo por el que un medicamento
provoca efectos indeseables, o bien cuando el me-
canismo no encaja exactamente con ninguno de los
otros citados. Este es el caso de la intolerancia a la
aspirina que se produce por cambios desconocidos
hasta hace poco y actualmente s6lo supuestos. El
fendmeno alérgico es una reacciéon que se produce
a través de mecanismos inmunoldgicos, pero alte-
rados. Posiblemente se base en modificaciones de
la regulacion genética de la respuesta inmunitaria,
pues tiene tendencia a heredarse.
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Intolerancia a la aspirina

La intolerancia a la aspirina y a los antiinflama-
torios no es, propiamente una situacion alérgica,
pero esta relacionada con ella. Puede ocurrir en
enfermos con otro tipo de patologia alérgica aso-
ciada y ademas el diagnéstico diferencial con en-
fermedades auténticamente alérgicas puede ser
dificil y complicado2.

Algunos autores hablan mejor de idiosincrasia a
la aspirina para describir las reacciones adversas
que presentan ciertas personas que la reciben. De-
pende de que se aclare exactamente su patogenia.
Suele consistir en sintomas respiratorios, a veces
asociados a urticaria y angioedema de mecanismo
alérgico. El primer caso de reacciéon adversa a la
aspirina se describi6é en 1902. Los sintomas fueron
edema facial y laringeo. La tabla I resume la inci-
dencia y el 6rgano de choque. De esta relacion se
deduce que los sintomas predominantes son respi-
ratorios y nasosinusales con poliposis*®.

Agentes etioldgicos

Los sintomas no son producidos so6lo con la as-
pirina’. También con antiinflamatorios como la
indometacina y aminopirina, y la mayoria de los
antiinflamatorios no esteroideos®®. Todos estos
analgésicos y los antiinflamatorios que inhiben una
enzima llamada prostaglandin-sintetasa son intole-
rados por estos enfermos.

La tartracina es el amarillo de azobenceno y se
utiliza mucho como aditivo colorante de alimentos
y medicamentos'®!!, Aproximadamente uno de
cada tres enfermos que sufren asma inducido por
aspirina, también tienen asma cuando toman tar-
tracina'>!s,

Otro aditivo frecuente es el benzoato sodico; se
utiliza como conservador en grasas comestibles,
margarinas, conservas vegetales, reposteria, etc’s.
La quinoleina es un colorante capaz de producir
asma y reacciones alérgicas probablemente por el
mismo mecanismo que la tartracina; este coloran-
te 47005 se utiliza en las capsulas, dando una colo-
racion verdosa oscura junto con la indigotina. La
quinoleina también se emplea en cosmetologia. De
las diferentes experiencias se puede deducir que la
situacion de intolerancia a la aspirina es compleja.
Hay enfermos que ademas de la aspirina, tampoco
toleran otros medicamentos, pero el nimero de
drogas lesivas es distinto para cada caso'’.

Sindrome clinico

El cuadro clinico se caracteriza por: a. asma
intrinseco corticodependiente; b. poliposis nasal y
sinusal con anosmia; c¢. pansinusitis; d. reacciéon
asmatica grave; e. reacciones medicamentosas a
drogas no antiinflamatorias; f. mayor frecuencia
en las mujeres.
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TABLA 1

Pacientes diagnosticados de intolerancia a la aspirina.
Incidencia y sintomas

Ailo N.° de Sintomas y alteraciones %o
casos
1969 89 Historia familiar atopica 65
Sibilancias 96
Disnea 91
Urticaria y angioedema 13
Rinitis 78
Polipos 48
Sinusitis 73
Pruebas cutaneas positivas 50
1972 22 Sinusitis 86
Pélipos 59
Corticodependencia 91
Conjuntivitis y rinorrea 87
Pruebas cutaneas positivas 68
1973 89 Broncoespasmo 66
Urticaria y angioedema 33
Rinitis 10
Historia familiar de atopia 51
1973 25 Polipos 27
(nifios)  Historia familiar alérgica 28
1973 284 Sintomas respiratorios 85
Urticaria y angioedema 9
Sintomas respiratorios y
urticaria 6
Historia familiar atopica 22
Poliposis paranasal 61
Sensibilidad a la tartracina 42
Pruebas cutaneas positivas
a neumoalérgicas 1
1976 27 Sibilancias 100
Pruebas de provocacion
positiva a aspirina
y tartracina 33
Sinusitis 96
Poélipos 71

El asma intrinseco corticodependiente es de
control dificil'®; puede estar producido por otros
muchos medicamentos ademas de la aspirina, hay
que tratarlos con corticoides y en ocasiones se aso-
cia a un asma auténticamente alérgico, de caracter
extrinseco, provocado por polvo de casa (35 %) o
por poélenes (23 %)'°. La poliposis nasal y sinusal
con anosmia es frecuente, pero no es obligado que
todos los enfermos la presenten. Los polipos tienen
un color verde grisaceo y no tienen vasos sangui-
neos, salvo en su base, tienen el aspecto de granos
de uva. Se localizan en la nariz o en los senos para-
nasales y son capaces, en su invasiéon, de destruir
los huesos cercanos. Son sensibles a los corticoides
y se reproducen con mucha facilidad después de
haber sido extirpados?, La anosmia o defecto en la
funcioén olfativa, precede muchas veces a la apari-
cion de los polipos; su aparicion en el curso de un
asma intrinseco puede tener un valor prondstico
del posterior surgimiento de una intolerancia a la
aspirina. El mecanismo de la anosmia no es pura-
mente mecanico y responde bastante bien a los cor-
ticoides, como el resto de las alteraciones.
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Fig. 1. Sintesis de pros-
LTD taglandinas y niveles de ac-

tuscién de los analgésicos an-
tiinflamatorios no esteroides.
AINE: antiinflamatorios no
esteroides. LT: leucotrienos.
PG: prostaglandinas. TX:
tromboxanos. HPETE: écido
hidroperoxieicosatetraénico.

Patogenia de la intolerancia
a la aspirina

Existen varias hipOtesis que veremos a conti-
nuacion:

Teoria inmunolégica: El asma inducido por as-
pirina esta considerado como una alteraciéon dife-
rente de la urticaria inducida por aspirina; en esta
ultima hay anticuerpos IgE, pero no en aquélla; sin
embargo, a pesar de que son mecanismos distintos
hay interrelaciones entre ambos?!. Algunos autores
demuestran que la aspirina empeora los sintomas
de una urticaria crdnica, encontrandose altos nive-
les de salicilatos en estos enfermos. Por ello no se
aconseja administrar preventivamente estos medi-
camentos a personas con urticaria cronica?*?,
Otros autores comunican que el 22 % de 288 pa-
cientes con urticaria crénica desarrollaban un em-
peoramiento de su problema, no sélo con la aspiri-
na sino también con el salicilato s6dico. Estas ob-
servaciones sugieren que ambos medicamentos
pueden disminuir el umbral de histamina en urtica-
rias inducidas por diferentes causas?*%,

Hipétesis de la acetilacion: Se ha sugerido que la
idiosincrasia a la aspirina pueda representar el fi-
nal de un estado de «lentitud» progresiva metabo-
lica, acumulandose la acetilacién de cuerpos pro-
teicos por el uso indiscrimanado de la aspirina.
Este medicamento puede acetilarse y convertirse en
el organismo en acético y en acido salicilico.

Hipotesis de la inhibicion de las bradiquini-
nas: Samter ha postulado que la aspirina inhibe
competitivamente algunos receptores de las bradi-
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quininas sugiriendo que en ciertas condiciones la
aspirina puede actuar como agonista de las bradi-
quininas. Medicamentos no relacionados con la as-
pirina como son la indometacina o la tartacina
podrian producir asma bronquial por este meca-
nismo.

Hipotesis del complemento: Esta basada en la
teoria presentada por Yurchak? sobre la activa-
cion del complemento mediante la aspirina. Este
autor, estudiando enfermos con idiosincrasia a la
aspirina, encontré una disminucién del comple-
mento y simultaneamente una elevacién de la aspi-
rina. Otros autores puntualizan que la actuacién
del complemento tiene lugar por la llamada via al-
ternante, liberandose C3a?’.

Hipotesis de las prostaglandinas: En general es
la teoria mas sugestiva y mas ampliamente acepta-
da. Practicamente todos los medicamentos an-
tiinflamatorios no esteroideos, incluida, por su-
puesto, la aspirina, interfieren la sintesis de
prostaglandinas®3°. Actualmente se conocen va-
rios subtipos de estos factores humorales llamados
prostaglandinas y de ellos (fig. 1), ahora nos inte-
resa saber que las prostaglandinas E producen
broncodilatacion y las prostaglandinas F bron-
coconstriccion3!-33,

Segun Settipane, la idiosincrasia a la aspirina
se debe, mas bien, a una disminucion de la pros-
taglandina E (PGE), que a elevacion de PGF. No
obstante, la consecuencia es que la PGE no tendria
antagonista, por lo que su funcién broncoconstric-
tora seria 5.000 veces mas intensa en estos enfer-
mos que la propia histaminas.
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Diagnostico, prevencion y tratamiento
del sindrome clinico

1. Cuando la prueba de provocacion oral con
tartracina es positiva, se aconseja excluir este aditi-
vo de la dieta y evitar también los medicamentos
que lo contengan®”-3. Otras veces se elimina pre-
ventivamente, aunque la prueba haya sido negati-
va. Esta prueba de provocacion se realiza de una
forma standard, administrando dosis progresivas
de 1, 5, 15, 25 y 50 mg por via oral, cada 30 mi-
nutos y midiendo la funcion respiratoria mediante
espirometria y observando la presencia de ri-
norrea’#,

2. El tratamiento sintomatico va a intentar
controlar las alteraciones asmaticas y rinosinusales
mediante el uso de antihistaminicos, broncodilata-
dores y corticoides.

Se ha intentado la desensibilizacidon en pacientes
asmasticos, sensibles a la aspirina y otros antiinfla-
matorios no esteroideos, dando dosis crecientes
con intervalos de tres horas**7,

Sin embargo, esta técnica tiene bastantes proble-
mas, como la congestién y obstruccion nasal o el
aumento del tamafio de los polipos. Ocasional-
mente puede incluso aparecer un edema de glotis
durante la prueba, con muy mala respuesta a la

TABLA II

Medicamentos y colorantes susceptibles
de desencadenar crisis asmaticas.
Terapia alternativa en intolerancia a analgésicos

MEDICAMENTOS Y COLORANTES PERJUDICIALES

— Acido acetil salicilico

— Dervados pirazolonicos (aspirina, aminopirina, dipiri-
na, fenilbutazona, etc.)

— Inddlicos y tiazol acéticos (indometacina, tolmetin, su-
lindac, fentiazac, etc.)

— Derivados del acido fenil isopropianico (ibuprofén, fe-
noprofén, naproxén, indoprofén, etc.)

— Derivados del acido antranilico (mefenamico, flufena-
mico...)

— Colorantes (azocompuestos, tartrazina, amarillo de azo-
benceno)

— Derivados de la glafenina y acido fenil acético

TERAPIA ALTERNATIVA

Analgésicos:
— Dextropropoxifeno
— Diviminol
— Clorhidrato de tilidina
— Salicilamida
— Pentazocina
— Codeina
Antitérmicos:
— Paracetamol
Espasmoliticos:
— Bromuro de hioscina
— Bromuro de prifinio
— Pramivenia
Antiinflamatorios:
— Benoxaprofeno

— Isomixina
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TABLA 111

Productos farmacéuticos que contienen tartracina

Neo-iloticina

Tavegil

Bisolvon ciclina suspension
Bisolvon compositum suspension
Bisolvon sulfa suspension
Diaronfher suspension
Spalmalfher

Vasoten comprimidos

Valium

Trevintix

Cortidene

Primperan

Dogmatil solucion

Microgynon

Laxitex

Bio-exazol pediatrico suspension
Bio-exazol comprimidos
Bio-exazol balsamico suspension
Cemidon

Triyodotironina comprimidos
Miltamato eritrol

Funesil solucion

Myambutol

Neurofren grageas

Ovoplex grageas

Plolorfin grageas

Rauplex compositum grageas

terapéutica*®. Mas util, de momento, parece el tra-
tamiento con salicilato sodico a dosis de 300 mg
cuatro veces al dia, ya que curiosamente este medi-
camento actiia competitivamente con la aspirina,
bloqueando los receptores sobre los que actua
aquélla.

Conclusiones

1. Laaspirina, tartracina y muchos analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos pueden desenca-
denar crisis asmaticas en personas con o sin rinosi-
nusitis (tabla IT).

2. El mecanismo no es alérgico, y por ello no se
pueden demostrar anticuerpos contra dichas drogas.

3. La patologia mas aceptada es que la aspirina
y estos medicamentos inhiben la sintesis de pros-
taglandinas E (PGE), de accién broncodilatadora,
facilitando la broncoconstriccion producida por
PGF.

4. El sindrome clinico se caracteriza por ser
fundamentalmente un asma bronquial con sinusi-
tis, poliposis y una mayor frecuencia en mujeres.

5. Los unicos analgésicos tolerados con cierta
seguridad por estos enfermos son el dividol-hyxin
tilitrane y deprancol*.

6. A estos pacientes hay que indicarles una
dieta de exclusion de alimentos y medicamentos
que contengan tartracina (tablas III, IV, Vy VI).

7. Preventivamente, en enfermos con asma o
rinosinusitis intrinseca, no se deberian administrar
como analgésicos, la aspirina, la indometacina y la
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TABLA 1V

Alimentos prohibidos en pacientes con reacciones
adversas a la tartracina

— Pastas (espaguetis - macarrones - fideos)

— Pan Bimbo - croissant - congelados )

— Mezclas para hacer pasteles y flanes instantaneos

— Tartas comerciales - sustancias de adornos

— Postres en latas - almibares

— Helados y caramelos (chupa-chups)

— Bebidas refrescantes (Seven-up, Swepps-Lima, Tang, en
general con sabores artificiales)

— Yogures con saborizantes

— Imitacién mantequilla (margarina)

— Membrillos, mermeladas

— Azafran

— Guarnicion de ensaladas (salsas no caseras)

TABLA V
Composicion de colorantes en capsulas
Oxido Hierro Amarillo Index 77492
Oxido Hierro Negro Index 77499
Oxido Hierro Rojo Index 77491
Indigotina Index 73015
Amarillo ocaso* Index 15985
Eritrosina* Index 45430
Quinoleina* Index 47005
Dioxido de titanio Index 77891

* Colorantes de uso habitual en capsulas capaces de producir reacciones
adversas.

fenilbutazona o el acido flufenamico, como
ejemplo de antiinflamatorios de uso mas fre-
cuente.

8. Las crisis asmaticas desencadenadas por los
medicamentos citados exigen tratamiento hospita-
lario por ser dificiles de controlar, y responden mal
al tratamiento sintomatico convencional.

Ante todo lo anteriormente expuesto, la solu-
cion seria que se especificasen los colorantes, aditi-
vos y saborizantes que se utilizan en medicamentos
y alimentos.

El didxido de titanio podria utilizarse en todas
las capsulas ya que les da color blanquecino, prote-
giéndoles de la luz y no produce manifestaciones
alérgicas.
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