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Asma inducido por dcido acetilsalicilico (AAS) y otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ha sido des-
crito con una prevalencia entre el 16-19 % de pacientes
asmadticos. La induccién por tartrazina se ha hallado hasta
en el 30 % de pacientes con asma por AAS, aunque tam-
bién puede encontrarse de forma aislada.

El diagnéstico de asma inducido por AINE o por tar-
trazina es dificil por historia clinica, debido a la aparicién
tardia de los sintomas tras laingesta del farmaco desenca-
denante, a la variabilidad en la intensidad de las crisis, y a
la dificultad en conocer si una especialidad farmacéutica
o producto alimentario contienen tartrazina como exci-
piente. Es por ello que debe recurrirse en ocasiones al test
de provocacién oral. Como normal general, se evitard en
pacientes asmaticos la administracién de AINE y farma-
cos que contengan tartrazina en su excipiente. Se adjunta
una tabla con la lista de presentaciones farmacéuticas que
contienen tartrazina.
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Asthma caused by aspirin and other
non-steroid antiinflammatory agents
and tartrazine

Asthma induced by acetilsalycilic acid and other non-
steroid antiinflamatory agents has been documented as
prevalent in 16-19 % of all asthmatic patients. Tertrazine
induced asthma has been found in 30 % of patients with
ASA induced asthma, although it has also been seen
alone.

The diagnosis of NSAI or tartrazine induced asthma is
difficult to establish from the clinical history as the
symptoms appear long intervals after ingestion of the
causative drug, the varying intensity of the crisis and the
difficulties inherent in discovering whether the drug or
food responsible contained tartrazine as the excipient.
For these reasons an oral challenge test may on occasion
be required. As a rule NSAI and tartrazine containing
drugs shoud be avoided in asthmatic patients. A table lis-
ting pharmaceutical products containing tartrazine is in-
cluded.

Laintolerancia al 4cido acetilsalicilico (ASS) esun
sindrome clinico bien conocido, que se caracteriza
por la triada clinica de asma, sinusitis y poliposis na-
sal!. El asma por AAS se observa en pacientes adul-
tos con historia clinica de asma intrinseco, sinusitis
(en €l 96 % de los pacientes) y poliposis nasal (en el
70 %). Sin embargo, ha sido también descrito en pa-
cientes con asma extrinseco, en pacientes sin poli-
posis nasal y en nifios.

Cuando un paciente presenta asma por AAS tam-
bién puede presentar crisis de broncoespasmo trasla
exposicién a otros antiinflamatorios no esteroides
(AINE); como indometacina, fenilbutazona, dipi-
rona, acido flufendmico, indoprofeno, 4cido tiapro-
fénico, naproxeno, propifenazona, diclofenac, fen-
bufeno e ibuprofeno, asi como a la tartrazina?.

Varios han sido los mecanismos sugeridos para
explicar la presencia del asma inducido por AAS, sin
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que ninguno de ellos haya sido plenamente demos-
trado: a)la acetilacién lenta3; b)la inhibicién de bra-
dicininas'; c) hipétesis del complemento*; d) teoria
inmunolégica?, y e}la inhibicién de las prostaglandi-
nas’. Esta tltima es la hipétesis mds aceptada en la
actualidad. Se basa en la facultad del AAS yde otros
AINE de inhibir la sintesis de prostaglandinas a par-
tir del 4cido araquidénico (por inhibicién de la ci-
clooxigenasa) y de favorecer, en cambio, la via de la
lipooxigenasa. Este hecho da lugar a un predo-
minio de las prostaglandinas broncoconstrictoras
(PGD,a, PGF,a y TXA 2) sobre las prostaglandi-
nas con accién broncodilatadora (PGE 2). Por otra
parte, la metabolizacion del 4cido araquidénico por
el sistema de la lipooxigenasa dara lugar a la forma-
cién de leucotrienos con intensa y prolongada accién
broncoconstrictora.

La tartrazina es un derivado pirazolénico capaz de
inducir ataques de asma, sobre todo en pacientes que
presentan asma por AAS ysimilares. Latartrazinaes
utilizada como colorante para la obtencién no s6lo
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TABLA 1

Lista de presentaciones farmacéuticas que contienen tartrazina

AAS 100 mg comprimidos

Abactrim balsdmico 100 ml suspensién

Acidion 30 comprimidos

Acidrina 40 comprimidos

Actithiol 100 mg 40 grageas

Actithiol 2 % 200 ml solucién nifios

Actithiol 5 % 200 ml solucién adultos

Actithiol 500 mg 20 grageas

Aero-red sedante 25 ml solucién gotas

Aeroflat 40 tabletas masticables

Aldactone 100 mg 20 comprimidos

Aldactone A 25 mg 20 tabletas

Aldactone A 25 mg 50 tabletas

Alexan 100 mg 30 grageas

Algiool polvo 12 sobres

Amoxi-Gobens mucolitico 250/8 60 ml suspension
Amoxidel bronquial «250» 12 sobres

Ampi reder 100 ml suspension extemporanea
Amplex C 250 mg 40 pellets

Analgésico vitaminado 16 grageas

Analgésico vitaminado 3 grageas

Analgésico vitaminado 8 grageas

Anemotron compuesto 50 grageas

Anfocol 145 mg 30 grageas

Anfocol 145 mg 50 grageas

Anorevita 125 ml jarabe

Antibiopen 250 mg 60 ml suspension

Apifor 40 mg 50 tabletas

Ardine 125 mg 120 ml suspensién

Ardine 126 mg 60 ml suspensién

Arquidén 6 supositorios

Asmisul 0,3 % 120 m! jarabe

Atarax 10 mg 25 grageas

Atarax 25 mg 25 grageas

Bentylol Analgésico 24 comprimidos

Besinergial 48 grageas

Bio Exazol 16 comprimidos

Bio Exazol 8 comprimidos

Bio Exazol Balsdmico 60 ml suspensién

Bio Exazol Pediatrico 50 ml suspensién extemporinea
Bio Reder 100 ml suspension extemporanea
Biodramina 50 mg 12 comprimidos

Biodramina 50 mg 2 comprimidos

Biodramina 50 mg 4 comprimidos

Bomaride 50 mg 150 ml solucién

Borea 2 mg 30 comprimidos

Bronco Gamma 20 grageas

Broncoformo Muco-Dexa 100 ml suspensién
Broncoformo Muco-Dexa 200 ml suspensién
Bronquibys 100 ml suspension

Bucocilina 12 grageas

Bucocilina 24 grageas

Buscalide 30 grageas

Buscalide 60 grageas

Buscapina 0,1 % 100 ml solucién

Buscopax 20 grageas

Cacital 200000 50 tabletas

Cal de Ce 15 comprimidos efervescentes

Calcium Sandoz Vit C 12 comprimidos efervescentes
Caproamin Fides 2,5 g granulado 20 sobres

Cefa Reder 125 mg 120 ml suspension extempordnea
Cefa Reder 125 mg 60 ml suspensién extemporinea
Cefa Reder 250 mg 120 ml suspensién extemporinea
Cefa Reder 250 mg 60 ml suspensién extempordnea
Celestone Repetabs 1 mg 10 grageas

Celestone Repetabs 1 mg 20 grageas

Cemidén 150 50 comprimidos

Cemidén 86 100 comprimidos

Cetavlon 20 % 100 ml solucién concentrada
Cetavlon 20 % 500 ml solucién concentrada

Chlorostrep 60 ml suspensién
Ciclofalina 400 mg polvo 60 sobres
Ciclofalina 800 mg polvo 30 sobres
Cidanase 240000 50 grageas
Cidanciclina protec 16 cépsulas
Cidanciclina protec 24 cépsulas
Cilinvita Bronquial 250/4 60 ml suspensién
Cinaro-Bilina 100 grageas
Cinaro-Bilina 40 grageas

Citrovit 1 g granulado 15 sobres
Citrovit 2 g granulado 15 sobres
Clor-Miten 12 grageas

Clor-Miten 24 grageas

Clorofenicina 250 mg 10 grageas
Code-Vin 100 ml solucién
Colprosterone 50 mg 9 tabletas vaginales
Combizym 20 grageas

Combizyn 50 grageas

Conestrén 125 mg 20 grageas
Conestrén Meprobamato 60 grageas
Curisol 120 ml solucién

Cusimicina 16 grageas

Damoxicil 125 mg 60 mi suspension
Damoxicil 125 mg 20 ml suspensién pediatrico
Danoxicil 250 mg 60 ml suspensién
Delevil 25 ml suspensién gotas

Deronil 0,8 mg 30 comprimidos

Deronil 0,8 mg 12 comprimidos
Desenfriol Infantil 20 tabletas
Dexa-Tavegil 15 comprimidos
Dexa-Tavegil 30 comprimidos
Diazepam Estersa 5 mg 20 comprimidos
Digestomen 30 comprimidos
Digestomen 60 comprimidos
Digestomen Complex 30 comprimidos
Digestomen Complex 60 comprimidos
Dinamofactor 225 ml solucién

Dixibon 25 mg 200 ml solucién
Dolemicin 325 mg 4 grageas

Dolemicin 325 mg 8 grageas

Dolmen 10 comprimidos

Dolmen 20 comprimidos

Dolosarto 16 comprimidos efervescentes
Dramamine 50 mg 10 tabletas
Dramamine 50 mg 2 tabletas
Dramamine 50 mg 50 tabletas
Dreiciclina 20 grageas

Durasina 2 cépsulas

Durasina 6 cépsulas

Durasina 6 cépsulas

Durasina Tos 10 cépsulas

Efervescente Frutas Funk 150 g granulado
Efervescente Frutas Funk 20 g granulado
Eficacina 12 grageas

Efralén 150 ml jarabe

Espacil Compuesto 20 grageas

Espasmo Digestomen 30 comprimidos
Espasmo Digestomen 60 comprimidos
Espasmo Gasium 30 comprimidos
Estarteran 150 mg 30 grageas

Fiorinal Codeina Sandoz 6 supositorios
Fiorinal Sandoz 6 supositorios adultos
Fiorinal Sandoz 6 supositorios infantil
Fiorinal Sandoz 6 supositorios Lactantes
Flagy 120 ml suspensién oral

Flagyl 250 mg 20 comprimidos
Foliferron 30 grageas

Frenadol granulado 10 sobres

Funesil 250 ml solucién

Gabroral 60 ml solucién
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TABLA 1

(Continuacion)

Genoxal trofosfamida 50 mg 25 comprimidos
Gluvithion 5 g granulado efervescente 10 sobres
Gobanal 20 grageas

Gobemicina Meta 125 mg 24 bolsas
Gobemicina Meta 125 mg 12 bolsas
Gobemicina Simple 250 mg 16 grageas
Granodil 10 comprimidos efervescentes
Haloperidol-10 10 mg 30 tabletas ranuradas
Hexanicit Forte 600 mg 20 comprimidos
Hializan 20 mg 20 comprimidos
Histaverin 100 ml jarabe

Histaverin 250 ml jarabe

Horgén granulado 15 sobres
Huperplex 5 mg 30 comprimidos

Hulin 400/80 20 grageas entéricas
Humagel «125» suspensién extemporénea 12 sobres
Hydergina 1,5 mg 24 cépsulas
Idalprem 1 mg 30 comprimidos

Incen 150 ml solucién

Iniston 100 ml jarabe

Junce 250 mg 100 comprimidos
Lanacordin Pediétrico 0,05 mg 60 ml solucién
Lanirapid 0,1 mg 20 comprimidos
Lanirapid 0,1 mg 50 comprimidos
Laxante Geve normal 30 grageas
Lebopride 25 mg 150 ml solucién
Legocil 0,5 mg 120 ml jarabe

Lomper 100 mg 30 ml suspensién
Lomper 100 mg 6 comprimidos
Mensal 200 mg 150 ml solucién
Meleril-200 retard 30 compromidos
Meprospan 200 mg 20 cdpsulas
Meprospan 400 mg 10 capsulas
Mereprine 120 ml jarabe

Merinax 100 ml suspensién
Methotrexate 2,5 mg 50 tabletas
Mezym 30 grageas

Microgynon 21 grageas

Microgynon 3 X 21 grageas

Miferen analgésico 20 grageas

Miferen analgésico 50 grageas

Mirbanil 25 mg 200 ml solucién
Misteclin 12 grageas

Miten 12 grageas

Miten 20 grageas

Miten grageas

Modane 20 grageas

Mosegor 0,50 mg 30 grageas

Mosegor 0,50 mg 60 grageas
Muco-Guintex 125 ml jarabe
Mutabase 2-25 20 grageas

Mysoline H 100 grageas

Mysoline H 30 grageas

Natulan 50 mg 50 cépsulas

Nalpar 25 grageas

Neo-Blecetina 40 grageas
Neofurobactina 20 grageas
Neofurobactina 50 grageas

Neogynona 21 grageas

Neogynona 3 X 21 grageas

Neosorex suspensién 140 ml
Neothyline 200 mg 12 comprimidos
Nethaprin 120 ml jarabe

Nethaprin balsdmico 120 ml solucién
Neumotrim 20 comprimidos
‘Neumotrim 50 comprimidos

Neurofren 75 grageas

Nibiol 50 mg 30 grageas

Nibiol 50 mg 60 grageas

Normosedin fuerte 25 grageas

Normosedin fuerte 50 grageas

Omifin 50 mg 10 comprimidos

Orotric 3 g granulado 20 sobres

Osvical Lisina 15 comprimidos efervescentes
Ovoresta Micro 22 comprimidos
Pancrophil compuesto 40 grageas
Pankreoflat Sedante 20 grageas
Pankreoflat Sedante 50 grageas
Pantomicina 100 mg 100 ml suspension
Pantomicina masticable 200 mg a tabletas
Paraflex 250 mg 20 comprimidos
Parkelanta 60 comprimidos

Parlodel 2,5 mg 30 comprimidos

Pastillas Vicks vitamina C 17 pastillas
Pectoral Funk Antiasmético 200 ml solucién
Pectoral Funk Antibi6tico 150 ml solucién
Pectoral Funk Antitusigeno 200 ml solucién
Periactin 150 ml jarabe

Peritrate 20 mg 25 tabletas

Peritrate AS 80 mg 20 comprimidos
Peritrata Fenobarbital AS 20 comprimidos
Piracetam Prodes 100 ml solucién
Polaramine 44 % 120 ml jarabe
Polaramine 60 ml jarabe

Polaramine expectorante 120 ml jarabe
Polibutin 250 ml suspensién extemporanea
Pre-par 10 mg 30 comprimidos
Prebutacina 20 grageas

Prevalén granulado 15 sobres

Primperan 5 mg 250 ml solucién

Prindex mucolitico 60 ml suspensién extemporénea
Prodesciclina 12 grageas

Progevera 5 mg 25 comprimidos
Progyluton 21 grageas

Progynova 1 mg 20 grageas

Protector 10 comprimidos

Protector 20 comprimidos

Psicogen 50 mg 150 ml solucién

Pulmo Borbalan 250/6 12 sobres

Rea Tos Amoxicilina 60 ml suspensién
Regiabon 300 mg 12 ampollas bebibles 10 mi
Respirex 75 mg 20 grageas

Retard paveron 20 grageas

Rinomicine 3 grageas

Rinomicine 6 grageas

Rinoplex 20 grageas

Rinoplex Retard 10 comprimidos recubiertos
Rivotril 0,5 mg 100 comprimidos

Rivotril 0,5 mg 50 comprimidos

Robaxisal compuesto 50 comprimidos
Rumalon 1 vial 5 ml

Salicatapresan 30 grageas

Sametina 30 grageas

Sametina 50 grageas

Sandoven 100 grageas

Sandoven 40 grageas

Santusal Compositium 120 ml jarabe

Satal compuesto 10 mi solucién gotas
Selectren Retard 4 mg 10 grageas
Selectren Retard 8 mg 10 grageas

Septrin Balsdmico 100 ml suspensién
Seromicina 125 mg 120 m! suspensién
Seromicina 125 mg 60 ml suspensién
Seromicina 250 mg 60 ml suspensién
Simatin 120 ml jarabe

Solacen 500 mg 50 comprimidos
Solcodein 60 mg 10 grageas

Somalgit compuesto 20 comprimidos
Spasmovisterina 80 mg 4 supositorios
Sufralem 12,5 mg 40 granulos
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TABLA I
(Continuacién)

Synthol 225 ml solucién

Tabletas Quimpe 10 comprimidos
Tabletas Quimpe 3 comprimidos
Tao 125 mg 120 ml suspensién

Tao 125 mg 60 ml suspensién
Tardyferon 30 grageas

Tavegil 1 mg 20 comprimidos
Tedral AS 30 tabletas

Tensorelax Forte 30 grageas
Teo-Lanirapid 30 grageas
Teo-Lanieapid 50 grageas
Terra-Bron 16 tabletas

Terramicina 250 mg 16 grageas
Tonopan 20 grageas

Tosibe 150 ml solucién
Trigonamina 100 ml suspension
Trisfides 266/53 150 ml suspensién
Trisfides pulmo 150 ml suspensién
Triyodotironina Leo 25 mcg 100 comprimidos

Triyodotironina Leo 25 mcg 25 comprimidos
Trofi milina 20 cépsulas blandas
Tryptizol 25 mg 24 tabletas

Tryptizol 25 mg 60 tabletas

Urogobens 36 grageas

Urogobens antiespasmédico 16 grageas
Varidasa 20 tabletas

venosan 40 grageas

Vicomin C 1 g 30 comprimidos
Vicomin Célcico 20 comprimidos
Vicomin-AC 15 comprimidos
Vicindol-S 100 mg 20 grageas

Vitamar Calcio 12 sobres

Viterra saboretas 20 tabletas
Wassermox 125 mg 12 sobres
Wassermox 125 mg 24 sobres
Wassersporina 250 mg 12 sobres
Zepacole 120 ml solucién

Zurifal 40 cépsulas

de amarillo, sino también anaranjado y turquesa. Se
utiliza en cosmética, como aditivo alimentario de
productos no naturales (salchichas de Frankfurt, to-
mate enlatado, margarinas, refrescos de limén o na-
ranja, pasteleria, caramelos, etc.) y como aditivo co-
lorante en numerosas especialidades farmacéuticas®.

El mecanismo de produccién del asma por tartra-
zina es desconocido. Se ha descrito que para inhibir
la sintesis de prostaglandinas en pulmén de cobaya
perfundido con 4cido araquidénico son necesarias
grandes cantidades de la misma, muy superiores a las
alcanzables con los productos que normalmente la
contienen’.

La prevalencia del asma inducido por AAS y otros
AINE descrita en la literatura es muy variable, segiin
el método diagnostico. Cuando éste se basa en la his-
toria clinica, se halla intolerancia al AAS en el 2 al
4 % de asmaticos, mientras que si el diagnéstico se
realiza mediante un test de provocacién oral, la pre-
valencia se eleva al 16-19 % de asmadticos®. Si se
practica la prueba de provocacion a pacientes que
ingresan en un hospital por crisis de asma, la preva-
lencia es ain mas elevada (hasta un 35 %)°.

Se considera que alrededor de un 30 % de pacien-
tes con asma por AAS (entre un 10 y un 80 % segin
las series estudiadas) presentan también asma por
tartrazina. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que el asma por tartrazina también puede ob-
servarse en pacientes sin intolerancia al AAS.

Laaparicién de asma tras la ingesta de AAS, otros
AINE, y tartrazina, solos o combinados, es variable,
pudiendo aparecer entre 15-30 minutos y 8 horas
después de laingesta. La intensidad de la crisis es asi-
mismo muy variable, desde el aumento de un bron-
coespasmo preexistente (que puede pasar casi desa-
percibido para el paciente) hasta una crisis de
intenso broncoespasmo acompaiiado de urticaria,
angioedema, sincope y paro respiratorio. No parece
existir relacion entre la intensidad del broncoes-
pasmo y la gravedad del asma preexistente.
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El diagnéstico del asma inducido por AINE o por
tartrazina es sumamente dificil cuando se intenta
realizar por historia clinica. Ello puede deberse a va-
rias razones: la aparicion tardia de los sintomas tras
laingesta del farmaco desencadenante, la amplia va-
riabilidad de la intensidad de las crisis, y la dificultad
o imposibilidad de conocer si una especialidad far-
macéutica o un producto alimentario contiene tar-
trazina como excipiente, aditivo o colorante.

Por este motivo se debe recurrir a menudo a la
prueba de provocacién oral. Sin embargo, no todos
los pacientes asmaticos pueden someterse a una
prueba de provocacion oral ya que se han descrito
reacciones graves; de ahi que tal prueba no esté indi-
cada cuando la historia clinica sea suficientemente
clara. La prueba de provocacién solo se realizard en
los pacientes que deban tomar AAS u otros AINE
como tratamiento de patologias concomitantes
como la artritis reumatoide u otros procesos infla-
matorios. Los pacientes con intolerancia compro-
bada al AAS y los asmaticos de dificil control debe-
rdn ser sometidos a una prueba de tolerancia a la
tartrazina.

Como norma general, la medida terapéutica mas
adecuada es evitar que los pacientes asmaticos utili-
cen farmacos que contengan AAS y otros AINE si-
milares. Como analgésicos alternativos se han
aconsejado el paracetamol, la salicilamida, el dex-
tropropoxifeno o la pentazocina, segin la indica-
cion. El paracetamol y la salicilamida han sido impli-
cados muy raramente en la induccién del cuadro
(s6lo en un 1-2 % de los pacientes asméticos con in-
tolerancia al AAS)™.

Cuando un paciente asmatico presenta intoleran-
cia ala tartrazina, la medida terapéutica (evitar la in-
gesta de tartrazina) es sumamente dificil en nuestro
medio, ya que la legislacién vigente sobre la utiliza-
cién de colorantes y excipientes, tanto en la industria
alimentaria como en la farmacéutica, no obliga a es-
pecificar en el envase los aditivos que contiene cada
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producto. Ello ha provocado algunas publicaciones
en la literatura en las que se enumeran las especiali-
dades que contienen tartrazina. Mediante encuestas
voluntarias dirigidas a los laboratorios farmacéuti-
€Os con presencia en nuestro pais, Alvarez Cuestay
cols!! realizaron en 1981 un estudio en el que obtu-
vieron respuesta de dos tercios de los laboratorios
encuestados. De ellos la mitad negé la utilizacién de
tartrazina en sus productos y la otra mitad facilit6
una lista de sus especialidades que la contenian.

Creemos que dicha lista es incompleta y debe ac-
tualizarse. Para ello solicitamos la colaboracién del
CINIME (Centro Institucional de Informacién de
Medicamentos) que nos ha proporcionado la lista
que adjuntamos (tabla 1). Debido a las renovaciones
frecuentes en excipientes y colorantes, dicha lista es
sOlo aproximada. Sin embargo, parece oportuno re-
comendar su empleo mientras no exista una legisla-
ci6én mas adecuada que regule la informacién que so-
bre estas sustancias debe proporcionarse al
consumidor en general y alos médicos y sanitarios en
particular.

Si se desconoce el problema de la sensibilidad a la
tartrazina, algunos pacientes pueden ser dificiles de
tratar, y con frecuencia acaban haciéndose cortico-
dependientes, con todos los inconvenientes que ello
conlleva. En cualquier caso pueden ver muy afec-
tada su calidad de vida por motivos que podrian ser
evitados. Creemos, pues, que éste esun problemare-
levante de salud ptblica, que deberia abordarse
desde todos los frentes posibles.

Agradecemos al CINIME y a la Direccién Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios su colabora-
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cién por habernos facilitado la lista de especialidades
farmacéuticas que contienen tartrazina.
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