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INTRODUCCION




A.- ADITIVOS

A.1- CONCEPTO DE ADITIVO

Se denomina aditivo a toda sustancia que, sin constituir por si misma un
alimento, ni poseer valor nutritivo, se agrega intencionadamente a los alimentos y
bebidas en cantidades minimas, con objeto de modificar sus caracteres organolépticos,

o facilitar o mejorar su proceso de elaboracién y/o conservacién’.

A.2- RECUERDO HISTORICO

Los aditivos se agregan voluntariamente a los alimentos con una finalidad
tecnoldgica o bien para ejercer una influencia de tipo psiquico sobre el consumidor;
forman parte de nuestra alimentacién diaria como componentes de los alimentos que
consumimos y ayudan a satisfacer nuestras necesidades de nutricion y gratificacion.

Si bien el uso de aditivos se ha vuelto indiscriminado en los Gltimos anos,
ya desde el principio de los tiempos el hombre se ha visto en la necesidad de modificar
sus alimentos para facilitar su conservacion: el empleo de la sal, el ahumado, el secado
de los alimentos, la salmuera, la maceracién de aromatizantes dentro de cuerpos grasos,
etc, han sido técnicas de conservacién utilizadas a lo largo de los siglos. En
Mesopotamia, 3000 afios a.C. ya conservaban el pescado y la carne en vasijas llenas de

aceite de sésamo y desde 1600 afios a.C. se conoce el uso de la sal en Babilonia y
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Judea. Los antiguos egipcios empleaban colorantes como el azafrdn y todos los pueblos
orientales desde la més remota antigiiedad usaban numerosas especias para tratar sus
comidas?. Se conoce como los griegos utilizaban el anhidrido sulfuroso para fumigar sus
casas, asi como los romanos y egipcios, que lo empleaban para limpiar sus vasijas de
vino®. No podemos olvidar que el motivo fundamental que di6 lugar al descubrimiento
de América en el siglo XV fue buscar una nueva ruta para poder proporcionar especias
a los paises europeos?.

Es en el siglo XVIII cuando Lavoisier estudia los fenémenos de
transformacion de los alimentos bajo la influencia de la temperatura, presién
atmosférica, humedad, luz y aire, y reconoce los distintos cambios que se producen en
los alimentos y las dificultades en su conservacién. No es hasta el siglo XIX cuando la
Bacteriologia explica el papel de los microorganismos en la descomposicién de los
alimentos y se comienza con el uso de derivados fendlicos del tipo de los
paraoxibenzoatos, o el ac. ascorbico. Posteriormente se introducen los antioxidantes, se
reduce la humedad por adicién de electrdlitos y se comienzan a utilizar los
emulsificantes®.

Hasta mediados del siglo pasado sélo se utilizaban colorantes naturales
(azafran, carotenos, cochinilla, caramelo, cﬁrcuma)s. En 1826 se descubre el primer
colorante artificial, la anilina, y en 1856 se sintetiza la mauvina®.

En la actualidad se calculan entre 2.000 y 20.000 el nimero de aditivos
intencionales que se encuentran en nuestras comidas’, sin contar con los no intencionales
(como es el caso de la penicilina que se encuentra en la leche)®.

El uso de aditivos alimentarios se ha desarrollado considerablemente en

las dltimas décadas como consecuencia del perfeccionamiento en las técnicas de
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preparacion y comercializacién de los productos alimenticios, y la mayor disponibilidad
de derivados sintéticos procedentes de la industria quimica, capaz de proporcionar
distintos aditivos que cubran las necesidades de la industria alimentaria (evitar el

deterioro de alimentos, abaratar su coste, despertar el interés del consumidor, etc.)’.

A.3- CLASIFICACION

Una primera clasificacion nos dividiria a los aditivos en naturales y
sintéticos, siendo estos tltimos los mas utilizados en nuestros dias.

Atendiendo a su funcién podemos clasificar los aditivos en'*":

a) Sustancias que evitan las alteraciones quimicas y bioldgicas:

* Conservantes: inhiben el crecimiento de microorganismos, impidiendo la
fermentacién, enmohecimiento y putrefaccion.

* Antioxidantes: impiden o retrasan los fenémenos de oxidacién quimica, evitando que
lipidos y vitaminas se oxiden por accién del Oxigeno, la luz o trazas de metales. El
enranciamiento de los alimentos puede dar lugar a pérdida de su valor nutritivo, que se
formen compuestos de olor y sabor desagradables y que aparezcan compuestos toxicos

como pueden ser los peréxidos.

b) Sustancias que modifican los caracteres organolépticos:

* Colorantes: proporcionan o refuerzan el color, por lo que se afiaden a los alimentos

para mejorar su presentacion y sugerir la identificacion de sabores.
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* Agentes aromiticos: proporcionan olor y sabor a los alimentos a los que se
incorporan.

* Edulcorantes: transmiten un sabor semejante al de la sacarosa. Se utilizan como
sustitutivos o reforzadores de los aiﬁcares naturales.

* Potenciadores del sabor: son sustancias que no poseyendo por si mismas
practicamente sabor, son capaces de intensificarlo en aquellos alimentos a los que se
afiaden; se emplean cuando el sabor puede haber quedado disminuido como

consecuencia de los pasos tecnoldgicos llevados a cabo en la elaboracién del producto.

¢) Sustancias estabilizadoras del aspecto y caracteristicas fisicas: proporcionan a los

alimentos el aspecto y consistencia adecuados. Se incluyen en este grupo los emulgentes,

estabilizadores, espesantes, antiapelmazantes y humectantes.

d) Coadyuvantes tecnolégicos: sustancias que se afladen a los alimentos durante los
procesos de trasnsformacién o elaboracién para facilitar los mismos, pero que
desaparecen posteriormente, por lo que se supone que no van a encontrarse en el
producto final (aunque si puedan estar presentes sus metabolitos o derivados). Se
incluyen en este grupo los disolventes de extraccién, neutralizadores, clarificantes
agentes de lavado y pelado, antiespumantes, reguladores del pH (acidulantes,

neutralizantes y alcalinizantes).

Los aditivos més importantes y frecuentes en cuanto a uso dentro de cada

grupo quedan recogidos en la siguiente clasificacion>*'%



1)Conservantes:

a)Agentes conservantes:

Acido ascdrbico (E200), Sorbato sédico (E201),Sorbato potasico (E202), Sorbato célcico
(E203), Acido benzoico (E210), Benzoato sédico (E211), Benzoato potédsico (E212),
Benzoato célcico (E213).

Parahidroxibenzoato de etilo (E214), Derivado sédico del éster etilico del 4cido
parahidroxibenzoico (E215), Parahidroxibenzoato de propilo (E216), Derivado sddico
del éster propilico del dcido parahidroxibenzoico (E217), Parahidroxibenzoato de metilo
(218), Derivado sédico del éster metilico del 4cido parahidroxibenzoico (E219).
Anhidrido sulfuroso (E220), Sulfito sédico (E221), Bisulfito sédico (o Sulfito 4cido de
Sodio) (E222), Disulfito (Metabisulfito o Pirosulfito) sédico (E223) o potésico (E224),
Sulfito célcico (E226), Bisulfito cilcico (o Sulfito dcido de Calcio) (E227), Sulfito dcido
de Potasio (E228).

Difenilo (E230), Ortofenilfenol (E231), Ortofenilfenato sédico (E232), Thiobendazol
(E233), Acido férmico (E236), Formiato sédico (E237), Formiato cilcico (E238),

Hexametilentetramina (E239).

b)Conservantes, sustancias destinadas a otros usos con poder antimicrobiano secundario:

Nitrito potdsico (E249) o sédico (E250), Nitrato s6dico (E251) o potasico (E252), Acido
acético (E260), Acetato potdsico (E261), Diacetato sédico (E262), Acetato ciélcico
(E263), Acetato lictico (E270), Acido propiénico (E280), Propionato sédico (E281) o

célcico (E282) o potésico (E283), Anhidrido carbénico (E290).



2)Antioxidantes:

a)Productos que solo poseen accién antioxidante:

Acido L ascérbico (E300), L ascorbato sodico (E301) o célcico (E302), Diacetato de
ascorbilo (E303), Palmitato de ascorbilo (E304), Tocoferoles de origen natural (E306),
Tocoferol de sintesis alfa (E307) o gamma (E308) o delta (E309), Galato de propilo
(E310), Galato de octilo (E 311), Galato de dodecilo (E312), Butilhidroxianisol (E320),

Butilhidroxitolueno (E321).

b)Sustancias con otras funciones ademds de antioxidantes:

Anhidrido sulfuroso (E220), Sulfito sédico (E221), Disulfito sédico (E223), Sulfito 4cido

de Sodio (E222), Disulfito potésico (E224), Sulfito célcico (E226), Lecitinas (322).

c)Sustancias sinérgicas al poder antioxidante de otras sustancias:

Acido lactico (E270), Lactato sédico (E325), Lactato potasico (E326), Lactato célcico
(E327), Acido citrico (E330), Citrato sédico (E331), Citrato potéasico (E332), Citrato
célcico (E333). Acido tartdrico (E334), Tartrato de Sodio (E335), Tartrato de Potasio
(E336), Tartrato sédico potasico (E337), Acido ortofosférico (E338), Ortofosfato de
Sodio (E339), Ortofosfato de Potasio (E340), Ortofosfato de Calcio (E341), Ester citrico

de los mono y diglicéridos de los 4cidos grasos alimentarios (E472).

3)Colorantes:

a)Colorantes para la masa_y la superficie de los alimentos:

Curcumina (E100), Lactoflavina (E101), Tartrazina (E102), Amarillo quinoleina (E104),

Amarillo naranja S (E110), Acido carminico (cochinilla) (E120), Azorubina (E122),
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Amaranto (E123), Rojo cochinilla A (Ponceau 4R) (E124), Eritrosina (E127), Azul

patentado V (E131), Indigotina (Carmin de indigo) (E132), Clorofilas (E140), Complejos
ciprico clorofilinas (E141), Verde 4cido brillante BS (E142), Caramelo (E150), Negro
brillante BN (E151), Carb6n medicinal vegetal (E153), Carotenoides (E160), Xantofilas

(E161), Rojo remolacha (E162), Antocianos (E163), Diéxido de titanio (E171).

b)Colorantes para la superficie de los alimentos solamente:

Oxido e hidréxido de hierro (E172), Carbonato célcico (E170), Aluminio (E173), Plata

(E174), Oro (E175).

c)Materias colorantes sdlo para ciertos usos:

Pigmento rubis (litol rubino) (E180), Colorantes para cortezas de quesos.

4)Agentes aromatizantes:

a)Aromatizantes de sabor:

Cloruro de Sodio, Glutamato de Sodio, Sorbitol (E420), Glicerol, Lactosuero hidrolizado,
Sustancias amargantes naturales, Anhidrido carbénico (E290), Acido lictico (E270),
Acido milico, Acido citrico (E330), Acido tartarico (E334), Acido ortofosférico (E338),

Gluco- delta lactona, Acido guanilico y sus sales, Acido inisinico y sus sales.

b)Agentes de aromatizacién: Aromas de fumar, Aromas artificiales no nocivos,

Etilmaltol.



5)Edulcorantes:

Ciclamato (H6880), Ciclamato célcico (H6881), Ciclamato sédico (H6882), Sacarina

(H6884), Sacarina sédica (H6886), Sacarina cilcica (H6887), Aspartamo.

6)Potenciadores del sabor:
Etil maltol (H5514), Acido glutdmico (H5801), Glutamato potésico ( H5504), Glutamato
sédico (E621), Acido guanilico (H5810), Guanilato sédico (E627), Guanilato potasico

(H5813), Acido inosinico (H5814), Inosinato sédico (E631), Inosinato potasico (H5817).

7T)Agentes emulsificantes, estabilizantes, espesantes y gelificantes:

Lecitinas (E322), Ortofosfato de Sodio (E339), Ortofosfato de Potasio (E340),
Ortofosfato de Calcio (E341), Acido alginico (E400), Alginato de Sodio (E401),
Alginato de Potasio (E402), Alginato aménico (E403), Alginato de Calcio (E404),
Alginato de propilenglicol (E405), Agar agar (E406), Carragenanos (E407), Harina de
algarroba (E410), Harina de granos de guar (E412), Goma adragante (0 goma de
tragacanto) (E413), Goma arabiga (E414), Goma xantana (E415), Sorbitol y jarabe de
sorbitol (E420), Manitol (E421), Glicerol (E422), Pectinas (E440), Fosfatos y
polifosfatos  (E450), Celulosa microcristalina (E460), Metilcelulosa (E461),
Hidroxipropilcelulosa (E463), Hidroxipropilmetilcelulosa (E464), Metietilcelulosa
(E465), Carboximetilcelulosa (E466), Sales de Sodio, Potasio, Calcio y dcidos grasos
(E470), Mono y diglicéridos de 4cidos grasos (E471), Esteres acético, ldctico, citrico,
tartdrico de mono y diglicéridos de 4cidos grasos (E472), Sucroésteres (E473),
Sucroglicéridos (E474), Esteres poliglicéricos de acidos grasos (E475), Esteres de

propilenglicol de 4cidos grasos (E477), Estearoil 1 2 lactilato de Sodio (E481) o de
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Calcio (E482), Tartrato de estearoilo (E483).

8)Coadyuvantes tecnoldgicos:

a)Agentes antiaglomerantes:

Carbonato cilcico (E170), Carbonato de Magnesio (ES04), Ortofosfato de Calcio (E341),

Silicato sédico (E550), Estearato magnésico (E572).

b)Estructurantes de la textura:

Anhidrido carbénico (E290), Protéxido de Nitrégeno, Estearato de Magnesio, Glicéridos
de dcidos grasos, Estearoil lactilato de Calcio (E480), Sorbitol (E420), Glicerol (E422),

Papaina, L Cisteina, Acido citrico (E330), Sulfato de Aluminio, Carbonato de Magnesio.

c)Reguladores del pH:

Acidos acético (E260), lactico (E270), citrico (E330), tartdrico (E334), ortofosférico
(E338), adipico (H8020), carbénico (H8030), fumarico (H8050), malico (H8080) y
succinico (H8140); Glucodeltalactona (E575).

Hidréxido aménico (H8001), célcico (E526) y sédico (E524).

Acetatos potédsico (E261), célcico (E263), sédico (H8016); Lactatos sddico (E325),
potasico (E326), célcico (E327); Citratos sédico (E331), potdsico (E332), cilcico (E333);
Tartratos sédico (E335), potasico (E336), célcico (H8162), doble de Sodio y Potasio
(E337); Ortofosfatos sédico (E339), potdsico; Difosfato monocilcico (H8110), Difosfato
sédico (E450), Carbonatos sédico (E500) y célcico (E170), Bicarbonato sédico (E500);
Fumaratos sédico (H8053), potasico (H8052) y calcico (H8051); Cloruro de Estaio

(H8066), Malato cilcico (H8082), Malato potdsico (H8085), Malato sédico (H8086),
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Sulfato calcico (H8131).

A.4- USO COMUN DE LOS ADITIVOS. JUSTIFICACION.

Es en el siglo XIX con el desarrollo de los procesos de sintesis quimica y de la
tecnologia alimentaria cuando se generaliza el tratamiento industrial de los alimentos,
con la utilizacién habitual de aditivos en este campo.

La mayoria de alimentos, bebidas y comidas preparadas (para calentar,
congeladas, desecadas, etc) contienen varios aditivos; su uso es generalizado en las
distintas ramas de la industria alimenticia: confiteria, pasteleria, productos licteos,
chacinas, salazones, bebidas (carbonatadas, alcohdlicas, zumos), conservas (vegetales,
carnes, pescados), etc.

Muchos de estos aditivos son necesarios para hacer que nuestras comidas
sean seguras. Es impensable en nuestros dias disponer de alimentos con plenas garantias
para el consumo que no contengan aditivos’. Como contrapartida, algunos de ellos
producen efectos indeseables en algunas personas, como resultado de alergia,
intolerancia o idiosincrasia®.

La justificacién del uso de aditivos es aceptada por las administraciones
publicas de todos los paises. La OMS estima que el empleo de aditivos estd justificado
cuando se trate de preservar las propiedades nutritivas de los alimentos, de disminuir las
pérdidas mejorando las propiedades de conservacién de los productos, o de resaltar
aquellos aspectos que los hacen mis atractivos para el consumidor. Debe, en cambio,

evitarse su empleo cuando tiende a enmascarar los efectos de técnicas de fabricacién



12

o de manipulacion defectuosas, o de manera general, inducir a error o engaiio al

consumidor'®,

Pero no sélo es en el campo de la alimentacién donde los aditivos
desarrollan un papel fundamental, sino también en la industria farmacéutica. En una
especialidad farmacoldgica se distinguen componentes o principios activos (aquellos a
los que se atribuye la accién) y componentes inactivos; éstos pueden clasificarse en
excipientes (los que se adicionan al medicamento para proporcionarle las caracteristicas
fisicoquimicas y galénicas id6neas) y aditivos ( los que se afiaden para mejorar los
caracteres organolépticos, la estabilidad, e incluso para incrementar el valor nutritivo)".

Para proteger a los principios activos de la accién de microorganismos,
asi como evitar la oxidacién de sus componentes, se utilizan aditivos del tipo de los
conservantes; se hace imprescindible su uso en las presentaciones orales, donde la
entrada de aire con su correspondiente carga de O, y microorganismos haria peligrar la
estabilidad del medicamento. M4s discutido es el uso de colorantes, aromatizantes, y en

general de los aditivos que mejoran los caracteres organolépticos™.

A.5- SEGURIDAD EN SU USO

La necesidad de disponer de aditivos que puedan calificarse como
inocuos, y que ofrezcan garantias al consumidor y al elaborador de alimentos, ha dado

lugar a numerosos estudios, para evaluar sus riesgos en un consumo habitual.
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A.5.1- Legislacion. Nomenclatura

La proliferacion de los aditivos de sintesis y la frecuencia de su uso ha
obligado a los distintos paises a elaborar legislaciones que regulen su utilizacién. En
Espafia, mediante la Resolucién 26 de Febrero de 1981% se aprueba la ordenacién de
las listas positivas de aditivos autorizados para su uso en diversos productos
alimenticios. Asi mismo, con la Resolucién 11 de Abril de 1983"* se asigna nimero de
identificacion a los aditivos alimentarios autorizados para la elaboracién de alimentos,
siguiendo la nomenclatura de la CEE, que atribuye a cada aditivo una cifra de tres
digitos precedido de la letra E (de Europa). Para los aditivos que no tuvieran asignada
numeracion en la CEE, se utiliza una numeracién nacional de cuatro digitos precedida
de la letra H'. El Real Decreto 2058/1982 del 12 de Agosto de ese afio, normaliza el

etiquetado, presentacién y publicidad de los productos alimenticios envasados'.

Con respecto a las normas que rigen el uso de los aditivos que contienen
los medicamentos, para registrar una especialidad farmacéutica son necesarios, entre
otros trdmites, presentar una memoria analitica de la composicion cualitativa completa
del farmaco; en ella se hacen constar todos los componentes de la especialidad, la
cantidad exacta en que cada uno de ellos va en la formula y se especifica si se trata de

un principio activo o de un excipiente o aditivo®.

AS5.2.- Toxicidad

En Septiembre de 1955 se reuni6 por primera vez la Conferencia Mixta
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FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios y cred un Comitév de Expertos para regir el
empleo de aditivos y establecer métodos uniformes y adecuados que permitiesen valorar
la inocuidad de las sustancias utilizadas como aditivos alimentarios. En 1957 este comité
establecié los métodos de ensayo toxicolégico a que deben ser sometidos estas
sustancias: el procedimiento de ensayo recomendado establece los animales que han de
servir de material de estudio (especie, nimero, condiciones de crianza, alimentacién),
la duracion de las pruebas (toxicologia aguda, subaguda y crénica), la naturaleza de las
pruebas complementarias (carcinogénesis, embriotoxicidad, efectos mutagénicos), etc'®.

Se entiende por efecto t6xico el que comporta la lesién especifica de uno
0 mas 6rganos, y estd en relacion directa con la cantidad de sustancia ingerida. Para

valorar la toxicidad de un aditivo se requieren estudios a tres niveles:

a)Toxicidad aguda: son los efectos que se producen al ser administrado el aditivo a
dosis tnica. Para determinarla se define el concepto de Dosis Letal 50 (DL 50), que es
la cantidad de sustancia que a dosis tnica, via oral o parenteral, es capaz de producir
la muerte del 50% de los animales tratados en el plazo de 15 dias. Cuando se estudia
la toxicidad aguda de un aditivo, se ensaya inicialmente una dosis de 2 gr/Kg de peso
d(;l animal por via oral y parenteral. Cuando esta dosis no es toxica, no se exige

determinar la DL 50.

b)Toxicidad subaguda: seria la producida por el consumo de dosis fijas y repetidas por
via oral y por otra via durante un tiempo minimo igual al 10% de la longevidad media

de la especie animal que se estudia.
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c)Toxicidad crénica: se estudia manteniendo la administracién de dosis fijas y repetidas
del aditivo durante toda la vida del grupo de animales de experimentacién e incluso

durante la vida de la primera y segunda generacién de estos animales’.

La dificultad para realizar ensayos en el hombre hace imprescindible
completar los estudios sobre aditivos con una vigilancia epidemiolégica regular de la
poblacién. Esto es totalmente necesario puesto que los ensayos con animales no abarcan
mds de un aditivo a la vez', y en el hombre es comun la ingesta de varios de ellos
concomitantemente, con lo que existe la posibilidad de que se sumen los efectos téxicos

de dos 0 mas aditivos.

A.5.3.- Dosis maxima diaria permitida

Cuando un aditivo ha superado todos los estudios toxicoldgicos, se
considera apto para el consumo humano, y en virtud de todos los datos obtenidos, el
Comité de Expertos fija una Dosis Diaria Méxima Aceptable (DDMA), que no debe
sobrepasarse para que no aparezcan efectos téxicos'’. También conocida como Ingesta
Diaria Admisible (IDA), es la dosis diaria, expresada en mg/Kg de peso corporal, que
puede admitirse en razén de su absorcién prolongada durante un largo periodo de tiempo
(incluso durante toda la vida) y que no entrafia peligro para la salud del consumidor®.
La DDMA de cada aditivo suele fijarse en una cifra que es la décima parte de la dosis
usada en los estudios de toxicidad crénica y que se ha comprobado que no produce

efectos adversos'’.
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A.5.4- Listas positivas

Aceptada la justificacién del uso de aditivos, se hace necesario elaborar
procedimientos que regulen las formas de autorizacion y las condiciones de uso. El
sistema adoptado por los paises de la CEE, incluido Espaiia, es el denominado sistema
de listas positivas estrictas. El sistema establece la prohibicion general de todos los
productos que no figuran en la listas autorizadas, que son revisadas periédicamente por
la autoridad pablica.

El sistema de lista positiva se considera como el méis adecuado para
garantizar la proteccién de la salud de los consumidores; para conseguir este objetivo
no basta con la existencia de listas de autorizacién de uso (listas positivas amplias u
horizontales), sino que deben determinar con precisién los limites de uso autorizados,
estableciendo las categorias de alimentos donde pueden utilizarse y las dosis maximas.
A este sistema se le conoce como el de listas positivas en sentido estricto o verticales,
y es el adoptado por los paises de la CEE®.

El hecho de que un aditivo figure en una lista positiva significa que esta
sustancia ha superado una serie de ensayos toxicoldgicos que aseguran, dentro de un
analisis de riesgo calculado, su inocuidad. Las listas positivas deben estar sometidas a
permanente revisién, por medio de una adecuada investigacién epidemioldgica de los
posibles efectos de los aditivos sobre la poblacién'®. Todos los aditivos alimentarios se
reevaluardn siempre que sea necesario, de acuerdo con los cambios en las condiciones
de aplicaciéon y los nuevos datos cientificos. Esta reevaluacién motivard las

modificaciones correspondientes en las listas positivas'>?*?!,
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A.6.- ADITIVOS Y PATOLOGIA ALERGOLOGICA

Un aditivo ideal debe ser aquel que esté quimicamente definido y
perfectamente estudiado para evitar riesgos téxicos y alérgicos. La posibilidad de
aparicion de reacciones de hipersensibilidad y/o intolerancia a los aditivos, al contrario
del riesgo toxicologico no va a depender de la dosis (los efectos tdxicos estin
relacionados directamente con la cantidad de sustancia ingerida y debe existir una
sobredosificacién, un efecto acumulativo o una lesién preexistente en los 6rganos de
metabolizacién y excrecion); tampoco dependerd de la sustancia en si, sino de la
existencia de un terreno predispuesto por parte de algunos individuos, lo cual es
dificilmente previsible®. La predisposicién individual en algunas personas hace que, aiin
en contacto con cantidades no téxicas del aditivo, puedan desarrollarse reacciones por
mecanismos patogénicos diversos, siendo la mayor parte de las veces de tipo

pseudoalérgico®.

En ocasiones es dificil relacionar una determinada patologia con el uso
de aditivos, como ocurre en algunos casos de presunta alergia a medicamentos en nifios;
es frecuente que en la historia clinica se relacione a la patologia presentada con
miiltiples medicamentos, cuyo nexo de unién es la presentacién farmacéutica en fbrma
de solucién o suspensidn; en este caso es probable que sean los aditivos conservantes
o colorantes los implicados en el cuadro™. En este sentido existe una preocupacion
creciente por conocer los aditivos contenidos en las preparaciones farmacoldgicas de

mayor consumo>-,
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La incidencia en la poblacién general de reacciones frente a aditivos
contenidos en alimentos se desconoce. Desde que en 1959 Lockey?” describi6 el caso
de tres pacientes con historia de urticaria tras la ingesta de tabletas que contenian
tartrazina, han ido apareciendo numerosas publicaciones en las que se inculpan a los
aditivos como desencadenantes de urticaria y angioedema®, asma® e incluso conductas
hiperactivas™®.

Los principales aditivos con importancia en patologfa alergolégica®~>>

son los siguientes:

1)Sulfitos: la patologia producida por este grupo de aditivos se desarrollara a lo largo

del presente trabajo.

2)Butilhidroxianisol (BHA) y Butilhidroxitolueno (BHT): son antioxidantes fenolados
ampliamente utilizados en la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria, en
sustancias cuyo componente bdsico es la grasa. Pueden desencadenar urticaria y
angioedema®, dermatitis de contacto® y urticaria de contacto®. Aunque en 1973 se
comunic6 que un grupo de pacientes con asma y rinitis eran sensibles a estos

antioxidantes®, otros estudios no lo han corroborado™.

3)Acido benzoico y benzoatos: frecuentemente utilizados como conservantes en
farmacos y alimentos, pues en condiciones de pH bajo inhiben a la mayor parte de
bacterias y levaduras. Pueden producir asma bronquial® e incluso con mayor incidencia

en pacientes que padecen asma e intolerancia a la aspirina®. Estd perfectamente
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establecida la capacidad de estos agentes para producir dermatitis y urticaria de
contacto®, asi como reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE que ocurren con

el uso de anestésicos locales®..

4)Nitritos y nitratos: se encuentran en la mayoria de alimentos procesados de
charcuteria y salazones; la combinacién de estos aditivos con la mioglobina muscular
da lugar a la formaci6én de un compuesto estable, la nitrosomioglobina, que confiere el
color rosado a dichos productos; asi mismo en el transcurso de la coccion producen una
inhibicién eficaz del crecimiento del Clostridium Botulinum®. Pueden desencadenar

asma bronquial, urticaria o angioedema y dermatitis de contacto.

5)Tartrazina: colorante de sintesis FD&C amarillo n®5. En 1958, Speer* advierte que
la tartrazina puede causar asma bronquial infantil. En 1968 Samter y Beers* establecen
la relacion entre la sensibilidad a AAS y la produccidn de broncoespasmo por tartrazina.
Aunque estudios posteriores no corroboran estos resultados, al ser la tartrazina un
derivado pirazolénico puede dar lugar a reacciones cruzadas con AINE® y desencadenar
crisis de asma en pacientes con intolerancia estos farmacos.

Ademas del asma bronquial, donde més frecuentemente se ha implicado
a la tartrazina es en la produccién de urticaria y angioedema crénicos®. Pueden existir
reacciones cruzadas de intolerancia con otros aditivos, como el benzoato sédico y otros

colorantes*. También hay casos descritos de pirpura y dermatitis de contacto.

6)Otros colorantes, tanto azoicos (ponceau, amarillo naranja) como no azoicos

(eritrosina, indigotina): también se les atribuye la capacidad de producir asma bronquial
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y urticaria o angioedema®, pero con una frecuencia mucho menor que la tartrazina.

7)Glutamato monosédico: ampliamente utilizado por su propiedad de potenciador de
los sabores. Se ha descrito como la causa del "Sindrome de Restaurante Chino", que se
produce tras comer en un establecimiento de este tipo. Se caracteriza por cefalea,
sensacion de quemazon en la espalda y cuello, tirantez en el térax, nduseas y sudoracién.
Se ha descrito que el glutamato monosédico puede producir asma bronquial®, asi como

urticaria y angioedema.
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B.- SULFITOS

B.1.- BIOQUIMICA

El término de sulfitos es genéricamente empleado para designar a un
grupo de aditivos quimicos que se utilizan como conservantes y antioxidantes y cuya
caracteristica comin es que son capaces de liberar SO,. Se utilizan en la industria
alimentaria y farmacéutica como sales sddica y potdsica en las formas quimicas de
sulfitos, bisulfitos y metabisulfitos, asi coiho el diéxido de Azufre. La forma sélida, el
metabisulfito, se convierte por hidratacién en el interior de una solucién &cida en
bisulfito, y posteriormente en radicales sulfito o en 4cido sulfuroso y diéxido de Azufre,
dependiendo del pH, la temperatura y la fuerza iénica de la solucién®’ (figura 1).

En agua las formas de sulfitos (anién sulfito, anién bisulfito y SO, como
gas disuelto) existen en un equilibrio dindmico, y dependiendo del pH este equilibrio se
desplaza (hacia la formacion de édcido sulfuroso a pH bajo, a pH intermedio prevalece
la forma de bisulfito y con pH alto el ion sulfito). El SO, puede ser generado del dcido
sulfuroso a pH 4cido (como en el estémago)®. Estos efectos del pH sobre los sulfitos
deberan ser considerados a la hora de disefiar estudios con ellos.

Independientemente de su estructura quimica o via de administracion, los
sulfitos entran en contacto con las secreciones cidas salivares, bronquiales o géstricas
a temperatura corporal, lo que da lugar a la formacién de SO, en la luz del tracto
respiratorio o gastrointestinal®’ (figura 2).

Debido a todo este intercambio y como las sales de sulfitos pueden liberar

SO,, las concentraciones de éstos en comidas pueden ser expresadas en partes por millén



FIGURA 1 : Conversiéon quimica del Mb hasta S02
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FIGURA 2 : Bioquimica y exposiciéon a sulfitos
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(ppm) de SO, a la inversa, el contenido de SO, puede ser expresado bien como
equivalentes de SO, o como miligramos (mg) de sulfitos. La conversion de SO, a
sulfitos® es la siguiente: 1 ppm de SO, es igual a 1 mg de sulfito/Kg 6 litro de comida
o bebida.

Los sulfitos que llegan del exterior se suman a los producidos
endégenamente como resultado del metabolismo de los aminoicidos; esto aumenta la
demanda de la enzima sulfito oxidasa, que es la responsable del paso de sulfito activo

a sulfato inactivo*’, que es excretado por la orina.

Los sulfitos son altamente reactivos y pueden combinarse con gran
nimero de componentes bioldgicos como azicares reducidos, proteinas y lipidos.
Algunas de estas reacciones son reversibles y otras no. La posible disociacién de estas

formas combinadas puede servir como reservorio para sulfitos "libres™.

Otra propiedad de los sulfitos es que inactivan a la vitamina By, lo que
puede dar lugar a avitaminosis. En los estudios llevados a cabo en ratas, si se mantienen
un suplemento de tiamina, los animales no enferman ni padecen efectos atribuibles hasta
300 mg/Kg por dia. En aquellos a los que no se les administra el suplemento de tiamina,
los efectos téxicos aparecen a dosis de 50 mg/Kg y dia®.

En estudios sobre toxicidad, se ha constatado que ésta puede llegar tanto
por via oral como inhalativa. Con respecto a la toxicidad oral, no se han encontrado
efectos adversos en un nimero pequeiio de individuos ingiriendo dosis de hasta 400 mg
de equivalentes de SO, por dia®. Sin embargo, la ingesta de 4-6 gr/dia en sujetos sanos

produce nduseas, vomitos e irritacién gastrica y puede dar lugar a hemorragia
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gastrointestinal®’. Incluso dosis menores, como 1500 mg de una vez, producen vémitos
en la mayoria de los pacientes®>.

Estudios sobre toxicidad por via inhalatoria indican que el SO, a 6-12
ppm en individuos sanos causa inmediatamente irritacioén de nariz y garganta, asi como
bronconstriccion. A niveles més elevados da lugar a edema laringotraqueal, pulmonar

y muerte®,

B.2- LEGISLACION

Los sulfitos estaban reconocidos hasta hace poco por la FDA como
sustancias inocuas "generally recognised as safe" (GRAS), para el uso en comidas. Sin
embargo, estas regulaciones estin bajo continuas revisiones y sujetas a cambios. Asf el
8 de Agosto de 1986, la FDA prohibié el uso de los sulfitos (y retiré su reconocimiento
de inocuidad) en los alimentos que se sirven frescos, salvo las patatas®. Asi mismo
tampoco se permite su uso en carnes y otros alimentos reconocidos como fuentes de
tiamina, debido a la propiedad que poseen los sulfitos para destruir ésta®.

En 1985 la FDA propuso que los alimentos envasados que contienen
niveles detectables de sulfitos superiores a 10 ppm deben hacer constar a estos aditivos

en la lista de ingredientes del etiquetado™.

La legislacion espafiola® autoriza el empleo de seis tipos de sulfitos con
la siguiente identificacién: anhidrido sulfuroso (E220), sulfito sédico (E221), sulfito

dcido de Sodio (E222), metabisulfito sédico (E223), metabisulfito potisico (E224) y
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sulfito calcico (E226). Regula el uso de estos agentes en determinados alimentos,
incluyendo las cantidades autorizadas expresadas en ppm de SO,. Algunos ejemplos
serian sus indicaciones de uso en salchichas crudas (450 ppm), superficie de jamones
(450 ppm), vinos y mostos (50-450 ppm), sidra (320 mg/1), vinagre (250 mg/l), zumos
de frutas (50 ppm), cremogenados (1500 ppm), cerveza (30 mg/l), aceitunas (100
mg/Kg), conservas vegetales (100 ppm), galletas (50 mg/Kg), turrén y mazapanes (50
ppm), crusticeos frescos y congelados (100 mg/Kg), etc'>**%.

Se considera que la Dosis maxima diaria admisible de anhidrido sulfuroso

(E220) y de sulfito sédico (E221) est4 entre 0 y 0,7 mg/Kg?.

B.3- USOS

Los sulfitos son empleados en las industrias alimentaria, de bebidas y en
la farmacoldgica, pudiendo ser utilizados también en otros procesos industriales. El
primer uso constatado del empleo de sulfitos como preservador de comidas ocurre en
1664, cuando se afade di6xido de sulfuro a la sidra para retrasar su descomposicién3.
El SO, ha disfrutado de un uso extendido en USA desde 1800 y las sales de sulfito han
venido utilizdndose desde 1920. Primero se emplearon en la manufactura del vino y

cerveza y posteriormente en otros productos.

B.3.1- Industria alimentaria y bebidas

Gracias a sus propiedades como conservantes y antioxidantes, los sulfitos
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han sido empleados durante afios en los procesos alimentarios:

1) Como agentes sanitarios para la conservacién de los envases de alimentos y equipos

de fermentacién®’.

2) Por la propiedad de disminuir o evitar la contaminacién bacteriana’’.

3) Como inhibidores selectivos de microorganismos indeseables, en las industrias de

fermentacion®’.

4) Son inhibidores de reacciones enzimdticas que catalizan la decoloracién oxidativa: las
enzimas polifenol oxidasas son las responsables del pardeamiento y oscurecimiento de
vegetales, patatas cortadas y mostos; la enzima tirosinasa, un tipo de polifenol oxidasa,
cataliza la oxidacion de tirosina , que da lugar a la formacién de manchas negras en el

marisco (por eso son rociados con sulfitos al ser capturados)®.

5) Como inhibidores no enzimdticos de la decoloracién son utilizados en vinos, frutas
secas, vegetales deshidratados, vinagre, zumos citricos, etc>. Cuando el vino se pone en
contacto con el oxigeno del aire, da lugar a la formacién de H,0,, que es un vigoroso
agente antioxidante; sin embargo, con la presencia de anhidrido sulfuroso, el agua
oxigenada es rdpidamente convertida en agua y el sulfito es oxidado a sulfato,
preservando el color y sabor del vino. El SO, existe en equilibrio con el bisulfito y otras

formas de sulfitos, dependiendo del pH del vino®.
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6) Como agentes reductores: la propiedad de romper puentes disulfuro en las reacciones
del gluten de pastas o masas, ha dado lugar a un uso extendido afiadiéndose a galletas,

biscotes, pastas, etc.

7) Blanqueamiento: en la elaboracién de cerezas o guindas al marrasquino, los sulfitos

se utilizan para blanquear la fruta antes de inyectarle el tinte rojo>.

Aunque los sulfitos son usualmente anadidos a comidas, pueden
encontrarse en ellas de forma natural a consecuencia de la fermentacién. Por ejemplo,
Saccharomyces cerevisiae genera entre 1 y 30 ppm se SO, durante la fermentacién del
vino™. Estos sulfitos generados de fofma natural constituyen una porcion sustancial del

total de sulfitos encontrados en vino y cerveza.

Cada vez se intenta un mayor conocimiento sobre la exposicién del
consumidor a sulfitos en comidas; existen sin embargo ciertas dificultades como es el
que no haya un método que garantice la medicién de estos aditivos en los alimentos. Por
otra parte, las cantidades usadas inicialmente en la elaboracién no reflejan los niveles
residuales después del proceso, que también se veran influidos por el tipo de preparacion
y almacenamiento de la comida®. El método Monier-Williams, uno de los mas utilizados,
mide tanto el diéxido de sulfuro libre como el que estd combinado reversiblemente a
los componentes alimentarios; su informacién es mds qtil para conocer la cantidad de

sulfitos afiadida al alimento que para establecer la cantidad de sulfitos "libres"®.
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B.3.2- Industria farmacoldgica

La funcion principal de los sulfitos en este campo consiste en retrasar la
oxidacion de los medicamentos, al oxidarse ellos mismos antes que los firmacos a los
que se afiaden. Al ser uno de los antioxidantes més potentes, juegan un papel bien
establecido para preservar medicaciones tan importantes en casos de urgencia como la
adrenalina.

Se desconoce la frecuencia con que se utilizan en las medicaciones orales,
ya que se consideran como ingredientes inactivos, no enumerandose en las etiquetas.

Los grupos de medicamentos que suelen contener sulfitos incluyen
antieméticos, firmacos cardiovasculares, psicofirmacos, analgésicos y relajantes
musculares, contrastes iv en solucién, soluciones para didlisis peritoneal, soluciones de
nutricién  parenteral®, anestésicos locales®%%, antibiéticos (sobre todo
aminoglucésidos®), preparados éticos y oftdlmicos®. Es de especial importancia que los
sulfitos se afladan a medicaciones comunmente utilizadas para combatir la patologia
alergoldgica, como los broncodilatadores en aerosol®, la adrenalina o corticoides®.

En la tabla I se recoge una lista parcial de firmacos que contienen
sulfitos*™,

Son muchas las publicaciones que en cada pafs tratan de hacer una
recopilacién de las especialidades farmacéuticas comercializadas que contienen

sulfitos™”

, ya que no todos los firmacos de una determinada clase terapéutica tienen
porqué incluir en su férmula a los sulfitos como agentes antioxidantes. En Espafia hay

dos publicaciones a este respecto, que ofrecen una lista de las especialidades

farmacéuticas que incluyen sulfitos en su composicién’>.
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TABLA 1 : Lista parcial de los firmacos que contienen sulfitos

Betaadrenérgicos en nebulizador: isoetarina, isoproterenol, metaproterenol.

Medicaciones cardiovasculares parenterales: dopamina, adrenalina, procainamida, nor-
adrenalina, metaraminol, isoproterenol, metoxamina.

Férmacos neurolépticos parenterales: clorpromazina, proclorperazina, imipramina,
perfenazina, fenotiazinas.

Analgésicos: morfina, pentazocina, nalbufina, meperidina, oximorfona.
Antieméticos parenterales: metoclopramida, prometazina, proclorperazina.

Antibidticos y quimioterdpicos en aerosol y parenteral: sulfonamidas, tetraciclinas,
aminoglucésidos.

Esteroides: betametasona, dexametasona, prednisolona, hidrocortisona.

Anestésicos locales: novocaina, carbocaina, nesacaina, mepivacaina, procaina, marcaina,
pontocaina, lidocaina.

Relajantes musculares: tubocurarina.
Soluciones intravenosas.

Soluciones para didlisis peritoneal.
Soluciones de contrastes intravenosos.
Preparaciones 6ticas.

Preparaciones oftdimicas.

Otros: extractos hepdticos, complejo B, tiosulfato sédico.
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B.3.3- Otras industrias

El diéxido de sulfuro es utilizado para esterilizar el equipo de
contenedores en la fabricacién de vinos y cervezas. También se utiliza en lavanderfas

para esterilizar las maquinas de lavado.

Los sulfitos estin presentes en muchos de los procesos de envasado de
alimentos, especialmente alimentos desecados™, y aunque poco frecuentes se han

. oz . : 76
descrito casos de reaccién a sulfitos en la manufactura y procesado de alimentos™.

La USA Clean Air Amendment recomienda que la concentracién
atmosférica de SO, no supere 0,14 ppm, y dentro de dreas industriales no debe

sobrepasar la cifra de 2 ppm’".
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C.- ASMA BRONQUIAL INDUCIDO POR SULFITOS

C.1- CONCEPTO E HISTORIA

Desde hace aiios los sulfitos y sobre todo el anhidrido sulfuroso, forman
parte del ambiente natural o artificial; el interés por el SO, y la preocupacién por sus
efectos sobre las vias respiratorias no son nada nuevo’®. De hecho, hace 19 siglos, en
el 79 d.C. la muerte por causa respiratoria de Plinio el Viejo fue atribuida a los gases
ricos en diéxido de sulfuro que emanaban de la erupcién del Vesubio (el SO, supone
mis del 20% del total de los gases en la mayor parte de las muestras volcanicas)®.

En 1973 Kochen llama la atencién acerca de la utilizacién del anhidrido
sulfuroso como preservativo de comidas que van cerradas herméticamente en plésticos;
si €stas no son previamente aireadas o cocinadas de forma adecuada dan lugar a la
aparicién de tos, irritacién laringea y opresién tordcica en individuos normales.
Comunica la observacién de como en un nifio asmatico se producian repetidamente crisis
agudas de asma al comer estos alimentos, y como la exposicién a los mismos no daba
lugar a problemas respiratorios si eran previamente aireados’.

También Breslin fue otro de los primeros autores que publicaron
reacciones respiratorias en asmdticos tras ingerir comidas o bebidas que contenian
sulfitos en su composicién®, si bien como en el caso anterior no hubo una confirmacién
diagnéstica.

Ya en 1976, Prenner y Stevens fueron los primeros en comunicar, de

forma constatada, que los sulfitos eran capaces de causar reacciones adversas (en este



caso anafilaxia) en un individuo no asmatico tras comer en un restaurante®. Un afio més
tarde, Freedman® publicé las reacciones de broncoespasmo que se producian en 8
pacientes asmdticos al tomar bebidas de naranja que contenfan sulfitos ( entre otros
aditivos ); aunque el estudio adolece de defectos, tales como considerar una caida del
FEV1 demasiado baja para definir las provocaciones como positivas, este estudio fue
uno de los pioneros en el campo de la patologia por aditivos.

En 1981 Stevenson y Simon establecen definitivamente la capacidad de
los sulfitos para inducir episodios de broncoespasmo en asmaticos; disefian un protocolo
para la constatacién diagndstica mediante test de provocacién y advierten del riesgo
elevado que representa para los pacientes asmaticos las comidas en restaurantes®.

El primer caso de reaccién asmaética por sulfitos contenidos en firmacos
data también de 1981, cuando Baker y cols. implican a la dexametasona y
metoclopramida administradas via endovenosa como causantes de asma®.

A partir de entonces han sido relativamente numerosos los casos que se
han venido comunicando, y en los que aparecen implicados diversos alimentos, bebidas,

y la exposicion laboral, como expondremos a continuacién.

Antes de adentrarnos mds en el tema, seria conveniente aclarar la
nomenclatura que vamos a utilizar a lo largo de este trabajo. Segiin la Academia

Americana de Alergia e Inmunologia®®*

, el término “"reaccion adversa a un alimento"
constituye una expresion general, aplicable a cualquier respuesta clinica anormal,
atribuida a la ingesta de un alimento o aditivo alimentario. Debemos utilizar la expresién

“intolerancia a alimentos" para describir una respuesta anormal a un alimento o aditivo,

en el que no se ha demostrado que medie un mecanismo inmunolégico; pueden ser
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respuestas de tipo farmacolégico, metabdlico, téxico o de idiosincrasia. Es precisamente
esta idiosincrasia, la respuesta cualitativamente anormal a los sulfitos, cuya clinica
recuerda a las reacciones de hipersensibilidad pero sin que su patogenia sea
inmunoldgica, y que sélo se da en determinados individuos de una misma poblacién, en
el terreno en que nos movemos. Las reacciones inducidas por sulfitos son en al mayoria
de los caso reacciones anafilactoides o pseudoalérgicas, y aunque a lo largo de la
exposicién puedan aparecer términos como los de "sensibilidad a sulfitos", no indica que
estemos hablando de una hipersensibilidad tipo I mediada por IgE, sino de una
intolerancia, en el sentido que antes hemos expuesto. La mayoria de los autores
anglosajones utilizan, sin embargo el término de "sensibilidad" para referirse a esta

entidad.

A pesar de los numerosos datos que se han acumulado sobre la patologia
por sulfitos en los dltimos afos, debido fundamentalmente al interés médico por el tema,
quedan por resolver varias cuestiones sobre estos aditivos como veremos durante el
desarrollo de este trabajo. Algunos de estos interrogantes inciden sobre la patogenia y
mecanismo de accién, la prevalencia, asi como la posible identificacién de poblacion de

riesgo para poder realizar una proteccidn eficaz en estos pacientes.

C.2- FUENTES DE EXPOSICION

Los sulfitos son compuestos ubicuos en nuestro entorno, y los sujetos

pueden ponerse en contacto con ellos a través de su forma sélida de metabisulfito (en
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alimentos procesados, comidas de restaurantes, medicaciones orales), bien como solucién
(comidas de restaurantes, cerveza, vino, foirmacos de administracién parenteral o por

inhalacién) o en forma de gas SO, (smog, exposicién laboral)*’%.

C.2.1- Alimentos y bebidas

El consumo de sulfitos en USA por persona y dia se estima en unos
6 mg, expresados como equivalentes de SO,. En la comida de un restaurante estas cifras
pueden elevarse entre 175 y 200 mg™ e incluso hasta 400 mg™,

Es precisamente en los restaurantes donde se afiaden grandes cantidades
de sulfitos a las comidas; especialmente se pulveriza en forma liquida sobre ensaladas,
frutas, vegetales frescos, patatas cortadas y sobre comidas dejadas al descubierto en
buffetes. Los niveles de sulfitos en ensaladas no cambian en 24 horas de almacenaje en
frigorifico®.

La cantidad de sulfitos que puedan contener estas comidas varia
dependiendo de factores tan dispares como el tipo de alimento, el restaurante en
cuestion, la persona que aiiade los sulfitos un dia determinado y la cantidad que fue

afiadida antes de llegar al restaurante, entre otros*.

El consumo de sulfitos en comidas preparadas puede ser de unos
10 mg/dia, sin tener en cuenta a los alimentos que contienen niveles elevados como
frutas desecadas o patatas para preparacion instantdnea®. El limite legal de sulfitos en
vinos es de 350 ppm (algunos autores creen que esta cantidad estd por debajo de lo

necesario para una buena manufacturacién®) y de 330 ppm para el zumo de frutas
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(excepto para el zumo de uva que es de 2000 ppm®’). Con respecto a los productos
cdrnicos, s6lo estd permitido su uso en las salchichas.
En la tabla II se recoge una lista parcial de los alimentos que contienen

sulfitos*%,

En nuestro medio es preciso ser cautos a la hora de implicar a
determinadas comidas que en otros paises se ha comprobado que son causantes de asma
por sulfitos, ya que estas mismas comidas o bebidas pueden no contener estos aditivos
en nuestro pais. El grupo de Prieto revis6 recientemente la legislacion espafiola para

publicar las cantidades permitidas de sulfitos en alimentos®.

C.2.2- Farmacos

La exposicién de un paciente a los sulfitos a través de formacos depende
en parte de la concentracién (una concentracién original del 1% tiene 10 mg de
sulfito/ml), la cantidad del medicamento administrada, el proceso de manufacturacién,

la viabilidad del producto y la via de administracién®’.

Ordinariamente el nivel de exposicién a través de firmacos es bastante
pequeiio; sin embargo, una infusién de 500 ml de una solucién conteniendo 0,1% de
NaHSO,, podria dar lugar a una entrada de 300 mg de SO, equivalentes™.

Aunque parece que en las reacciones positivas de los test de provocacion
con sulfitos las repuestas son dosis dependientes, determinados individuos pueden

presentar una sensibilidad extrema y reaccionar ante pequefias cantidades contenidas en
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TABLA 1II: Lista parcial de alimentos que contienen sulfitos.

Productos de panaderia: pasta base, galletas, crépes, tortas, buiiuelos, cubierta de
pasteles.

Pastas duras.

Mermeladas y jaleas comerciales.

Confiteria: aziicar moreno, de cafia, en polvo o blanquilla granulada; caramelo.
Gelatinas, puding, rellenos (relleno de fruta, pectina).

Salsas dulces: caramelo, de frutas, jarabe de glucosa, melazas.

Jugos y salsas (a base de leche, otros).

Leche y derivados.

Café y té, incluyendo los instantineos.

Bebidas no alcohdlicas (colas, bebidas de frutas).

Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, cocktails).

Frutos secos.

Aperitivos: palitos, tortitas, chips, aceitunas.

Condimentos: saborizantes, picantes, alifios para ensalada, vinagre.

Sopas: envasadas, deshidratadas.

Derivados de cereales: batidos, panes, alimentos con almidon.

Extractos proteicos.

Frutas frescas (macedonias, uvas, otros) y procesadas (dietéticas, zumos, desecadas,
helados).

Vegetales frescos (ensalada de aguacates, guacamole, col, champifiones, tomates,
ensaladas de restaurante) y procesados (envasados, desecados, verdes, encurtidos,
Zumos).

Patatas.

Mariscos, crusticeos y bivalvos frescos y conservados.
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firmacos*’, sobre todo si éstos son directamente inhalados por el drbol traqueobronquial

o inyectados parenteralmente®.

Los sulfitos pueden ser hallados sorprendentemente en muchos de los
agentes utilizados para tratar el asma. La presencia de sulfitos en este tipo de farmacos
obviamente plantea problemas en el tratamiento de los asméticos: muchos pacientes con
asma severo pueden recibir una combinacién de corticoides, epinefrina e inhalantes
adrenérgicos durante el curso de su crisis, conteniendo todos ellos sulfitos™. Tal es el
caso de un paciente con historia documentada de sensibilidad a sulfitos que desarrollé
una reaccion anafildctica tras la ingesta de una comida con metabisulfito sédico;
present6 un curso clinico prolongado con varias visitas a urgencias y necesité semanas
de terapia con esteroides. Esto puede sugerir que la demora en su recuperacién pudo ser

debida a la continua exposicién a sulfitos durante el tratamiento®.

Por lo general, los efectos de los simpaticomiméticos son de suficiente
potencia y accién prolongada para superar mediante broncodilatacion los efectos
adversos de los sulfitos. Sin embargo, los pacientes con sensibilidad a sulfitos pueden
desarrollar un broncoespasmo paraddjico tras la inhalacién de firmacos
broncodilatadores que los contengan®’. En otros casos, si bien no experimentan una
respuesta paraddjica, no consiguen el mismo nivel de broncodilatacién que con €l mismo

farmaco libre de sulfitos®.

Con respecto a la adrenalina, las pruebas de provocacién subcuténeas con

sulfitos indican que las dosis que contienen las pautas habituales de adrenalina distan
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mucho de ser las que provocan reacciones via subcutdnea incluso en los individuos més

sensibles®.

Desde que Twarog y Leung en 1982% describiera el primer caso de
reaccion con sulfitos contenidos en firmacos broncodilatadores, han sido varios los casos

publicados al respecto. En la tabla III se recogen las caracteristicas de cada uno de ellos.

Otro grupo de firmacos frecuentemente implicados en reacciones por
sulfitos han sido los anestésicos locales, a los que se aiiaden sobre todo cuando van
asociados a vasoconstrictores, para dar estabilidad a éstos. Las concentraciones de
sulfitos en estos fidrmacos pueden ser superiores a 2 mg/ml. En la tabla IV recogemos
los casos publicados en los que se inculpan a los sulfitos contenidos en anestésicos

locales como causantes de reacciones.

También existen en la literatura casos en los que se implica a los sulfitos

105,106 104,107

contenidos en antibiéticos como la gentamicina y la doxiciclina ; corticoides

como la dexametasona® y un grupo heterogéneo que incluye a la metoclopramida®®,

109 En este tdltimo caso

aminofilina®'%, e incluso la aplicacién oftilmica de dipivefrina
no se hizo una provocacién oftalmica con la sustancia farmacoldgica pura, si bien es

cierto que con la administraciébn de una gota de metabisulfito potdsico a una

concentracion de 0,75 mg/ml se produjo un descenso significativo en el FEV1.



40

TABLA III: Casos documentados de reaccion frente a sulfitos contenidos en

farmacos betaadrenérgicos inhalados.

Diag.previo

&g{fﬁ Farmaco implicado Reaccion Sexo-Edad
Twarog® Isoetarina Asma M 18
Koepke® Isoproterenol Asma M 41
Isoproterenol Asma M 39
Koepke® Isoetarina Asma M 31
Sher”’ Isoetarina Asma vy urticaria vV 3
Jamieson® Metaproterenol Asma y urticaria M 34

AB= Asma bronquial; NEC= Neumonia eosinéfila crénica.

ABy NEC

AB corticod.
AB corticod.

ASA triada
AB

AB
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TABLA IV: Casos publicados en los que se implican a los sulfitos contenidos en

anestésicos locales.

Autores

Schwartz*®
Acosta®
Dooms-Goosens!®
Schwartz!®!
Fisher!®?
Pita-Romero®

Maria™

1985

1989

1989

1989

1989

1989

1989

Farmaco implicado

Novocaina + epinefrina
Lidocaina

Lidocaina + norepinefrina
Xilocaina + adrenalina
Procaina

Bupivacaina + vasoconstrictor

Lidocaina + epinefrina
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C.2.3- Exposicion ambiental

Todos estamos expuestos al SO, por inhalacién. Utilizando estimaciones
de calidad de aire standard, se requiere que el nivel en 24 horas no exceda de 0,14 ppm
o mds cada dia de un afio, o bien que la concentracién anual no exceda de 0,03 ppm”’.
Ello significa que para que no se exceda de 0,14 ppm en el dia, si de noche las
concentraciones son bajas, a las horas de trabajo se pueden alcanzar concentraciones

mucho mds altas”.

Estd demostrado que las personas con asma reaccionan con
broncoespasmo a dosis menores de SO, que los sujetos normales (1 ppm frente a 5

110

ppm) " ; sin embargo, los asmdticos con intolerancia a sulfitos no son més sensibles a

la inhalacién de anhidrido sulfuroso que el resto de pacientes asmaticos''*!'2.

Son escasas las referencias bibliograficas sobre la intolerancia a sulfitos
en asméticos por exposicién laboral, en industrias procesadoras y manipuladoras de
alimentos u otra exposicion industrial al SO,. Freedman®’ describe los casos de reaccién
a sulfitos durante la manufactura y preparacion de patatas fritas (al echarlas en aceite
hirviendo), bebidas no alcohélicas (un trabajador de un planta de bebidas gaseosas),
vegetales deshidratados (un catador de lipulos) y vino. En nuestro pafs hay descritos dos
casos de agudizacion de asma por exposicién ocupacional a SO, en trabajadores de una

fabrica de cerveza y de una lavanderia en una fabrica textil, respectivamente®.
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C.3- CUADRO CLINICO

C.3.1- Forma habitual de presentacién

La mayoria de las reacciones agudas frente a sulfitos se caracterizan por
un severo broncoespasmo (tos, disnea, sibilancias, opresién tordcica) que puede aparecer
minutos después de la ingestion de un alimento o bebida que contenga sulfitos,
acompaiidndose a menudo de rubor o acaloramiento subjetivo en la mitad superior del

cuerpo y una sensacién de desmayo o debilidad®’.

La reaccion a la que da lugar el metabisulfito es inmediata, a los pocos
minutos (entre 2 y 15) de la puesta en contacto, si bien ello dependerd en cierta medida
de la forma de presentacién del sulfito (solucién, polvo) y la via de administracién (oral,
iv, inhalado, etc). La apariciéon precoz de los sintomas es tan caracteristica que
Freedman® propone descartar la sospecha clinica si existe demora significativa entre el

consumo de la sustancia sospechosa y el desarrollo de las manifestaciones.

La descripcion del paciente tipo la dan por primera vez Stevenson y
Simon en 1981%. Segiin estos autores los pacientes de riesgo eran aquellos que padecian
asma cronico, casi siempre corticodependiente y exacerbado por miltiples factores como
infecciones respiratorias, ejercicio, irritantes inespecificos, etc. Observaron un mayor
predominio en mujeres, habitualmente de mediana edad. No suelen ser atdpicos, ni

sensibles a AAS ni a otros aditivos, y con frecuencia padecen rinitis crénica no atopica.
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En estudios posteriores parece ser que se ha confirmado que son los
asmdticos crénicos y especialmente los corticodependientes los que tienen mis
posibilidades de padecer asma inducido por sulfitos. Por desgracia, no se le puede
asegurar a ninguna persona con asma o sin ella que no vaya a desarrollar una
intolerancia a sulfitos en el futuro'. Algunos de los asmiticos sensibles a sulfitos més
severos no tienen asma hasta que comienzan a desarrollar reacciones a estos aditivos,
convirtiéndose a lo largo de meses en asméticos crénicos que necesitan esteroides para

su control®®

. Con frecuencia se llega a la perpetuaci6n del asma por contacto diario con
sulfitos a través de comidas y medicaciones, quedando solapados los ataques agudos de

broncoespasmo por exposicién a sulfitos bajo un asma crénico®.

Cuanto peor sea el control del asma, mayor serd la vulnerabilidad a los
sulfitos. Si la historia clinica es negativa, son pocas las posibilidades de una sensibilidad
grave. Sin embargo, existen asméticos con respuesta leve a sulfitos en los que no se
recogen antecedentes sugestivos'®; también se han apreciado notables diferencias en

nifios entre la incidencia por historia clinica y los resultados de la provocacién''.

Hay algunos puntos claves a la hora de hacer la anamnesis: una historia
de broncoespasmo ocurrida tras la ingestion de comidas preparadas o bebidas
alcoholicas, y especialmente en el transcurso de una comida en un restaurante nos
alertard sobre la posible implicacién de los sulfitos®. Otro punto a tener en cuenta en
la historia del paciente es la existencia de reaccién paradéjica con firmacos, o al menos
una aparente falta de respuesta al tratamiento.

La mayoria de los pacientes sensibles a sulfitos revelan antecedentes de
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agravamiento con la contaminacién atmosférica®2. Si bien la hiperreactividad bronquial
tras la inhalacién de diéxido de sulfuro es una caracteristica de la mayoria de pacientes
asmaticos”’, el efecto irritante del SO, contenido en el smog es particularmente llamativo
en estos individuos™. De hecho, muchos asméticos con intolerancia a sulfitos mejoran
de forma clara cuando residen en dreas libres de aire polucionado, reduciendo el
requerimiento de medicacién®.

Un punto a tener en cuenta es que no siempre se produce la reaccion ante
la misma comida ( lo que hace posible un diagnédstico diferencial con la alergia
alimentaria). Existe una considerable variabilidad en la cantidad de sulfitos que contiene
cada alimento; también es importante el estado clinico del paciente, y todo ello unido
a que las reacciones adversas a sulfitos generalmente son dosis dependientes, da lugar
a que ante una historia de intolerancia alimentaria intermitente € inconstante haya que

considerar la posibilidad de reaccién por aditivos, en nuestro caso por sulfitos'"’.

Las reacciones asmaticas pueden ser graves y poner en peligro la vida del

118 49,119

sujeto ", incluso necesitando ventilacién mecénica®. Hay descritos casos de muerte™" ",

encontrando en la necropsia datos sugerentes de muerte por anafilaxia'”.

Se han descrito casos de respuestas asmadticas a los sulfitos cuya puesta
en contacto era a través de la via oral, inhalativa, subcutdnea, intravenosa e incluso
conjuntival. No siempre un mismo individuo es capaz de desarrollar una respuesta por
todas estas vias. En la mayoria de las ocasiones los asméticos sensibles a sulfitos por
provocacion oral responden también a soluciones inhaladas de estos aditivos; puede

ocurrir que algunos pacientes con provocacion oral negativa respondan draméticamente
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a la administracién de sulfitos por via inhalativa’. En otras ocasiones los pacientes
sOlo responden a la administracién de estos conservantes en forma de solucién y no si

es en forma de cdpsulas!!

. Todos estos datos, que serdn analizados mas profundamente
en el apartado correspondiente al diagndstico, vienen a corroborarnos la complejidad

de la respuesta a estos agentes, y como no existe un patrén undnime y logico de

reaccion ante la exposicion.

Aunque la mayoria de las reacciones descritas se han producido en
pacientes adultos y de mediana edad, el primer caso descrito de intolerancia a sulfitos
fue en un nifio”. Si bien luego han habido otros, relacionados con la ingesta de
ensaladas en bares'” o con inhalacién de formacos (isoetarina)®’, esto no es lo habitual
(probablemente los nifios se hallan menos expuestos que los adultos por sus diferentes
habitos alimenticios). En estos dos iltimos casos, los nifios ademds eran atdpicos, lo que

tampoco suele ser frecuente (al menos en los adultos).

C.3.2- Otras patologias producidas por sulfitos

La presentacion clinica no asmadtica es variada e incluye una posible
reaccion anafildctica®, pérdida de conciencia®, urticaria y angioedema'?, hipotensién,

124-1

dolor abdominal con diarrea'® y dermatitis de contacto'®*'®. También hay descritos
y y

casos de vasculitis alérgica leucocitocldstica'? y exacerbaciones de eczema atopico'”.

Las reacciones a sulfitos se han descrito principalmente en sujetos con

asma, aunque no Unicamente en éstos. Curiosamente en el primer caso descrito sobre
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este tema se describen sintomas de reaccién anafilactoide en un individuo no asmatico®.
Hay otros casos posteriores, donde también se comunican reacciones en pacientes no

asmiticos en el transcurso de comidas que contenfan sulfitos'***

, asi como la aparicién
de urticaria y angioedema™"**2, Otros casos mis raros implican al metabisulfito como
agente sensibilizante responsable de producir dermatitis de contacto en un manipulador
de alimentos™ o como la causa de déficits neurolégicos en un pequefio nimero de
pacientes tras administrarles un anestésico epidural que contenia este aditivo'®.
Flaherty™ comunica el caso de un paciente con colangitis esclerosante cuya funcién

hepética empeoraba tras comer alimentos con sulfitos, comprobidndose mediante

provocacion un incremento en la tasa de enzimas hepéticas.

Como referfamos antes, la mayor parte de los casos suelen recaer en
asmdticos intrinsecos, siendo poco frecuentes las reacciones a sulfitos en asméticos
extrinsecos o personas atépicas en general. En la tabla V se recoge una relacion de los
casos publicados en este tipo de pacientes, todos ellos corroborados mediante test de

provocacion oral.

C.3.3- Estudios en distintos grupos de poblacion

Se han llevado a cabo estudios sobre distintas poblaciones, a fin de
constatar si existen grupos de enfermos que presenten un mayor riesgo de presentar

reacciones adversas frente a sulfitos.
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TABLA V : Casos publicados de reaccion frente a sulfitos en atépicos.

Afio Autor

1981 Baker®

1983 Schwartz'?

1985 Wolf'?!

1985 Sher”

1986 Yang™

1986 Simon'*

1989 Prieto®

1989 Acosta”

Edad-Sexo

23 M

24 V

7V

3V

25 M

49 M

33V

38 M

Diag. previo Reaccién
AB ext. cort. Asma tras vino y fdrmacos
Rinitis ext. Reaccion anafilactoide tras comidas
Rinitis ext. Asma tras comer ensaladas

AB ejercicio

AB ext. Urticaria tras inhalar isoetarina
AB ext. AB tras beber vino
Eczema atépico
Rinitis ext. No especificado
AB cort.
AB ext. AB ocupacional
Alergia alimen- AB tras comidas y farmacos
taria. AB.

AB = Asma bronquial; ext.= extrinseco;
cort.= corticodependiente



49

Con respecto a pacientes con urticaria crénica, Ortolani**’ encontré que
7 de 67 reaccionaban tras la administracién de sulfitos, lo que representa un 10,4%.
Simon sin embargo, en un estudio sobre 25 pacientes con urticaria crénica idiopdtica,
no hall6 ningiin resultado positivo'®. Lo mismo le ocurrié a Herndndez tras administrar
sellos de 10 y 50 mg de metabisulfito sédico a 36 pacientes’®. En nifios, Botey

comunica casos de provocacién positiva, con el atractivo de que la respuesta en algunos

casos fue semitardia’®.

El papel de los sulfitos como precipitantes de cuadros de anafilaxia es
estudiado en dos publicaciones™> de 1985 sobre un total de 37 pacientes con
anafilaxia idiopdtica (y 14 de ellos con historia asociada a comidas de restaurantes); no
se ha conseguido demostrar una relacién causal con los sulfitos al resultar negativas las
provocaciones (en un estudio se utilizé metabisulfito en solucion y en el otro, cipsulas
hasta 200 mg), asi como los test cutineos llevados a cabo. Un afio més tarde, se
describi6é el caso de un paciente con anafilaxia idiopética y se comprobd que el

desencadenante de sus cuadros era el metabisulfito!*®

. En nuestro pafs hay un trabajo de
provocacién con sellos de metabisulfito potdsico a seis pacientes con anafilaxia

idiopdtica, sin que ninguno de ellos diera positivo'*.

También se ha querido especular acerca de si los sulfitos pueden actuar
como degranuladores inespecificos de mastocitos, para lo cual Meggs'*® realiz6 un test
de provocacién con metabisulfito en cdpsulas a 8 pacientes con mastocitosis sistémica,

que no did ningin resultado positivo; curiosamente los niveles plasméticos de histamina

eran significativamente mas altos tras la provocacién que en la determinacion basal,
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que podria indicar que si bien estos pacientes no responden clinicamente a los sulfitos,

éstos pueden suponer un riesgo para ellos.

En 1984 Ortolani describe la existencia de intolerancia a sulfitos (entre
otros aditivos) en dos asmdticos sensibles a aspirina, sobre un estudio en una poblacién

de 30 pacientes, y piensa que este grupo es subsidiario de ser sometido a test de

137

provocacién con distintos aditivos™’. Hay casos esporddicos en los que pacientes

sensibles a sulfitos lo son también a AAS®™*, y a pesar de que Sabbah y cols™®

insisten en que el asma inducido por sulfitos es mas frecuente en asméticos con
idiosincrasia a aspirina, este hecho no ha sido constatado. No se han llegado a establecer

la existencia de reacciones cruzadas entre sulfitos y AAS en pacientes asmaticos™*',

139

ni siquiera en pacientes diagnosticados de ASA Triada™, pudiendo configurar los

153 1 a dnica similitud

asmaticos sensibles a sulfitos un grupo de pacientes independientes
entre el asma con idiosincrasia a aspirina y el inducido por sulfitos, es que suelen dar

lugar a corticodependencia y recaen en pacientes con rinitis crénica no alérgica'™.

Aunque ocasionalmente los pacientes con sensibilidad a sulfitos pueden
padecer concomitantemente intolerancia a otros aditivos como tartrazina®, salicilato
s6dico™, glutamato monosédico® o benzoatos®, no hay evidencia de que exista

reactividad cruzada entre ellos®.
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C.4- INCIDENCIA

La incidencia descrita de la intolerancia a sulfitos dentro de la poblacién
asmatica, varia segin los diversos autores. Los resultados difieren mucho entre si y

dificilmente son comparables, al utilizar:

a) Metodologias distintas en cada trabajo: un método simple o doble ciego, el uso de
placebo, las dosis empleadas y la forma de administracién son variables a tener en

cuenta.

b) Asi mismo los tamafios de las muestras son muy dispares, y la propia seleccion de
los pacientes (con o sin historia sugestiva, inclusién de pacientes intrinsecos/extrinsecos,

nimero de corticodependientes).

c) La estabilizacion de la patologia es fundamental a la hora de llevar a cabo un test en

toda reaccion pseudoalérgica.

d) Por ultimo la evaluacién y definicién de positividad del test: el pardmetro a emplear,
la interpretacion de los resultados y si se lleva 0 no a cabo la reprovocacién para

considerar un caso como positivo.

Todas estas variables dan lugar a resultados diversos, en muchos casos
dispares, y conllevan a que la incidencia de intolerancia a sulfitos en asmaticos oscile

. . P . 116
en los primeros estudios entre unos limites tan amplios como del 8,2'* al 66%'".
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Los estudios para establecer la incidencia del asma inducido por sulfitos
en pacientes adultos, se recogen en la tabla VI. A continuacion comentaremos de forma
somera estas publicaciones a fin de ir comprobando la heterogeneidad de los distintos
trabajos.

Suctsugu'® provocé a 92 pacientes asmiticos, sin antecedentes de
sensibilidad a sulfitos. La forma de exposicién fue la solucién oral y se evalud la
funcién pulmonar, sin que se especifique mas en su comunicacién. La prevalencia que
encuentra (54%) parece excesivamente alta en comparacién a estudios posteriores.

Simon y cols* en 1982 plantean el primer trabajo bien documentado para
estudiar si la intolerancia a sulfitos existe en una poblacién asmdtica sin una historia
sugestiva. Realizan el test de provocacién a 61 pacientes utilizando metabisulfito en
cépsulas (hasta 200 mg), considerando una reaccién positiva si el FEV1 descendia un
25%; si esto no ocurria se daba metabisulfito en solucion a dosis de 1 y 10 mg. Todos
los test positivos fueron reprovocados, en un test controlado con placebo al menos una
semana después de la primera prueba. Encuentran una incidencia del 8,2%; si tenemos
en cuenta que estos pacientes carecian de historia positiva, esta "alta" incidencia puede
deberse a la existencia de una alta proporcion de pacientes corticodependientes incluidos
en el estudio. No se especifica si eran asmaticos de etiologia extrinseca o intrinseca.

Otro de los primeros trabajos (del que no se pueden sacar referencias
sobre incidencia, al ser muy pequena la poblacién estudiada) es el de Koepke'®, que a
15 pacientes con historia de empeoramiento de su asma tras ciertas comidas y bebidas,
les administra metabisulfito sédico en cépsulas (s6lo hasta 50 mg). Obtuvo un resultado
positivo, lo que viene a representar un 7% sobre la pequefia poblacién estudiada de

pacientes con historia sugestiva. Suspendieron el cromoglicato disédico (CGDS) tan sdlo
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TABLA VI : Estudios llevados a cabo sobre incidencia en asméticos adultos de la
intolerancia a sulfitos.

1981

1982

1985

1986

1988

1988

1990

1990

1990

N2 pacientes testados

Autor Incidencia
Suctsugu'?® 54 %
Simon™* 8,2 %
Buckley CE III** 37 %
Bush® 4,4 %
Olaguibel™’ 0 %
Prieto’® 4,5 %
McClellan'® 3,4 %
Daroca'® 333 %
Bert'®! 3,2 %

(*) incluye a nifios

92
61
134
203
50
44
1544 (%)
48

63
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8 horas antes de la prueba.

136 en 1985 encuentran una incidencia del 37% sobre una

Buckley y cols
poblacién de 134 pacientes asmiticos que "relataban inusuales sintomas alérgicos" en
relacién con comidas. La administracién de metabisulfito potdsico fue en cépsulas. El
estudio adolece de demasiada flexibilidad al considerar una respuesta positiva cuando
el FEV1 descendia un 15%; este parimetro resta bastante especificidad al estudio y
explica la alta incidencia que encuentran estos autores.

En el trabajo de Bush y cols® encuentran una incidencia del 4,4% sobre
una poblacién de 202 asmaticos; diferencian a la poblacién testada, distinguiendo entre
asmaticos corticodependientes (83) y los que no necesitaban terapia esteroidea para su
control (120). La seleccién no se 1llevé a cabo por una historia previa sugestiva. Para la
provocacién se empleé un método simple ciego, utilizando cdpsulas de metabisulfito
potasico hasta una dosis de 200 mg, y considerando un resultado positivo si el FEV1
descendia un 20%; si esto no ocurria, seguian administrando metabisulfito a dosis de
1-10 y 25 mg en agua con sucrosa a pH neutro. Encuentran que de los 83 pacientes
asmadticos corticodependientes, 16 tuvieron una reaccién positiva, lo que representa un
19,3%; de ellos, 7 fueron reprovocados mediante estudio doble ciego controlado con
placebo, encontrando entonces 3 casos positivos, lo que refleja una incidencia global del
3,4% sobre la poblacién asmadtica corticodependiente. Con respecto al otro grupo, s6lo
5 de los 120 pacientes (un 4,2%) dieron una reaccion positiva con el simple ciego y uno
de éstos en la reprovocacién a doble ciego, lo que representa una incidencia del 0,8%
en asmaticos no corticodependientes. En nuestra opinién, las conclusiones sobre la
incidencia en la primera poblacién estin sesgadas al no haber reprovocado a todos los

casos positivos. Por otra parte la suspensién de algunos firmacos para el desarrollo del
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test es demasiado parca en el tiempo (CGDS 8 horas y antihistaminicos 12 horas antes
de la prueba). Este estudio es el dnico en el que la solucién de metabisulfito se
administra a pH neutro.

El trabajo sobre la muestra mas amplia (1544 pacientes) ha sido llevado
a cabo por McClellan*®, que obtuvo una provocacién positiva con metabisulfito en
solucién en 52 pacientes, lo que se traduce en una incidencia del 3,4%. Al ser un

estudio retrospectivo adolece de los defectos propios de este tipo de trabajos.

Existen estudios sobre incidencia que se centran exclusivamente en una
poblacién de asmaticos intrinsecos, como los llevados a cabo por Ortolani™®! en 1986;
examind la incidencia de intolerancia a aditivos alimentarios y su asociacién con la
idiosincrasia a AAS. A tal efecto someti6 a 76 pacientes a provocacién oral doble ciego,
repitiendo todos los positivos a simple ciego y s6lo considerando la respuesta finalmente
positiva si se confirmaba. Encontré una incidencia del 5,26% para la provocacién con
metabisulfito sédico.

Prieto’®, en 44 pacientes con asma bronquial intrinseco
cérticodependiente y sin historia previa de intolerancia a sulfitos, someti6 a la mitad de
ellos a un test simple ciego y a la otra mitad a doble ciego, mediante solucién 4cida
hasta 50 mg y posteriormente con cipsulas de 100 y 200 mg de metabisulfito.
Considerando un test positivo como la caida del FEV1 en un 20%, encontraron una
incidencia del 14%. Si reprovocaban a los del método simple con un doble ciego o
daban una dosis siguiente de sulfitos en los simple ciego cuando la caida del FEV1

estaba entre el 20 y el 25%, s6lo consideraron positivos dos casos, lo que representa

una incidencia del 4,5%.
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Hernandez'® en 1987, sobre una poblacién de 26 pacientes con asma
intrinseco cdrticodependiente, teniendo 6 de ellos una historia clinica sugerente de
intolerancia a sulfitos contenidos en alimentos, realizé provocacion oral a simple ciego
en tres dias; el primero administrd cépsulas de lactosa, el segundo de metabisulfito y el
terber dia diluciones del aditivo hasta 100 mg. Hubo dos casos positivos (incidencia del
7,6%) teniendo ambos una historia sugestiva previa. Este estudio tiene el defecto de que
considera un test positivo cuando se producen situaciones tan variables como la
aparicion de sintomas clinicos o un descenso del FEF,s;5 de un 25%. La muestra es
escasa para sacar conclusiones aplicables a una poblacién general.

Sobre una idéntica muestra de asmaticos intrinsecos (63 pacientes) de

nuevo el grupo valenciano de Prieto’®!

, administra metabisulfito y placebo en solucién
dcida hasta los 150 mg en dos dias, y consideran positiva una bajada mayor o igual al
25% en el FEV1, con lo que encuentran 15 casos positivos. En dos de ellos el curso
temporal del descenso del FEV1 orientaba hacia una caida espontdnea, y en otros la
dosis de reaccién era superior a 50 mg, lo que teniendo en cuenta que esta exposicion

es dificil en la vida real, reducen la prevalencia hasta un 3,2%. Estas deducciones

parecen demasiado arbitrarias y modifican bastante los resultados obtenidos.

Hay estudios sobre una poblacién heterogénea, como los de Juste' en
1987. Selecciona a 10 pacientes asmaticos con historia sugestiva y un grupo restante sin
historia previa del que forman parte 10 asmaticos intrinsecos, 10 ASA triada, 10
asmadticos extrinsecos (ademds de 6 con anafilaxia idiopdtica y 1 con mastocitosis

sistémica). La provocacion se llevé a cabo en 3 dias, a simple ciego con placebo y

metabisulfito potdsico administrado en sellos hasta 200 mg. Sélo hubo dos resultado
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positivos (descenso del 20% en el FEV1) dentro del grupo de pacientes con historia
sugestiva, lo que representa una incidencia del 6,6% sobre 30 asmiticos.

Olaguibel™

piensa que la realizacion de provocaciones orales con sulfitos
en pacientes sin una historia sugestiva carece de utilidad, al no obtener ningiin resultado
positivo en 50 asmdticos adultos (41 intrinsecos y 9 de etiologia extrinseca). Todos
ellos precisaban medicacién diaria y mds de la mitad eran corticodependientes. A la
mitad de los pacientes se les administré a continuacién una solucién de 10 y 50 mg de
placebo; no especifican el pH de la solucién.

En un reciente estudio'® sobre 48 pacientes, de los cuales 23 eran
intrinsecos y 25 extrinsecos, siguiendo el método de Simon se encuentra una incidencia
alta, del 33,3%; de los casos positivos, 13 eran asmadticos intrinsecos y 3 extrinsecos, lo
que supone una diferencia estadistica con p<0,001 a favor de la poblacién intrinseca.
Sobre esta misma muestra, y teniendo en cuenta que 20 pacientes eran

corticodependientes (18 intrinsecos y 2 extrinsecos) se observa una incidencia

estadisticamente significativa para que esta variable influya en el resultado del test.

Con respecto a la poblacién infantil asmdtica, en la tabla VII quedan
reflejados los estudios llevados a cabo para establecer la incidencia de esta patologia,
que parece mas alta que la de los adultos.

Sobre una pequeiia muestra de 29 nifios con asma crénico, que
necesitaban de forma continua broncodilatadores y muchos de ellos corticoides y de los
que un 24% tenfan una historia positiva, Towns y Mellis'!° realizaron una provocacién
a simple ciego controlada con placebo cuya duracién era de tres dias y en la que

administraban primero el metabisulfito en cdpsulas (hasta 100 mg) y posteriormente en
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TABILA VII : Estudios sobre la incidencia de asma inducido por sulfitos en niiios.

1984

1986

1989

1990

1990

Autor

Towns!!®
Friedman'%
Saraclar'®

Boner'¢

Sanz'®’

Incidencia N2 pacientes testados
66 % 29
| 35,3 % 51
21 % 23
10,6 % 56
20 % 20
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solucién 4cida ( hasta 50 mg). Hall6 una incidencia del 66%, considerando un test
positivo cuando el PEFR descendia un 20%. Ademas de tener una alta proporcién de
nifios corticodependientes y con asma inestable para los que la duracién de la prueba
parece excesiva, el PEFR no parece el pardmetro més indicado para la evaluacién del
test.

Friedman'* en 1986, con objeto de determinar la prevalencia en una
poblacién asmética pedidtrica, administra a 51 nifios con asma estable sin sintomas
previos relacionados con sulfitos, metabisulfito potésico en solucién dcida hasta 100 mg
mediante método simple ciego, y considera un test positivo si el FEV1 desciende un
20%. Obtuvo una incidencia del 35,3%.

Saraglar'® encontré que de 23 nifios asmiticos en tratamiento con
inmunoterapia, respondian 5 (un 21%) al metabisulfito administrado a simple ciego;
también obtuvo una respuesta poSitiva en uno de los siete nifios sanos empleados como
control.

Boner'® en 1990, en 56 nifios con asma perenne, (todos excepto dos de
caracteristicas extrinsecas) que no necesitaban corticoides orales (pero si inhalados),
llevo a cabo un estudio simple ciego con placebo administrando metabisulfito potisico
en cipsulas hasta 200 mg, y una semana mas tarde en solucion 4cida hasta 100 mg.
Considerando un test positivo si el FEV1 descendia un 20%, encuentran una incidencia
del 10,6%.

Sanz'®’, sobre un pequefio nimero (20) de nifios corticodependientes (por
inhalacién), de los que 17 eran atépicos y s6lo uno de ellos con historia previa de
intolerancia a sulfitos, realiz6 un test a simple ciego administrando placebo y luego

metabisulfito sédico en solucién dcida hasta 100 mg; si el test era positivo ( descenso
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del FEV1 en un 20%), a la semana se reprovocaba el nifio utilizando entonces una

metodologia tipo doble ciego. Encuentran una prevalencia de un 20%.

Podemos analizar todos estos datos en conjunto, y detenernos en las

variables metodolégicas que enumerdbamos al principio de este apartado:

a) Empleo de diferentes metodologias:

La mayoria de los autores utilizan un método simple ciego en lugar de

157,158,171

uno doble ciego , como seria mds conveniente para el diagndstico de reacciones

pseudoalérgicas. De los que emplean la metodologia simple, son pocos los que

reprovocan a los casos positivos con un test doble ciego® >+,

El uso de placebo en la mayoria de los casos se obvia o se reduce a darlo

85,166,167 157

como la primera dosis , 0 intercalado durante la provocacién™’ y posteriormente

seguir administrando el metabisulfito. En nuestra opinién, si el placebo se administra
para evaluar la respuesta de las vias respiratorias ante un agente inocuo, es insuficiente

el empleo de una dosis, cuando la totalidad de la prueba abarca 5 6 6 dosis més. Otros

144,163

autores administran el primer dia las dosis de lactosa de la misma manera que al

dia siguiente realizardn la provocacién con sulfitos, lo que resulta mas coherente.
Las dosis empleadas estin comprendidas entre 0,01 mg y 200 mg,
llegando cada autor a la dosis que cree conveniente y con un nimero de

administraciones arbitrarias; lo inico que varia en este punto es la forma y la frecuencia

156,162

con que son administradas: hay autores que s6lo emplean cipsulas y otros sélo

diluciones de metabisulfito'>>!64164167. en otros casos combinan ambas formas de
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administracién, comenzando con cdpsulas y siguiendo con diluciones el mismo
dia®>!1%15*157 o 3 la inversa™, o con ambas formas de administracién pero en dias
distintos™*'%*1%_ Otros autores emplean sellos™.

Varia asi mismo la frecuencia con que se administra cada dosis,
abarcando desde 5! hasta 30 minutos*. La duracién total del test varia entre uno, dos
y hasta tres dias; algunos autores no finalizan la prueba hasta que reprovocan al
paciente, generalmente al cabo de una semana.

Cuando se elige la administracién en forma de solucién, la mayoria de

los autores prefieren que el pH de ésta sea icido, aunque otros prefieren que sea

neutro85 .

b) Seleccién de la muestra:

El tamafio de ésta es pequefio en algunos casos, como hemos ido
refiriendo al comentar cada trabajo de forma particular.

Con respecto a la seleccién de los pacientes, en algunos estudios se
trabaja sobre una poblacién general de asmaticos y en otros son seleccionados por tener
una historia sugestiva de intolerancia a sulfitos (al menos bastantes de ellos)!!*1*4156:1¢2,
Hay estudios que han sido disefiados para establecer la incidencia sobre

una determinada poblacién, como la de asmiticos intrinsecos™**$"1%, Por el contrario,

no tenemos conocimiento de que haya estudios amplios sobre asméticos extrinsecos,

1166 116,167

salvo en la poblacion infantil'™, pero casi siempre la muestra es bastante pequefia
Hay un estudio sobre 25 asmadticos extrinsecos adultos, siendo la muestra escasa para

sacar conclusiones generales'®; existe otro trabajo'®, estudiando a 34 pacientes,

arrojando una incidencia de 23,5% tras la administracién de limonada con metabisulfito,
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y de 2,9% cuando se emplearon cdpsulas; desconocemos con exactitud la metodologia
empleada en este protocolo.

En la mayoria de los casos, existe una alta proporcién de asmaticos
corticodependientes en los estudios llevados a cabo, como se ha venido comentando en
cada uno de ellos; son pocos los autores que comparan la prevalencia entre este tipo de

pacientes y los no corticodependientes®'®.

c) La estabilizacién de la patologia es importante a la hora de llevar a cabo un test de
provocacion, a fin de no obtener resultados falsos positivos; ello parece contemplarse,
en todos estos trabajos exigiendo una funcin respiratoria basal minima y bastante
homogeénea entre los distintos estudios, y una suspensién adecuada en el tiempo de la

medicacién que pudiera interferir en los resultados, salvo excepciones®!*%,

d) La evaluacién de positividad del test:

El pardmetro mis empleado suele ser el FEV1, aunque en algunos casos
se ha usado el PEFR"*'®® ¢ incluso la respuesta clinica'®. Se suele considerar un test
positivo si el FEV1 desciende un 20% con respecto al basal, utilizando algunos autores
el rasero de un 15%' y otros de un 25%"*!!,

En algunos trabajos no se limitan a constatar un descenso cuantitativo del

FEV1, sino que la respuesta debe ser cualitativamente adecuada'®

para que se tenga en
cuenta. Otros autores no consideran un caso positivo a menos que se haya reprovocado

y constatado su positividad®>"*"**®%,

Todas estas variables y puntos de vista distintos al llevar a cabo un
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estudio sobre incidencia hacen que cada trabajo tenga un valor individual, y es necesario
evaluar de forma critica en cada caso sobre qué se trabaja, cdmo se hace y cémo se
valora. Sacar conclusiones globales o comparativas entre estos estudios tan solo conlleva
a errores de interpretacion, al estar comparando metodologias muy dispares. Asi pueden
explicarse los distintos y heterogéneos resultados, en limites tan variables. Podemos
terminar este apartado diciendo que la incidencia de esta patologia es todavia
desconocida, afectando solo a una pequeiia proporcién de asméticos ( que a priori no

podemos identificar), siendo la mayoria de ellos cérticodependientes®.

C.5- ETIOLOGIA. MECANISMOS PATOGENICOS.

El mecanismo patogénico de las reacciones inducidas por sulfitos no es,
hasta el momento, totalmente conocido. Son varias las teorias patogénicas propuestas,
teniendo cada una de ellas puntos a favor y en contra. Vamos a analizar a continuacién
qué papel juega la inhalacién de SO,, la hipersensibilidad tipo I, la deficiencia de la

enzima sulfito oxidasa y otras hipétesis.

C.5.1- Generacion de SO,

El mecanismo mds aceptado en lineas generales propone que la mayoria
de las reacciones frente a sulfitos en asmadticos son el resultado de la generacion de
diéxido de sulfuro, especialmente cuando la forma de presentacién es inhalativa u oral.

Estd mas que demostrado que las personas con asma muestran

hiperreactividad tras la inhalacién de SO,. Este gas produce broncoespasmo en pacientes
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con asma a concentraciones tan bajas como de 1 ppm"*® o menos''!. En modelos
animales la broncoconstriccién al inhalar anhidrido sulfuroso es bloqueada cortando las
vias del vago o administrando atropina'”’, lo que sugiere que el broncoespasmo causado
por este gas es mediado a través de la via parasimpética’® el arco raflejo
probablemente es iniciado por estimulacién de los nervios aferentes que se encuentran
en la laringe y en el drbol traqueobronquial'™.

Cuando los sulfitos se ponen en solucién se genera SO,*, tanto mds
cuanto més alta sea la temperatura y més bajo el pH, detectandose niveles de este gas
superiores a 1 ppm en alimentos y farmacos®™. De esta manera, en el ambiente célido
y acido de la boca y el estémago la generacion de anhidrido sulfuroso se verd
favorecida.

Se cree que los asmiticos que responden a la ingestién de soluciones
icidas de sulfitos inhalan cantidades variables de SO,, lo qué estimularia a los receptores
colinérgicos y daria lugar a la respuesta clinica®. La premedicacién con atropina puede
bloquear el broncoespasmo inducido por sulfitos'!, lo que estarfa a favor de una
respuesta vehiculada a través del vago.

Lo que no estd claro es donde se pondria en marcha este reflejo
colinérgico. Freedman®, al observar la rapidez con que acontecian las reacciones, se da
cuenta que la absorcion intestinal no juega un papel importante y presumia que la ruta
de absorcion era la inhalacién de SO, vaporizado de la solucién, o bien la absorcién a
través de las mucosas sublingual o bucal, o ambos mecanismos. Posteriormente Towns
y Mellis'"® observan que en su estudio existe una diferencia importante entre la

incidencia por historia clinica (24%) y la de provocacién (66%); creen que, al igual que

el ejercicio, la provocacidon con metabisulfito es una forma de demostrar la
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hiperreactividad bronquial en nifios, y que el mecanismo probable seria un efecto directo
del SO, sobre receptores irritativos que se encuentran entre las células epiteliales de las
vias aéreas'’.

Delohery''*'” demuestra que sujetos sensibles a sulfitos no reaccionan
tras la provocacién con una solucién 4cida a través de sonda nasogastrica, lo que
corrobora que la absorcién gastrointestinal no es importante en la provocacion de este
tipo de asma. Por el contrario, la rdpida broncoconstriccién ocurrida en estos sujetos tras
realizar enjuagues, y dado que en estos pacientes se habfa descartado una extrema
sensibilidad al SO, inhalado, podria sugerir dos mecanismos. Uno de ellos seria la
estimulacién de receptores irritativos orotraqueales iniciando un reflejo orobronquial. El
otro seria la inhalacién variable de SO, durante los enjuagues o al tragar la solucién
acida.

Allen"* reprovocé a 9 asmiticos (cuya dosis desencadenante era de 37+/-
25 mg de metabisulfito en 30 ml de &cido citrico) con enjuagues de metabisulfito
mientras contenian la respiracion hasta TLC para prevenir la inhalacién de SO,; observé
que la dosis de provocacién ascendia hasta 100 mg/30 ml. Esto sugiere que las
soluciones dcidas de metabisulfito provocan asma por inhalacién variable de SO, durante
la ingestién. Este es el mecanismo probable por el que algunos individuos sdlo
reaccionan con soluciones dcidas y durante la inhalacién de farmacos que generan
anhidrido sulfuroso y no con cépsulas o con soluciones acuosas neutras.

Para explicar cémo se producen las respuestas ante la provocacion oral
con cépsulas, se ha postulado que el SO, liberado en el estémago podria ser eructado
y posteriormente inhalado, dando lugar a la produccién de broncoespasmo™. Stevenson

y Simon'” no fueron capaces de detectar anhidrido sulfuroso en la faringe tras la
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ingestion de metabisulfito en cipsulas, incluso tras producirse el eructo. Por el contrario

174

Allen y cols™™ comprobaron que tras administrar cépsulas (de 25 y 50 mg) a través de
sonda nasogéstrica se generan en el estémago entre 4 y 50 ppm; esto revela que las
capsulas de metabisulfito liberan suficiente cantidad de SO, en el estémago y podrian
producir asma al ser eructado. Por otra parte, los efectos broncoconstrictores de una
provocacién con cdpsulas pueden también ser inhibidos por la inhalacién de atropina y

la administracién oral de doxepina, lo que sugeriria que las cdpsulas de sulfitos también

estimularian a las vias aéreas en el mismo sitio que el SO, inhalado’.

Esta teorfa también puede explicar la aparicion de sintomas
extrarespiratorios. La produccién de altos volimenes de SO, en estémago'™ produciria
distension y ello puede tener dos importantes efectos: la estimulacién vagal y la
secrecién de gastrina. Por una parte la estimulacién vagal podria explicar la urticaria
colinérgica y la hipotensién con bradicardia, y la estimulacién vagal del tracto
gastrointestinal podria dar lugar a los sintomas abdominales descritos. Por otra parte, la
distension géstrica también incrementa la secrecién de gastrina, por estimulacion de las
células antrales; se ha demostrado que la gastrina es capaz de liberar histamina de los
mastocitos del tejido conjuntivo'™ y este mediador podria ser el responsable de algunos
de los sintomas del cortejo clinico de la intolerancia a sulfitos: asma, urticaria,
anafilaxia, sintomas gastrointestinales, cefalea y rash. Asi pues el SO, no sélo puede
provocar la estimulacién de los receptores colinérgicos y otros receptores en las vias
respiratorias, sino que puede distender mecanicamente el estémago, producir una
liberacién inespecifica de mediadores o ambas cosas en los pacientes sensibles a los

sulfitos.
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Esta teorfa no consigue explicar porqué si a pesar de que todos los
asmaticos son especialmente sensibles al anhidrido sulfuroso, s6lo un pequeiio porcentaje
de ellos reaccionan con los sulfitos. Se podria pensar que los asméticos respondedores
tienen una hipersensibilidad al SO, por presentar mayor hiperreactividad bronquial, pero
si se comparan con asméticos no sensibles a sulfitos, no se aprecia diferencia entre la
sensibilidad colinérgica al SO, de los dos grupos''"!'2, Los asmiticos sensibles a sulfitos
tampoco responden mas a la histamina inhalada que el resto de asmaticos. Por tanto, en
los asmaticos sensibles a sulfitos, no sélo seria el efecto del diéxido de sulfuro por una
“hipersensibilidad" a éste lo que nos podria explicar porqué se produce dicha

intolerancia en estos individuos.

Asi mismo es dificil explicar con esta teoria las reacciones frente a
sulfitos administrados por via parenteral, en preparados intravenosos o tras la

provocacién por via subcutinea®*’.

C.5.2- Mecanismo IgE mediado

Esta posibilidad fue el primer mecanismo patogénico en el que se pensd,
tras publicar Prenner y Stevens® que el paciente en el que habfan demostrado una
intolerancia a sulfitos, presentaba unos test cutdneos positivos ( por escarificacion e
intradermorreaccién) con 10 mg/ml de metabisulfito sédico; como la transferencia pasiva
era también positiva, sugerian que un mecanismo reaginico era el implicado.
Posteriormente, y como analizamos a continuacién, han habido otras comunicaciones de

casos en los que se podria pensar que una hipersensibilidad mediada por IgE era la
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responsable (tabla VIII).

El paciente con reaccién a sulfitos de farmacos descrito por Twarog y
Leung® en 1982 también presentaba una intradermorreaccién (id) positiva con 10 mg/ml
de metabisulfito sédico, y aunque la reactividad no podia ser pasivamente transferida a
un mono, los leucocitos del paciente liberaban histamina tras la adicién del aditivo in
vitro.

Otros autores que han encontrado test cutdneos son Meggs'*® (el paciente
asmatico con historia de asma provocada por comidas de restaurantes, presento test
cutdneos positivos por id, a la vez que experiment6 una reaccion asmaética durante la
realizacién de dicha prueba) y Wolf'? ( describe el caso de un nifio, que mediante prick
presentaba una reaccion positiva; curiosamente también la presentd su madre que no
referia clinica, si bien la prueba fue negativa en otros sujetos que sirvieron como
control).

Yang™>'" en 1985-86 encuentra test cutdneos positivos en un paciente
con anafilaxia y en dos con asma, bien por prick o id, con 1 mg/ml de una solucién de
metabisulfito potdsico. La transferencia pasiva fue positiva con suero de uno de los
asméticos y con el del paciente que presentaba anafilaxia; si calentaban el suero a 56°
durante una hora la reaccién no aparecia, por lo que todo hace pensar que en este caso
una hipersensibilidad tipo I es la responsable.

Simon'® en 1986 comunica el caso de una paciente con asma
corticodependiente y rinitis alérgica, ademds de una probada intolerancia a sulfitos, que
inconstantemente presentaba un prick positivo con 10 mg/ml y siempre positivo en
intradermo. La prueba de Prausnitz Kiistner era positiva, y la liberacion de histamina

daba resultados inconstantes. También otros estudios han dado resultados negativos en
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TABLA VIII: Casos de hipersensibilidad tipe I

Autor Pruebas cutineas Transf.pas. TLH Provoc. oral
tipo  dosis sust. tipo dosis  resp.
Prenner®! esc,id 10mg/ml MbNa  + humanos nr sc 10mg clin
Twarog® id 10mg/ml MbNa - mono + dc S5mg FEVI
Meggs'* id 1mg/ml MbNa nr - s¢ 5mg FEV1
Wolf'? esc ? *) nr nrsc ? clin
Yang'* prick,id 1mg/ml MbK nr nr sc 5mg FEVI1
id Img/ml MbK +humanos nor sc Smg clin
id 1mg/ml MbK + nr sc 50mg FEV1
Simon'* id 10mg/ml Mb + - dc S5mg FEV1
Selner'” prick,id 10-0,1 MbNa nr nr dc 10mg FEV1
Wauthrich!?’ esc  0,1lmg/ml MbNa nr nr dc 5-50mg FEV1
)
Sastre' id  0,lmg/ml MbNa - nr 7 ? ?

(*)"Sustancia con sulfitos"

(#) comunica 4 casos; en uno de ellos la provocacion no se realizo.
TLH = test liberacién histamina

esc = escarificacion; id = intradermo

Mb = metabisulfito; Na = sédico; K = potésico

+ = positivo; - = negativo; nr = no realizado

sc = simple ciego; dc = doble ciego; ? = no especificado.
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cuanto a la liberacién de histamina®.

Otros autores que han encontrado test cutdneos positivos han sido
Selner'”” en 1987 ( una mujer asmitica corticodependiente con historia sugestiva, cuyos
test cutdneos eran positivos tanto en prick como en intradermo) y Wuthrich'® en 1989
(describe cuatro casos de reaccién cutdnea positiva por escarificacion, aunque en uno de
ellos la provocacion oral no se llevé a cabo).

En nuestro pais hay un caso publicado de reaccién anafilactoide por
sulfitos', cuyo test intracuténeo llevado a cabo con metabisulfito sédico en PBS a 0,1
mg/ml desencadené de manera inmediata disfonia, urticaria, opresion en térax y cuello,
y en el punto de inyeccidn, eritema sin induracién. El PK fue negativo, y los autores
piensan que a pesar de los resultados del test cutdneo no existiria un mecanismo IgE

mediado.

En definitiva, aunque algunos pacientes pueden presentar test cutineos
positivos con sulfitos, es posible la transferencia pasiva de la sensibilidad en
determinados casos, y ocasionalmente se demuestra in vitro un aumento de la liberacién
de mediadores, estos casos no dejan de ser una rareza. La mayoria de los pacientes
presentan resultados cutdneos negativos con estos aditivos y no se ha demostrado hasta
el momento la existencia de anticuerpos IgE especificos frente a los sulfitos'”. Su
molécula es demasiado pequeiia para funcionar como un antigeno completo, pero cabe
la posibilidad de que al ser tan activos y combinarse ficilmente con proteinas puedan
actuar como haptenos™. La IgE especifica podria ir dirigida directamente contra los
sulfitos o hacia la combinacién de éstos con las proteinas tisulares. Esto no deja de ser

. . . . . . . 79
una simple hipétesis, al no haberse demostrado la existencia de estos anticuerpos'”.
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C.5.3- Deficiencia de sulfito oxidasa

Durante el metabolismo del sulfuro contenido en los aminoicidos se
generan sulfitos, alcanzando diariamente la cantidad de 1 gr 6 méds. La produccién
intracelular de sulfitos se recoge en la figura 3!,

Generalmente los sulfitos son rdpida y completamente oxidados
convirtiéndolos en sulfatos inactivos, por la accién de la enzima sulfito oxidasa (ESO)*.

Este enzima tiene un PM de 122.000, se encuentra en la membrana mitocondrial'®!

y su
actividad es dependiente del cofactor molibdeno. Es ubicua, encontrdndose en la mayoria

de las células, si bien la mayor concentracién se halla a nivel hepdtico.

En la literatura médica hay recogidos varios casos de deficiencia completa
de ESO™21#_ Se trata de nifios que padecen severo retraso mental, déficits neurolégicos
y otras alteraciones del desarrollo (como subluxacién de cristalinos). En estos casos
publicados no se podian detectar niveles de la ESO, y existia una excrecién anormal de
metabolitos sulfiricos a través de la orina. En uno de los trabajos se midieron los
niveles de ESO en fibroblastos de la piel de los padres (que aparentemente no
presentaban problemas), resultando en una cantidad intermedia con respecto a niveles

normales, hecho que podria sugerir un estado heterocigoto'®

. Asi pues parece que la

deficiencia de actividad enzimatica no es una causa directa de asma bronquial.
Algunos individuos sensibles a sulfitos podrian tener también niveles

reducidos de la ESO; éstos podrian ser adecuados para la oxidacion diaria de la

produccién endégena de sulfitos, con lo que estas personas no presentarian ninguna

anormalidad. Pero este nivel enzimético bajo podria ser insuficiente al incrementarse los
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FIGURA 3 : Produccién intracelular de sulfitos
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niveles de sulfitos en el aire, comidas y firmacos; y como resultado de este disbalance
se darfa lugar a la produccién de broncoespasmo™, al estar las vias aéreas de estos
pacientes asmdticos expuestas a altas concentraciones de HSO; o de SO;~ (que podria
predominar al pH del plasma). Podriamos imaginar que en cada paciente existe un
equilibrio entre la sobrecarga de sulfitos y los niveles de sulfito oxidasa, pudiendo este
balance alterarse en las condiciones que se representan en la figura 4*.

5 se midieron niveles de

En un trabajo disefiado por el grupo de Simon'®
ESO en cultivos de fibroblastos de piel obtenidos por puncién biopsia de asméticos con
intolerancia a sulfitos; encontraron unos niveles mas bajos en ellos que los valores
normales que se recogian en la literatura. Ademds, también observaron que si
previamente a la provocacién oral se administra vitamina B,,, puede haber una
proteccién en la respuesta. Esta vitamina podria actuar como catalizador extracelular no
enzimético de la oxidacidn en estos sujetos.

En una reciente comunicacién®, a una paciente con asma bronquial e
historia sugestiva de intolerancia a sulfitos en comidas, bebidas y farmacos, le
determinaron niveles plasmiticos de sulfitos a la vez que se realizaba provocacién a
doble ciego, que resulté positiva (a los 5 minutos de administrar una cdpsula con 200
mg se produjo un descenso significativo en la SGaw). Se objetivé un ascenso en el nivel
plasmaético de sulfitos del 70% sobre el basal a los 5 minutos de la provocacion,

permaneciendo niveles elevados a la hora. Los autores suponen que una probable

explicacién radique en una deficiencia de ESO.

En definitiva, los sulfitos y derivados ingeridos son normalmente



FIGURA 4 : Balance entre sulfitos y sulfito oxidasa
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metabolizados por las sulfito oxidasas en sujetos normales y en asmdticos no sensibles
a los mismos. Si un individuo es parcialmente deficiente en dicho enzima, y al mismo
tiempo padece asma bronquial, los sulfitos a través del torrente sanguineo pueden llegar
al tejido bronquial y activar receptores aferentes colinérgicos, que pondrian en marcha

la reaccion.

C.5.4- Degranulacion inespecifica de baséfilos y mastocitos.

La liberacién no inmunoldgica de mediadores de los mastocitos podria
jugar cierto papel en la patogenia de la sensibilidad a sulfitos.

Meggs!“** encontré un incremento de los niveles de histamina en plasma
tras la provocacion con sulfitos en 6 de 7 pacientes con mastocitosis sistémica y en 15
de 23 con anafilaxia idiopética; este hecho demuestra un riesgo significativo en estos
pacientes, si bien no el suficiente, pues el incremento en los niveles no se asocié con
sintomas clinicos.

Altman y cols' midieron la actividad quimiotéctica de los neutréfilos en
el suero de 6 asmdticos durante la provocacién oral con metabisulfito potdsico. En tres
de los seis pacientes tuvo lugar una provocacién positiva, y tanto en ellos como en los
negativos se produjo un incremento sérico de la actividad quimiotdctica de los
neutréfilos (23% y 14% respectivamente por encima del basal), sin que las diferencias
tuvieran significacién estadistica. El pico en la medicion del factor quimiotéctico de los
neutréfilos ocurri6 entre 30 y 120 minutos después de la méxima caida del FEV1. Estos
datos sugieren una liberacién no inmunolégica de los mediadores de mastocitos y

basdfilos tras la provocacién con sulfitos, pero la liberacién de la actividad quimiotactica
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de neutr6filos no coincide en el tiempo con los cambios en la funcién pulmonar.

Sprenger y cols’®’

sometieron a un paciente a provocacién inhalativa con
SO, y oral con metabisulfito potdsico en solucién acuosa. En ambas situaciones se
produjo una caida en el FEV1 superior al 20%. Midieron la actividad quimiotéctica de
los neutrdfilos en sangre periférica, encontrando un incremento del 31% y del 35% sobre
el basal a las dos horas de ambas provocaciones (inhalativa y oral) respectivamente.
Como en el caso anterior, si bien puede existir una liberacién de mediadores, existe un
desfase sobre la respuesta a nivel bronquial.

Sin embargo estos mismos autores*®? no encontraron un aumento de la
actividad del factor quimiotéctico de los neutréfilos en muestras séricas de 13 pacientes
con historia sugestiva de asma inducido por sulfitos; no se detect$ incremento ni en los
seis pacientes con provocacion positiva ni en el resto, por lo que estos autores concluyen
que la sensibilidad a una solucién acuosa de metabisulfito no estd asociada con la
degranulacién de mastocitos. Tampoco se han obtenido niveles significativos de
histamina en moco tras la provocacién nasal con metabisulfito en pacientes sensibles
oralmente a éste, con respecto a un grupo control'®.

Todos estos datos, mds que formar una teoria patogénica, hablan de c6mo
en algunos casos se produce‘liberacio’n de mediadores, sin poder determinar como se

lleva a cabo. En los estudios citados esta liberacién de mediadores ocurre de forma

tardia con respecto a la respuesta inmediata de la intolerancia a sulfitos.

C.5.5- Accién sobre la unién neuromuscular'®

Los sulfitos son sustancias altamente especificas para atacar los puentes
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disulfuro que unen las proteinas. Pricticamente todas las proteinas de membrana
contienen cistina, y el puente disulfuro de este amino4cido ( y el grupo SH™ de su forma
reducida, cisteina) se ha demostrado que juega un papel muy importante en la funcién
de algunas membranas proteicas, incluyendo las de algunos receptores que median
funciones celulares de tanta trascendencia como la transmisién neuroldgica. Se ha
comprobado que la aplicacién de bisulfito sédico en la unién neuromuscular de un
modelo de transmisién colinérgico, da lugar a una potenciacién de la respuesta
postsinaptica a la acetilcolina, debido a un ataque directo sobre un grupo sulfidrilo en
una cadena particular del receptor colinérgico.

Estos datos podrian sugerir que los sulfitos pueden atacar a los receptores
colinérgicos ubicados en los pulmones y ello poner en marcha la respuesta. No hay

resultados practicos que corroboren esta teoria.

C.5.6- Otras teorias

Se ha especulado sobre la formacién de inmunocomplejos, la activacion
del complemento, el efecto directo sobre las membranas celulares o sobre el acido
araquidénico®, todo ello sin una base experimental.

Cuando se realizan pruebas de provocacion inhalativa con metabisulfito
se observa, a diferencia de la provocacién oral, una respuesta pequeiia o variable a los
anticolinérgicos”'*2. Esto hace pensar que ademis de la via parasimpitica estin

implicados mecanismos no colinérgicos. En los sujetos en los que no se produce una
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inhibicién con el bromuro de ipratropio es posible que actile a través de la via neuronal

no colinérgica®' o bien sean responsables algunos neuropéptidos como la sustancia

P y ademés pueda producirse liberacién de bradiquinina y otros mediadores por un

mecanismo desconocido’®.,

Podriamos terminar este apartado resumiendo que todas estas teorias
tienen sus pros y sus contras, y ninguna de ellas por si misma puede explicar las
reacciones a este grupo de aditivos. La patogénesis sigue siendo desconocida y
probablemente miiltiple. En general se acepta que la mayoria de las reacciones frente
a sulfitos en asmaticos son el resultado de la produccién de SO,; una hipersensibilidad
de tipo I y un déficit de sulfito oxidasa explicarian s6lo una pequeiia parte de las
reacciones frente a sulfitos. El resto de las teorias no pasan de ser simples hipétesis, sin
que se hayan podido demostrar en la practica.

’ La respuesta a los sulfitos, que en su mayoria son reacciones de tipo
pseudoalérgico, participan de la idiosincrasia propia de ellas; asi, no siempre se
presentan aunque se den las mismas circunstancias y ello se puede comprobar en los test

de provocacién'”

. La explicacién de esta respuesta variable es desconocida. Este punto
es especialmente importante a la hora de disefiar un protocolo diagnéstico, pues hay
autores que solo consideran un resultado como positivo si se comprueba en un segundo
test (reprovocacion), lo que no siempre tendria que ocurrir.

Algunos autores piensan que, al menos en la poblacién asmadtica infantil,

la reaccién a sulfitos es simplemente una manera de poner de manifiesto la

hiperreactividad traqueobronquial a un estimulo inespecifico'’.
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Aln persisten muchos interrogantes en relacion a esta identidad, y saber
qué causa que una persona asmatica reaccione ante estos aditivos y otra no, es algo que
todavia no somos capaces de responder. Quizis el factor que diferencia a los asmaticos
sensibles a sulfitos de los que no lo son puede tener mds que ver con el hecho de que
un determinado individuo inhale el SO, generado por los sulfitos afiadidos al alimento

mientras los come!*.

C.6- DIAGNOSTICO

Aunque se pueda sospechar el diagnéstico de una intolerancia a sulfitos
en base a la historia clinica (que el paciente haya presentado broncoespasmo y/o sofoco,
prurito, rash, urticaria, hipotensién y pérdida de conciencia entre los 2 y 15 minutos de
una comida o de exposicién a una fuente conocida de sulfitos), el diagnéstico definitivo
s6lo puede hacerse después de someter al paciente a la exposicion a sulfitos'™, que
debe atenerse a un protocolo establecido.

Como hemos visto, los test cutdneos con sulfitos suelen ser negativos en
la mayoria de los pacientes. Para realizarlos, se hace una dilucién de metabisulfito
sédico o potdsico en PBS vy se realiza prick a una concentracién entre 1 y 10 mg/ml'®
o bien mediante intradermorreaccién con 0,02 ml de una concentracién de 1 mg/ml*.

Asi mismo serén pocos los pacientes que presentardn unos niveles bajos

', Tanto esta prueba como la

de enzima sulfito oxidasa en fibroblastos de pie
realizacion de test cutdneos no son dtiles para un screening ni para el diagnéstico de

intolerancia a sulfitos.
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No se han encontrado cambios en los niveles de IgE, en el recuento de
eosindfilos ni en los niveles plasmiticos de histamina en el transcurso del test de
provocacién, por lo que no son pruebas que ayuden a confirmar el diagndstico®.

En el caso de reacciones no asméticas, sobre todo si se trata de reacciones
locales con firmacos (casi siempre anestésicos locales), se pueden realizar pruebas

epicutdneas con metabisulfito'®,

C.6.1- Indicaciones para la prueba de provocacion con sulfitos

Todos los pacientes con una historia sugestiva de intolerancia a sulfitos
deberfan someterse a un test de provocacién con estos aditivos, ya que €l cuadro clinico
puede ser debido a otro agente etiolégico'”, y evitar estos aditivos es una tarea dificil
como para que un individuo la lleve a cabo sin antes corroborar el diagnéstico de asma
inducido por sulfitos®. Hay casos de historia clinica muy sugestiva, que luego no pueden
ser confirmados mediante la prueba de provocacién'®; por el contrario, algunos
asmiticos sin historia clara de broncoespasmo ante la exposicion a sulfitos, responden
positivamente a la provocacién oral'”. Dado pues que existen pacientes con provocacion
oral positiva, que no son conscientes de su sensibilidad ni refieren una historia de
reacciones adversas a aditivos alimentarios, cualquier asmdtico con sintomatologia
perenne podria ser candidato a una provocacién oral con sulfitos'’.

Sin embargo, desde que los estudios sobre incidencia determinaron que
esta entidad afecta entre un 5 y un 10% de la poblacién asmatica, no estdn indicadas las

provocaciones screening, salvo con propésitos investigadores'®.
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El grado de la reaccién y el contexto en que se produjo ésta deben ser
evaluados a fin de elegir la via de exposicién 6ptima para realizar la provocacion. En
general, las provocaciones con sulfitos deben llevarse a cabo en forma de solucién, ya
que este método mimetiza en mayor grado las condiciones naturales en las que se
produce la exposicién. En los casos de sintomas anafilactoides o urticaria pueden
utilizarse cdpsulas. La provocacién inhalativa, si bien en principio parece un método
simple y facil de interpretar, no siempre es asi: si la concentracién de SO, es lo bastante
elevada puede provocar broncoespasmo en cualquier asmético, con o sin intolerancia
a los sulfitos; ademads este método no mimetiza exactamente la exposicion natural como

la provocacién oral'*

. Otras formas de exposicién, como la provocacién con alimentos
sulfitados, no se emplean de forma rutinaria en la clinica.

Cuando hay firmacos implicados en la historia, la provocacién debera

realizarse, ademds de con sulfitos, con el principio activo libre de aditivos.

Una vez confirmada la sensibilidad estd indicado llevar a cabo estudios

de bloqueo para ofrecer proteccion médica al paciente.

C.6.2- Test de provecacién oral

Partiendo de la premisa de que los sulfitos son afiadidos a comidas y
bebidas, que después son ingeridas, la provocacién oral con sulfitos parece la manera
logica de llegar al diagndstico. Las formas quimicas mds cominmente empleadas para

el test son el bisulfito o el metabisulfito, sédico o potasico.
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C.6.2.1- Metodologias

Como vimos al hablar sobre la incidencia, los protocolos diagndsticos
utilizados por los diferentes autores varian en cuanto a las dosis empleadas, la forma de
administracién (solucién, cdpsulas, sellos, alimentos) y el empleo de una metodologia
simple/doble ciego o la utilizacién de placebo.

En primer lugar, para llevar a cabo con. garantias una prueba de
provocacion con sulfitos se necesitan un equipamiento y personal sanitario adecuados,
que posibiliten el tratamiento urgente de una crisis asmatica de intensidad moderada o
severa®'®,

Si se sigue un protocolo abierto, las dosis deben ser individualizadas y
acordes a la respuesta que vaya presentando el enfermo. Simon'* recomienda que la
prueba inicial en un enfermo debe llevarse a cabo de forma abierta, para cumplir el
criterio de seguridad en la individualizacién de la dosis; hay momentos durante la prueba
que la dosis de metabisulfito se va duplicando y si el paciente tiene una caida entre el
10 y el 15% de su FEV1 basal con una determinada dosis, el médico puede desear
afadir una dosis que esté entre ésta y el incremento recomendado. Esto no seria posible
con un método doble ciego.

Sin embargo, este mismo autor sostiene que para llegar a un diagnéstico

definitivo, asi como en los estudios de investigacién, se debe realizar la prueba de

provocacién siguiendo un protocolo doble ciego'®.

Parece l6gico emplear siempre un placebo, tanto si el test se realiza a

3,198

simple como a doble ciego™”", ya que es imprescindible estar seguros de que los
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cambios en los pardmetros a evaluar son debidos a la accién del aditivo, y no a la
realizacion de maniobras respiratorias repetidas, o como consecuencia de haber
abandonado parte de la medicaci6én habitual'* en el paciente (si la provocacién dura
varios dias el asmatico es labil anté la falta de medicacién'*®). La provocacién con
placebo debe hacerse durante un tiempo igual al de la provocacién real y bajo las

mismas condiciones que ésta, para confirmar la estabilidad de la via respiratoria®.

Para realizar la provocacién, el paciente debe encontrarse con “asma
estable" en las 4 semanas antes'® y tener una funcién pulmonar con un FEV1 en el 70%
de su valor teérico o superior a 1,5 litros>'*. Para lograr esto a veces es necesario dar
un ciclo de corticoides orales**. El FEV1 es el pardmetro empleado en casi todos los
protocolos para evaluar la respuesta a los sulfitos'”. Si se realiza la prueba en varios

dias, las diferencias del FEV1 basal no deben variar mds de un 10% entre ellas'™®,

El paciente debe abandonar la administracién de ciertos fdrmacos que
podrian interferir en el resultado del test, unas horas antes de que éste se lleve a cabo.
En la tabla IX recogemos las recomendaciones de varios autores a este respecto. En el
caso de que el paciente tomara de forma habitual corticoides (orales o inhalados) o
teofilinas, deberdn mantenerse e incluso se pueden aumentar las dosis como pre y

115

peritratamiento . Ello se debe fundamentalmente a que estos firmacos no condicionan

el desarrollo del test®, y por el contrario, si se suspenden, el paciente podria tener un
deterioro en su funcién pulmonar y una mayor labilidad, pudiendo obtenerse resultados
falsos positivos en asmaticos inestables®. Se cree que los corticoides, al disminuir la

hiperreactividad bronquial, elevan el nivel de sensibilidad, de modo que una reaccién
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con 5 mg sin corticoides puede convertirse en 25 mg con ellos. Esta desviacién a la
derecha de la curva dosis respuesta, y la exigencia de mayores concentraciones de
sulfitos para inducir respuesta, mejoran la seguridad del procedimiento”.

No hay referencias bibliograficas sobre la interferencia del nedocromil

sodico en el desarrollo de la prueba oral.

TABLA IX : Abandono de la medicacién antes de realizar el TPO con sulfitos,

seglin varios autores.

Antihistaminicos Badrenérgicos B.ipratropio CGDS

(inhalados)
Simon'* 24 horas dia del TPO dia del TPO 24 horas
Bush? 12 horas 8 horas ? 8 horas
Stevenson!® 24 horas 12 horas 24 horas 24 horas

Prieto!*® 72 horas 8 horas 8 horas 48 horas
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Habitualmente las provocaciones se realizan por la maiiana, estando el

paciente en ayunas'®

. De no ser asi, deberin realizarse siempre a la misma hora, y con
un ayuno de al menos 3 horas®. Determinados autores recomiendan seguir una dieta

libre de aditivos unos dias antes de la provocacién'’.

Para la preparacion de las soluciones se recomienda utilizar limonada, que
enmascara el sabor del sulfito y es dcida. Los autores americanos utilizan cristales de
limonada de dilucién instantdnea en agua, que no contienen aditivos'. El metabisulfito
se debe conservar en un lugar frio y oscuro del laboratorio. Se puede pesar cada dosis
en polvo o bien se afiade un gramo de metabisulfito a 10 ml de agua el dia de la prueba
para obtener una solucién stock de 100 mg/ml, de la que se irdn obteniendo mediante
dilucién el resto de las dosis. Cada dosis se afiade a 20 ml de limonada fria, que el
paciente retendrd en la boca unos 10 o 15 segundos, realizando enjuagues antes de

tragarla. De esta manera, la solucién es calentada en la boca®.

Como las reacciones tras inhalar SO, y con soluciones de sulfitos ocurren
riapidamente (en minutos), las dosis se administran cada 10 minutos®; si en la
provocacion se utilizan cépsulas, se administrardn cada 15 minutos (habitualmente las
reacciones ocurren a los 12 minutos'®) aunque otros autores prefieren cada 30
minutos'*. En muy raros casos se describen reacciones tardfas nocturnas'®, que

probablemente no se debieron a la provocacién.

La funcién pulmonar es medida antes de la prueba y cada 10 minutos de

. . .z .. . . Py 1 .
la administracién en solucién o a los 15 minutos si se emplean cépsulas™®, o antes si
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aparecen sintomas. Si el valor del FEV1 no varfa, se van administrando las dosis
sucesivas hasta completar el protocolo. Si se produce un descenso del 20% del FEV1
sobre el valor basal, la provocacién se considera positiva®. Se realizan curvas dosis
respuesta y se calcula la PC,Metabisulfito, que corresponde a la bajada del 20% en el
FEV1'™. Cuando se producen descensos importantes en el FEV1, el enfermo debers
inhalar soluciones de firmacos betaadrenérgicos o administrarle adrenalina, con lo que

habitualmente se consigue revertir el broncoespasmo®.

Simon, tras experimentar con varios protocolos, ha disefiado uno que,
segun este mismo autor, ha sido adoptado por el Comité de Broncoprovocacién de la
Academia Americana de Alergia e Inmunologfa como el standard para el diagnéstico de
asma inducido por sulfitos®. En este protocolo no se emplean cépsulas (como habian
utilizado anteriormente®), sino sulfitos en solucién a dosis progresivas (1-5-10-15-25-50-
75-100-150 y 200 mg).

En protocolos previos estos autores utilizaban cdpsulas para administrar
las dosis de 100 y 200 mg, ya que con cantidades tan altas de sulfitos, se puede generar
una proporcién importante de SO,; esto puede dar lugar a un resultado positivo como
simple testigo de una hiperreactividad bronquial inespecifica, inherente a la poblacién
asmética. Con la administracién de cdpsulas parece que mejora la especificidad de las
reacciones positivas'’, aunque también se pierde sensibilidad'®. Otra posibilidad
consiste en dar las dosis altas en cédpsulas y si el resultado es negativo, dar 100 y 200
mg en solucién, y ser cautos a la hora de interpretar el resultado’*,

Bush® realiza el test de provocacién usando cépsulas para todas las dosis

de metabisulfito (1-5-10-25-50-100 y 200 mg) tomadas a intervalos de 30 minutos.
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Posteriormente, si no hubo respuesta positiva, administra metabisulfito en solucién de
agua con sucrosa (1-10 y 25 mg cada 30 minutos). Este autor considera que el 4cido
citrico al 0,5% empleado en otros estudios'"!, hace imposible que la metodologia sea
totalmente ciega, ya que puede distinguirse algo el gusto del metabisulfito con este
vehiculo.

Con respecto al pH de la solucién, se ha comprobado que no hay
variaciones significativas si el zumo de limén tiene un pH de 2,5 o de 4", aunque hay
autores que prefieren un pH neutro®.

Otro protocolo de provocacién ha sido disefiado en Espaiia por el grupo

de Prieto™®

. La prueba se lleva a cabo administrando 5 dosis de placebo y otras 5 de
metabisulfito cada 3 minutos, y al dia siguiente se sigue el orden contrario. El aditivo

lo diluyen en zumo de limén y llegan hasta la dosis de 150 mg.

Estd clara la unanimidad de criterios para llegar a un diagnéstico de
intolerancia a sulfitos mediante test de provocacién. Sin embargo, seria necesario
estandarizar los protocolos diagnésticos a fin de obtener resultados extrapolables™;
tampoco existe acuerdo sobre la dosis maxima de provocacién, que varia desde 50 mg'!
hasta 200 mg diluido'>, y de 200 mg® hasta 1000 mg en cipsulas'®. Cadahia®,
aplicando las normas de la IDA (ingesta diaria admisible), aconseja administrar a cada

paciente 1 mg/Kg de peso de bisulfito sédico, hasta un maximo de 75 mg.

También se han realizado distintos protocolos de provocacién alimentaria,
donde los sulfitos se afiaden a comidas y bebidas; si bien tienen un valor limitado,

permiten evaluar la respuesta de un paciente en una situacién real.
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Los primeros trabajos de este tipo se llevaron a cabo por Howland y

Simon®*2*

, que provocaron a 5 pacientes diagnosticados de sensibilidad a sulfitos, con
lechuga; ésta iba aderezada con una salsa que entre otros componentes llevaba bisulfito
sédico, de forma que comiendo 10 gramos de lechuga el paciente tomaba entre 80 y 90
mg de sulfitos. El estudio se realizé a doble ciego controlado con placebo (lechuga con
la misma salsa, salvo sulfitos), presentando en los 5 casos una reaccién positiva, dos de
ellas de intensidad severa.

En posteriores estudios los resultados han sido variables. Taylor™ en
1986 someti6 a 6 pacientes diagnosticados de sensibilidad a sulfitos por provocacién
oral, a exposicién con comidas que contenian sulfitos (lechugas, albaricoques secos,
mosto blanco, patatas deshidratadas y camarones). S6lo obtuvo respuesta positiva en dos
pacientes, que curiosamente s6lo reaccionaron con determinados alimentos (lechuga,
albaricoque y mosto) que contenian més de 200 ppm de SO,.

Selner'” someti6 a una paciente diagnosticada mediante test de
provocacion oral (en solucién y cépsulas) y por inhalacién a provocacién con distintos
alimentos que contenian cantidades variables de sulfitos medidos en SO, equivalentes.
Obtuvo respuesta con lechugas y champifiones y no con gambas; con patatas hubo
resultado positivo en dos ocasiones y no hubo respuesta en tres. La explicacion de esta
respuesta variable es desconocida y en este caso no se relacionan con las cantidades de
SO, equivalentes.

Ante estos hechos parece ser que los individuos asmadticos sensibles al
sulfito no presentan necesariamente reaccién después de la ingestién de cierto tipo de
alimentos. La posibilidad de una reaccién es dependiente de la naturaleza de la comida,

el nivel residual de sulfito, la sensibilidad del paciente y quizds de la forma residual del
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sulfito y del mecanismo de la reaccién desencadenada por éste”. En el caso de la
lechuga tratada con sulfitos, la mayor parte de ellos se encuentran en forma libre o
inorgdnica®®,

El test de provocacion oral con sales de sulfitos determina si un individuo
respondera a la ingesta de sulfito inorganico libre. Sin embargo, cuando los sulfitos son
afiadidos a las comidas, a menudo reaccionan con otros componentes de los alimentos,
dando lugar a formas de sulfitos combinadas® y un niimero variable de formas libres,
predominando una u otra segiin los ingredientes.

En general las pruebas de provocacién con comidas son seguras, siempre
que se determinen la cantidad de sulfitos en ppm de SO, que contienen. Sin embargo
hay que ser cautos en la interpretacién de resultados. Taylor™ piensa que al existir
individuos diagnosticados de sensibilidad a sulfitos que no reaccionan con las comidas,
las pruebas con sulfitos inorgdnicos ( en cdpsula o solucién) pueden dar lugar a falsos
diagnésticos positivos, que deberdn ser corroborados mediante una provocacién con
alimentos.

Lo que si es cierto es que los test de provocacién alimentaria no siempre
se correlacionan con los resultados de la provocacién oral con sulfitos. Se plantea la
cuestion de si esta variabilidad se debe a la presencia de formas combinadas de sulfitos

en los alimentos®, pero de momento esto no esti claro.

Igual que con los alimentos, se han llevado a cabo provocaciones con

bebidas, sobre todo vino. Seyal y cols™®

provocaron a 25 sujetos normales y a 25
asmadticos, sin que en la seleccién se tuviera en cuenta una historia previa compatible

con intolerancia a sulfitos. Bebieron 120 ml de vino sulfitado, que contenia 140 mg/l 6
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ppm de SO,. Un individuo normal y 5 asmaticos presentaron un descenso mayor del
12% en su FEV1; dos de los 5 asméticos fueron reprovocados a doble ciego con uh vino
que contenia sulfitos y otro similar sin ellos; uno de los individuos reaccioné sélo al
vino sulfitado, y el segundo respondié con las dos bebidas.

El metabisulfito del vino es un problema potencial en pacientes con asma,

pero son necesarios mds estudios para definir la magnitud del problema.

C.6.2.2- Valoracién del test y dosis de provocacién

Como se han producido reacciones con dosis pequeiias, ( 1 mg en
solucién y 5 mg en cépsulas), se recomienda que la dosis inicial sea de 1 mg®. La
mayoria de las reacciones ocurren entre 20 y 50 mg. Las reacciones por encima de los
100 mg y cerca de los 200 mg pueden perder especificidad, ya que las grandes
cantidades de SO, que generan estas altas concentraciones de sulfitos en solucién a pH
dcido y temperatura templada, pueden dar lugar a una respuesta positiva que confirma
simplemente la hiperreactividad bronquial inespecifica que es inherente a la poblacién
asmatica'™*, La provocacién oral en solucién mejora la sensibilidad de la prueba
cuando se dan dosis bajas, mientras que a dosis altas las cdpsulas garantizan la
especificidad'®.

Simon® ha observado que las reacciones que aparecen con dosis entre 100
y 200 mg han sido de intensidad mediana y ficilmente reversibles; hay que ser cautos

a la hora de calificar estas reacciones como positivas. Es por ello que en otros
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protocolos se recomiendan utilizar cdpsulas para administrar las dosis altas de 100 y 200
mg'">*. El grupo de Prieto’® considera que, teniendo en cuenta la cantidad méxima de
sulfitos permitida en nuestro pais en alimentos y bebidas, rara vez un sujeto se verd
expuesto a dosis superiores a 50 mg, por lo que no consideran como positivas las

respuestas que aparecen con dosis superiores a 50 mg en solucion.

En la mayoria de los protocolos se considera que el test es positivo si el
FEV1 desciende mas de un 20% sobre el valor basal. Para reducir en lo posible los
falsos positivos, se ha propuesto valorar los descensos superiores al 25%"'*%!; Cuando la
caida esta entre el 20 y el 25% consideran el resultado como dudoso y administran la
dosis siguiente de metabisulfito!*®; estos autores también aconsejan excluir a aquellos
pacientes que presentan una variacion significativa (>15%) en el FEV1 en el transcurso
de la prueba de provocacién con placebo'. Por ltimo, recomiendan valorar el curso
temporal en el descenso del FEV1, a fin de observar si orienta hacia una caida

espontdnea o debida al metabisulfito!s.

Segiin Simon', si se realiza la provocacién a simple ciego, para
confirmar el diagndstico deberia repetirse el test con un método doble ciego. Hay que
esperar que el paciente se estabilice tras la primera provocacién; Stevenson'!
recomienda esperar 36 horas, si bien el periodo refractario tras un provocacion positiva
es menor de 24 horas™,

La dosis de provocacion es la dltima administrada antes de la caida del
FEV1, y no la dosis acumulativa®. La segunda prueba puede iniciarse con la dosis de

sulfitos previa a la establecida como de provocacién'™.
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La dosis de provocacién en un paciente puede variar algo dependiendo

de la hiperreactividad bronquial subyacente en ese momento (exposicién a otros

alergenos, infecciones respiratorias, etc.), pero si la provocacion se repite entre 1y 2

semanas, hay poca variabilidad en los resultados, todo lo més una dosis arriba o abajo
en la curva dosis respuesta'’.

Hay autores que sélo consideran un resultado como positivo si se

confirma con reprovocacién. Sin embargo, Friedman encontré una respuesta reproducible

en s6lo 3 de 7 enfermos'®, y Lee™ en 2 de 3, por lo que la reproductibilidad de las

provocaciones con metabisulfito ha sido cuestionada por otros autores®.

C.6.2.3- Desensibilizacion>®

El grupo de Simon ha realizado estudios para averiguar si, como en el
caso de la aspirina, se pude llegar a una desensibilizacion.

Hay casos en los que ha sido posible llevarla a cabo: un paciente present6
un descenso importante (63%) en el FEV1 tras la dosis de 100 mg en cipsulas; al
recobrarse, una dosis similar no causé reaccién. Posteriormente con 150 mg se produjo
un pequefio descenso en el FEV1 y con 200 mg baj6 un 31%. Una segunda dosis de 200
mg, una vez recuperado, hizo bajar un 26% el FEV1. Nuevamente se le administré una
tercera dosis, que ya no fue seguida de variacién significativa en el FEV1.

Pero a diferencia de la desensibilizacién con aspirina, donde el periodo
refractario es de 2 a 5 dias, la respuesta a los sulfitos volvid a ser positiva a la mafiana

siguiente, con un descenso del 53% tras administrar una cdpsula con 200 mg. Como esta
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dosis era el doble de la dosis de provocacién del dia anterior, parece indicar que la
vuelta a la sensibilidad es gradual, aunque demasiado rapida para que pueda ser utilizada
desde el punto de vista clinico. Ademds, no se puede llegar a la desensibilizacién en
todos los pacientes: un enfermo que reaccioné (descenso del 25% en el FEV1) con 20
mg en cépsulas, que posteriormente toleré 20 y 30 mg, tuvo de nuevo reaccién (bajada
del 40%) con 50 mg; tras recuperarse toleré esta misma dosis, pero no fue capaz de
tolerar 100 mg, lo que se repitié en S ocasiones.

Es decir, aunque algunos pacientes han conseguido ser desensibilizados
de su dosis de provocacién, no todos pueden llegar a tolerar la cantidad de 200 mg.
Cuando la desensibilizacién se realiza con cépsulas, hay un tiempo efimero y variable
(alrededor de 24 horas) en el que el paciente tolera soluciones de sulfito o la inhalacién

de éste.

C.6.3- Provocacién inhalativa

Partiendo de la premisa de que en la mayoria de los casos se supone que
es la inhalacién de SO, la que da lugar al asma inducido por sulfitos se han ido
realizando provocaciones inhalativas con estos aditivos.

En la poblacién asmética estd mds que demostrado una mayor respuesta
a la inhalacién de SO, que en la poblacién normal*’. Pero hay que tener presente que

los asmaticos con intolerancia a sulfitos no son més sensibles al anhidrido sulfuroso

111,112

inhalado que el resto de la poblacién asmatica y por supuesto no tienen porqué

serlo aquellos pacientes en cuya patogenia estd implicado un déficit de la enzima sulfito_
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oxidasa o una hipersensibilidad tipo L.
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Las dosis recomendadas para la provocacién® son 0,01-0,05-0,1-0,25-0,5-
1y 2 mg, que se aiiaden a 5 cc de suero salino y el paciente inhala la dosis completa
de un nebulizador de mano, en una frecuencia de 10 minutos. Schwartz llega hasta
concentraciones de 5 mg/ml que son las dosis usuales contenidas en farmacos
broncodilatadores®?.

Otro protocolo de provocacién™

consiste en emplear concentraciones
dobles de metabisulfito que van desde 0,3 hasta 160 mg/ml, 6 de 6,2 hasta 100
mg/ml*?, que administran mediante nebulizador realizando el paciente cuatro
respiraciones y midiendo el FEV1 cada 5 minutos. Previamente se realizan cuatro
respiraciones con salino para asegurarse que no existen variaciones importantes con

respecto al FEV1 basal. Extrapolando en la curva dosis respuesta, se calcula la

PDyMetabisulfito FEV1. Otros autores miden Raw?.

Los aerosoles de sulfitos son capaces de causar broncoconstriccién por
sf mismos (incluso a pH alcalino), si bien inducen un mayor efecto a pH 4cido?. Las
reacciones ocurren usualmente durante una inhalacién o inmediatamente tras acabar ésta
por el primer método de provocacién descrito®, y durante los primeros minutos con el
segundo’*"%, La dosis de provocacién suele estar entre 0,1 y 0,2 mg de metabisulfito
inhalado®® (en el primer protocolo de provocacién), pero hay casos positivos con dosis
tan bajas como de 0,01 mg/ml de sulfito sédico™.

Las curvas dosis respuesta suelen tener una gran pendiente

y son
reproducibles en el periodo de unos dias'***'%. Parece ser que la PD,;Metabisulfito se

correlaciona bien con la PD,Metacolina’®, pero no con la histamina*'?; la inhalaci6n del

metabisulfito tampoco potencia las respuestas a las provocaciones posteriores con
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histamina®%

Hay descrito un caso en el que fue posible la desensibilizacién a través
de la via inhalativa®. Si bien hay algunos autores que han observado la aparicién de una
pequeiia taquifilaxia a los 45 minutos', otros no han encontrado que exista

refractariedad en la hora siguiente a la provocacién®2

Parece ser que los sujetos sensibles a la ingesta de sulfitos también
reaccionan con el sulfito de los aerosoles®>*%; pero también lo hacen algunos asmdticos
no respondedores a la provocacién oral>**? de lo que se desprende que la sensibilidad
al sulfito inhalado es mds comiin que la oral entre la poblacién asmatica. Por esta razon,
hay autores que no creen que las provocaciones inhalativas con sulfitos sirvan para

213 Serdn necesarios, sin

diagnosticar a un paciente de intolerancia a estos aditivos
embargo, estudios mas amplios sobre poblacién asmdtica general, ya que los llevados
a cabo para estudiar la respuesta a la provocacién inhalativa se han realizado casi
siempre sobre una muestra de asméticos con alta sospecha o diagnosticados de

intolerancia a sulfitos?

. Cuando se ha trabajado con controles no asmaéticos, no ha
habido reaccioén tras inhalar metabisulfito sédico, salvo un paciente que tenia

caracteristicas atépicas®2.

Por tanto, aunque las provocaciones inhalativas no se usan para llegar a
un diagndstico de asma inducido por sulfitos, juegan un papel importante a la hora de
evaluar y conocer mejor el comportamiento de un determinado paciente. Ademas como

estos aditivos estdn presentes en soluciones broncodilatadoras y se pueden generar hasta
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2 ppm de SO,%, seria conveniente determinar si €l umbral del paciente a la inhalacién
de sulfitos se encuentra por debajo del nivel que contienen estos firmacos. Hasta el
momento se ha observado que los asmiticos sensibles a sulfitos pueden ser
exquisitamente respondedores a dosis que son fracciones de los niveles de sulfitos

contenidos normalmente en muchas soluciones broncodilatadoras®.

Hay estudios en los que la provocacién inhalativa se realiza con el

farmaco implicado en la historia clinica; se han descrito reacciones positivas tras la
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provocacién con isoetarina®**’ y no con ésta libre de aditivos®™. En otros casos, si bien

no se produce un broncoespasmo paraddjico tras la inhalacion del betaadrenérgico, no

se alcanza la misma broncodilatacién que con el fairmaco puro®>®.

C.6.4- Otras vias de provocacion

Los sulfitos se encuentran en cantidades variables en firmacos de
administracion subcutdnea, como la adrenalina y anestésicos locales. Para saber si el
paciente tolerard estos fairmacos, basta comprobar que la administracién subcutdnea de
0,3 mg de sulfitos ( dosis que usualmente lleva la adrenalina) no produce reaccion. Para
los anestésicos locales la dosis de provocacién varia considerablemente, dependiendo de
la cantidad y tipo de anestésico local usado, aunque usualmente estd entre 1 y 5 mg)™.

Las dosis superiores a 10 mg de sulfitos producen intenso dolor cuando
se administran via subcutdnea, y son irritantes para la piel'*.

Sélo los pacientes con intolerancia a sulfitos cuya dosis de provocacion

es muy baja, menor de 10 mg, reaccionan tras la inyeccién subcutdnea de la soluci6n
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de sulfitos. Incluso el individuo més sensible puede tolerar varias veces la
administracion subcutdnea de 0,3 mg de sulfitos, que es la cantidad que contiene la

epinefrina®.

Aunque hay comunicaciones sobre la aparicién de reacciones con la

69,95

administracion intravenosa de firmacos que contienen sulfitos®*”, no se han llevado a

cabo protocolos para realizar provocaciones intravenosas.

Hay un caso'® en el que se describe la provocacién via oftdlmica en un
paciente que reacciond tras administrarle gotas oculares que contenfan sulfitos. La
instilacion de una gota con 0,75 mg/ml de una solucién de sulfito di6 lugar a una
reaccién positiva. Sin embargo, no hay més comunicaciones sobre el uso de la via

oftdlmica para el diagnéstico de esta entidad.

C.6.5- Resultados de los estudios de provocacién

En varias ocasiones se ha puesto de manifiesto que hay individuos que
solo reaccionan ante una solucion de metabisulfito y no lo hacen si esa misma dosis se
administra en capsulas®>!1!%_Esto podria indicar que los pacientes, ademés de ingerir
el producto quimico, requieren la inhalacién del SO, generado de la solucion dcida para
desarrollar sintomas.

Por el contrario, los pacientes que reaccionan con cépsulas también lo
hacen con la solucién de sulfitos y la dosis para provocar asma con esta presentacion

. . . » 4
suele ser la misma o la mitad de la dosis en capsula®™.
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Hay pacientes cuya provocacion es negativa cuando se utilizan sellos, y

tras administrar éstos sin cubierta si se produce reaccién®®.

Por lo general los asmiticos sensibles a la ingesta de sulfitos reaccionan
también a la via inhalatoria®'*»?*, Una provocacién oral es usual aunque no

‘invariablemente acompafiada de una inhalacién positiva®"!

. Asi mismo hay pacientes que
s6lo responden mediante la provocacién inhalativa y no con la oral™?*2!,

En suma, parece que la mayor parte de los individuos sensibles a sulfitos
de forma oral son también respondedores a soluciones inhaladas de sulfitos. Un namero
variable de pacientes que fallan en la provocacion oral responden draméticamente a la
inhalacion; esto podria indicar la posibilidad que existe de inhalacion sin ingesta, lo que
generalmente no se tiene en cuenta y se pueden atribuir los sintomas erréneamente sélo
a la ingestién”™.

Las soluciones de sulfitos inhaladas producen broncoespasmo al 1/10-

1/100 de la dosis oral en cdpsula®, aunque segiin Schwartz no parece existir relacién

directa entre las dosis requeridas para una provocacién oral positiva y la inhalativa®".

Con respecto a las provocaciones con alimentos y bebidas, de 12
pacientes que dieron positiva una provocacion a doble ciego con metabisulfito, no se
encontrd relacién estadistica con respecto a la respuesta con vino, frutas desecadas o
comidas de restaurantes®. De hecho, hay pacientes diagnosticados de intolerancia a
sulfitos que no reaccionan ante la provocacién alimentaria®® o sélo lo hacen con ciertos

alimentos!”’.
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Los pacientes que reaccionan con cipsulas parecen ser capaces de tolerar

miés de 10 veces la dosis usual de sulfito contenida en las preparaciones de adrenalina®.

C.6.6- Estudios de bloqueo

Los estudios de bloqueo estin indicados una vez que se ha diagnosticado
al paciente de intolerancia a los sulfitos mediante test de provocacién, ante la
imposibilidad de realizar una dieta estricta de exclusién'”.

El primer estudio a este respecto fue llevado a cabo por Simon'”,
utilizando la metodologia de doble ciego (los pacientes recibfan dosis progresivas de un
placebo o de un fidrmaco bloqueador, seguido de otro placebo o de sulfito), en 6
pacientes diagnosticados de intolerancia a sulfitos y cuya dosis de provocacién oral e
inhalativa se conocia de provocaciones anteriores.

Los farmacos testados fueron la atropina inhalada (dosis de 1-4 mg), de
la que se conocia previamente la utilidad para bloquear las reacciones inducidas por

SO,*""; se eligi6 el CGDS a dosis de 20-40 mg por la misma razén®*®

. La doxepina fue
escogida por sus propiedades antihistaminicas y anticolinérgicas®, a dosis de 25-100 mg.
Por iltimo, también probaron la cianocobalamina por la propiedad que tiene de catalizar
de forma inespecifica las reacciones oxidativas, actuando como catalizador extracelular
no enzimadtico y favoreciendo el paso de sulfitos a sulfatos en pacientes con déficits de
sulfito oxidasa'®; se emplearon dosis entre 1-5 mg via oral, de 10 a 15 minutos antes
de la provocacion con sulfitos.

La efectividad fue dependiente de la dosis del firmaco administrado,

comprobéndose que la accién de todas estas drogas es dosis dependiente!’’. Los
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resultados también varian segiin la ruta de administracién de sulfito y la dosis de éste;
en la tabla X se recoge el porcentaje de bloqueo, segiin la via de administracién®. Una
dosis tinica de cualquiera de estos firmacos no se considera efectiva para todas las dosis
de sulfitos que puedan ser administradas™. Estas drogas tienen una actividad variable en

cada individuo, por lo que no se pueden extrapolar conclusiones generales'’".

TABLA X : Porcentaje de bloqueo encontrado por Simon®, segiin el firmaco

empleado y la via de administracion.

Agente blogueante cipsulas solucién inhalacion
Atropina 50 % 75 % 85 %
CGDS 60 % 75 % 75 %
Doxepina 90 % 85 % 75 %

Vit B 12 70 % 60 % 50 %
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El CGDS inhalado se ha demostrado que atenda marcadamente la
broncoconstriccién inducida por metabisulfito'”, y existe un caso en el que se describe
su efectividad tras la administracién oral 30 minutos antes de dar la dosis de
provocacién®'’; este paciente, que estaba sometido a una exposicién crénica de sulfito
por ser coleccionista de vinos™, también fue sometido a un control evolutivo tomando
durante 14 meses 200 mg de CGDS oral media hora antes de las comidas y por la
noche; se aprecié mejoria clinica y descenso en el consumo de firmacos®?.

Con respecto a la vitamina B,,, existen casos confirmados en los que se
demuestra su utilidad para inhibir una respuesta tras una dosis oral previa de 3 mg'.
En un estudio realizado en nifios, se encontraron resultados variables y una cierta

capacidad inhibitoria también variable a lo largo de 5 dias®.

En las pruebas de provocacién inhalativa, la inhibicidn de la respuesta tras
inhalar CGDS es efectiva® o variable*?, segiin distintos estudios. Con el Nedocromil
sédico si se aprecian resultados uniformes?'>%2,

Con respecto a los firmacos anticolinérgicos, se aprecia un pequefio
porcentaje de inhibicién con oxitropio™ y no con el bromuro de ipratropio™* o bien sélo
es efectivo en algunos pacientes'®.

Los antihistaminicos, como la terfenadina, no son dtiles como farmacos

bloqueadores en las provocaciones inhalativas®
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C.7- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La patologia producida por aditivos debe entrar en el diagn6stico de toda
reaccién producida por alimentos y farmacos que los contengan®*,

Hay otras causas ademds de los sulfitos y el resto de componentes en la
comida, que pueden provocar asma en un restaurante, como los irritantes ambientales,
el stress o ansiedad, la risa y la coincidencia®. Asf pues, aunque se pueda sospechar el
diagndstico de sensibilidad a sulfitos en base a la historia clinica, el diagndstico
definitivo solo puede hacerse después de someter al paciente a la exposicién a sulfitos,
lo que deberd hacerse siguiendo un protocolo estricto. En muchos de los casos
publicados, particularmente cuando las reacciones no se realizan con una metodologia
adecuada, no se puede concluir ciertamente que los pacientes sean sensibles a sulfitos,
al no poder excluir las reacciones vasovagales.

No hay que olvidar que aunque en la mayor parte de los casos los
pacientes son asmaéticos, en determinadas ocasiones no lo son y pueden existir
variaciones en el presentacién clinica'”. Ademis, en las reacciones alimentarias los

sintomas no son patognomoénicos y un amplio diagndstico diferencial debe ser

considerado®:

1) Alergia alimentaria™: suele existir una historia de atopia e ingestién de alimentos con

potencial alergénico (como frutos secos, huevos, pescados, mariscos,leche) que producen
broncoespasmo, urticaria o angioedema, gastroenteritis o shock anafildctico en el plazo
de minutos a 1-2 horas de la ingesta. Los test cutidneos y el RAST, o la provocacion,

nos llevaran al diagnéstico.
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2) Aditivos: generalmente las reacciones adversas frente a sulfitos ocurren en pocos
minutos; si tardan mds en aparecer pueden existir otros aditivos implicados como
benzoatos o tartrazina®. El escozor, presién y tirantez o adormecimiento de cara y parte
superior del térax tras la ingestién de una comida china va a favor de una reaccion
adversa frente a glutamato monosédico . El broncoespasmo y la urticaria en un paciente
con historia de intolerancia a AAS sugiere sensibilidad a tartrazina®®. De todas formas
serd necesario hacer un andlisis cuidadoso del contenido del alimento o comida, y al
diagnéstico se llegard mediante test de provocacién. En muchos casos incluso coexiste
intolerancia a varios aditivos®.

3) Accién de agentes farmacolégicos naturales®”*?: alimentos que contienen aminas

vasoactivas y otras sustancias farmacoldgicamente activas que afectan especialmente al
tracto gastrointestinal y al SNC. Las enzimas vasoactivas (tiramina, triptamina,
feniletilamina, dopamina, noradrenalina, serotonina, histamina) son producidas
generalmente por bacterias decarboxiladoras de aminoécidos, frecuentes en el queso
(tiramina), chocolate (feniletilamina) y pescados azules (histamina). Precisamente la
histamina contenida en peces escémbridos en malas condiciones puede dar lugar a
violentas reacciones anafilactoides, que mimetizan una auténtica anafilaxia. Existen
agentes farmacoldgicos excitantes como las metilxantinas (cafeina, teobromina)
contenidas en el café, té, refrescos, cacao, que pueden asociarse a estimulos del SNC,
cefaleas y dolor abdominal.

4) Intoxicacién por contaminacién de los alimentos™*®: agentes infecciosos

(Salmonella, E. Coli, enterovirus), toxinas fingicas o bacterianas, metales pesados,
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pesticidas, penicilina, etc.

5) Reacciones metabélicas?™"*; déficits de malabsorcién, intolerancias inespecificas por

enfermedades intercurrentes y otros (sindrome carcinoide, colon irritable)'.

En las exploraciones complementarias que pueden hacerse en este tipo de
pacientes para descartar otros diagndsticos se encuentran los test cutdneos con alimentos,
que son negativos en la mayoria de los pacientes testados®'®. Los test cutdneos con
neumoalergenos pueden ser positivos, correlaciondndose con una historia de rinitis o de
asma, pero no con los ataques agudos de las reacciones adversas comunicadas®'*. No
suelen presentar eosinofilia periférica, si bien esti el caso de un asmético con
intolerancia a sulfitos que concomitantemente presentaba una neumonia eosinéfila

crénica”. Los niveles de IgE suelen ser bajos, en un rango de 5 a 70 Ul/mI***.

En las reacciones adversas frente a firmacos que contengan a los sulfitos
como preservativos™, estos aditivos deberan entrar en el diagndstico diferencial, ademds
del principio activo farmacoldgico. En particular, en el caso de los anestésicos locales,
ademas del farmaco y los sulfitos hay que incluir en el diagnéstico diferencial a los

parabenos, como el 4cido benzoico**®.
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C.8- TRATAMIENTO

Comenzaremos este apartado diciendo que no hay un tratamiento
especifico para las reacciones inducidas por sulfitos, y no lo habrd hasta que no se
alcance un mejor conocimiento de su patogenia. El tratamiento debe ser individualizado,
y el manejo clinico se basa en programar medidas preventivas y en el tratamiento

urgente de la reaccién cuando se produzca.

C.8.1- Tratamiento de urgencia

Las reacciones provocadas por sulfitos son rdpidas y pueden dar lugar a
un broncoespasmo severo.

Para su tratamiento deberian administrarse rdpidamente soluciones
broncodilatadoras en aerosol®; aunque en ciertos pacientes pueda dar lugar a un
broncoespasmo paradéjico o a una broncodilatacién minima®, en general, los efectos
broncodilatadores de los simpaticomiméticos en aerosol son de suficiente potencia como
para superar los efectos adversos de los sulfitos!?’.

Si la gravedad de la reaccién lo hace necesario, no se debe dudar en la
administracién de adrenalina®®; hay recomendaciones en contra de su utilizacién™, pero
se ha demostrado que incluso los pacientes més sensibles pueden tolerar la dosis
subcutdnea de sulfitos que contienen las preparaciones de adrenalina®; por tanto, no solo
no debe evitarse sino que hay que prescribirla de forma regular a los asméticos que
hayan sufrido reacciones graves con sulfitos para que la lleven consigo y utilicen en

caso de necesidad>*".
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Dada la naturaleza severa de los episodios de intolerancia a estos aditivos,
el uso de betaadrenérgicos presurizados como tnico tratamiento de la crisis es
usualmente insuficiente!s,

El resto del tratamiento es el indicado habitualmente en una crisis de
asma, segin el grado de severidad que presente el enfermo™.

Es conveniente consultar etiquetas antes de administrar un preparado
intravenoso de corticoides'”, a fin de elegir uno que no los contenga. Como regla
general, en las consultas de urgencias deberian evitarse los firmacos que contienen
sulfitos, en la medida de lo posible. De todas formas, es preferible utilizar soluciones
broncodilatadoras que contengan estos aditivos antes que demorar el tratamiento™.

Hay autores que recomiendan las tarjetas de alerta médical?’ y otros no'%;
el razonamiento de estos ultimos se basa en que estas identificaciones pueden conducir

a demorar el tratamiento, si el médico que atiende la urgencia no conoce esta entidad.

C.8.2- Tratamiento profildctico

C.8.2.1- Evitacién.

Sin un diagnéstico confirmado mediante provocacién, es dificil y
probablemente errado prescribir dietas a pacientes, sobre la base de una historia
sospechosa tan solo®. Tras confirmar el diagnéstico, en lineas generales, los asmaticos

sensibles a sulfitos deberian evitar comidas que los contengan en grandes cantidades

(tabla XI)*,
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TABLA X1 : Alimentos que habitualmente contienen grandes cantidades de sulfitos.

* cerveza, vino, bebidas citricas * vegetales y frutas elaboradas
* vinagre y 4cidos * ensaladas
* moluscos, mariscos * comidas preparadas

* patatas elaboradas

Puesto que es dificil ofrecer una lista pormenorizada de los alimentos que
deben evitarse, Freedman® opta por ofrecer una relacién de los alimentos que carecen
de éste y otros aditivos. La lista de alimentos permitidos es de uso limitado en nuestro

pais, al enumerar muchos nombres comerciales de uso en el Reino Unido.

Es importante establecer el umbral de la dosis de sulfito que provoca
asma, ya que las comidas que tienen niveles residuales bajos de sulfitos no dan lugar
a riesgos. Por ejemplo, si un paciente tiene la dosis umbral en 10 mg, necesitard

consumir 200 gr de alimentos que contengan 50 ppm; si en la comida hay entre 100 y
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500 ppm de SO, residual, el consumo de 20 a 100 gr podria provocar la respuesta®. Si
el umbral de dosis puede ser determinado, probablemente sélo serd necesario prohibir
comidas en las que la concentracién de sulfitos sea tal que se consumieran cantidades
proximas a la dosis desencadenante mediante la ingesta de una cantidad razonable del
alimento®. Otra posibilidad serfa limitar la cantidad ( en gramos) de comidas que

contiene una alta proporcién de sulfitos®.

Una dieta estricta de prohibicién da lugar a bastantes problemas y no
induce la remisién del asma; aunque obviamente una reduccién en la exposicién a los
sulfitos pueda ser de utilidad en casos individuales y mejorar el curso de la enfermedad:
tras dar indicaciones dietéticas para evitar los sulfitos y tratar el asma con medicacién
exenta de éstos, hay pacientes que mejoran significativamente®*'%. Towns y Mellis, sin
embargo, no creen necesaria la dieta de eliminacidn, tras comprobar que en 19 nifios,
después de evitar durante tres meses comidas y bebidas que contuvieran sulfitos, sélo

uno mejoré claramente y en 4 disminuyeron los requerimientos de corticoides™'.

Ademads de la dieta de evitacidn, en el manejo clinico de estos pacientes
deberfa considerarse eludir el ejercicio extenuante en los dias en que la polucién

atmosférica es alta®!,

Otras medidas encaminadas a reducir la exposicién podrian ser la buena

coccion de los alimentos elaborados, para disminuir la cantidad de cualquier sulfito
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presente™’. También se deben consultar las etiquetas, pues en aquellos alimentos que

contengan mds de 10 ppm de SO,, los sulfitos deben estar reflejados en la lista de
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ingredientes®’. Los alimentos con niveles inferiores a ésa cantidad no han supuesto
problemas hasta la fecha'®,

En USA, la FDA recomendé a los establecimientos donde se servian
comidas que dejaran de utilizar sulfitos, o al menos que informasen a los consumidores

mediante signos o notas en los menis si se habian empleado estos aditivos en los

alimentos que se servian®.

C.8.2.2- Pruebas para detectar sulfitos en las comidas.

Existen varios métodos para medir los niveles residuales de sulfitos en
las comidas. La cuantificacién de éstos es una importante determinacion para el
consumo y para el asesoramiento del riesgo en pacientes que sufren reacciones adversas
con estos agentes.

Los sulfitos pueden encontrarse en los alimentos en forma de 4cido
sulfuroso, sulfitos inorganicos y una variedad de formas combinadas. Como las sales de
sulfitos pueden liberar anhidrido sulfuroso en determinadas condiciones, los niveles de
comidas son expresados usualmente en forma de SO, equivalentes. Existen diversos
métodos, como el de Ripper que detecta el SO, "libre", o el método Monier-Williams
que mide SO, "total" (libre y algunas formas combinadas). Ningiin método es
enteramente satisfactorio, puesto que sustancias no sulfitados pueden interferir en los
analisis, algunas formas combinadas de sulfitos no ser detectadas y otras si. Idealmente
estos métodos sirven para identificar y medir aquellas formas de sulfitos que entrafian

un riesgo alto®.
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Como indicador cualitativo de la presencia de sulfitos en comidas, se han
comercializado en USA unas tiras de papel que responden al nombre de Sulfitest®. Estan
impregnadas con sulfito oxidasa y un reactivo de color, que pasa a color rojo*® o rosa™?
si se detecta la presencia de sulfitos. Las gradaciones en intensidad son extrapoladas a
concentraciones de sulfitos usando una escala de color. El primer nivel al que se detecta
cambio de color es por encima de 10 ppm’*.

Las instrucciones de uso en este producto aconsejan realizar el test por
procedimientos diferentes; hay un método directo, que consiste en pinchar la tira en el
interior de la comida, y otro indirecto en el que la tira se deposita unos segundos en
el recipiente que contiene el alimento®>. Sin embargo, en el mismo producto se hace la
anotacién de que el resultado " no es una absoluta indicacién de que los sulfitos estén
ausentes en la comida testada ". Mds especificamente, se reconoce que el grado de
acidez, o la presencia de otras sustancias quimicas como &cido ascérbico, restan
seguridad al procedimiento®%2,

El hecho de que puedan dar falsos positivos puede inducir al paciente a
evitar alimentos innecesariamente. Pero la frecuente posibilidad de resultados falsos
negativos®” puede resultar desastroso en un asmitico sensible a sulfitos. Por todo ello,
aunque el manejo de estas tiras puede ser util en ciertos alimentos como ensaladas®, no
se recomienda su uso hasta que aumente su utilidad practica®? Otros autores piensan
que, hasta que aparezcan otras normas reguladoras sobre la adicién de sulfitos a las
comidas, éste método es el tnico al alcance del consumidor'®, si bien hay que ser cautos
en su uso y emplearlo como indicador orientativo, con las limitaciones referidas

anteriormente.



111

C.8.2.3- Tratamiento médico.

Como hemos visto, no hay razén para que en los asmdticos sensibles a
sulfitos se evite el uso de adrenalina®. En general, tampoco esté contraindicado en estos

pacientes recibir dosis usuales de anestésicos locales™.

Debe evitarse la administracién intravenosa de firmacos que contienen
sulfitos, debido a las reacciones descritas®®. Aunque en teoria sélo los pacientes
asméticos con sensibilidad a sulfitos mediada por IgE o con deficiencia de sulfito
oxidasa tendrian que preocuparse por la administracién de formacos via intravenosa, se
requieren més estudios de provocacion para poder sacar conclusiones aplicables al resto

de los asmaiticos sensibles'®,

Los sulfitos contenidos en soluciones broncodilatadoras son peligrosos
para la poblacién asmética®"!, y sobre todo para los pacientes con intolerancia a sulfitos,
que reaccionan por via inhalatoria a niveles que son fracciones de las dosis contenidas
usualmente en estos farmacos™. No se puede olvidar que el SO, liberado de una
solucién broncodilatadora esta entre 0,1 y 6 ppm®’, y que de una solucién con 5 mg/ml
(que es la habitual en estos fArmacos) se miden 1,2 ppm mediante cromatografia®’. En
nuestro pafs, la mayor parte de los pacientes lo que utilizan son betaadrenérgicos
presurizados con dosificador, y estos fiarmacos no contienen sulfitos como

preservativos' .

En general, siempre que haya firmacos alternativos que no contengan



112

sulfitos en su composicién, deberfan ser utilizados por estos enfermos. Por desgracia,
a menos que la FDA haga una propuesta que obligue a indicar en el prospecto de las
medicaciones el contenido de sulfitos, y ésta se convierta en norma reguladora, ni el
paciente ni el médico podrén saber qué medicamentos contienen sulfitos y cuales deben
evitar'®,

Si se realizan estudios de bloqueo, se podra determinar individualmente'”
qué farmaco es el idéneo para inhibir y reducir la posibilidad de reacciones con estos
aditivos. El CGDS podr4 administrarse inhalado' u oral®. En los caso de déficit de

sulfito oxidasa la administracién de vitamina B,, suele dar buenos resultados™.

Hay un trabajo®® en el que se sometié a 35 pacientes diagnosticados de
"alergia a sulfitos" mediante test de provocacién oral (1000 mg en cipsulas), a
tratamiento con inmunoterapia (metabisulfito s6dico adsorbido en alumpiridina). A los
seis meses s6lo 6 pacientes tuvieron de nuevo reaccién positiva, si bien con menos
severidad que en la provocacion inicial. Este trabajo carece de una metodologia
adecuada, por lo que sus resultados no pueden ser tenidos en cuenta. Ademads, salvo en
aquellos casos en los que estuviera perfectamente probado un mecanismo IgE mediado,

la inmunoterapia especifica no estaria indicada.

C.9- FUTURO. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA.

Dadas las altas prevalencias que comunicaron los primeros autores, se



113

cuestiond la seguridad en el empleo de sulfitos™**.

Cada vez se conciencia més a la opinién publica para consumir menos
aditivos, sobre todo si la seguridad en su uso se cuestiona para una proporcién de la
poblacién®>2¢,

Junto al aspartamo, los sulfitos son los aditivos que han dado lugar a un
mayor nimero de comunicaciones al ARMS ( Adverse Reaction Monitoring System ),
que es un sistema de seguimiento postmarketing de aditivos alimentarios, llevado a cabo
por el Centro de la FDA para la Seguridad Alimentaria y Nutricién Aplicada™’.

Hasta que se obtenga mds informacién para determinar la magnitud del

riesgo, el uso controlado de los sulfitos estd justificado®%>°

en la actualidad por el
beneficio que conlleva. Ello no implica que se propongan una serie de medidas para
disminuir la exposicion a estos aditivos en la medida de lo posible, y llevar a cabo una

divulgacion entre los estamentos de la sociedad, para un mejor conocimiento y manejo.

Asi, algunas iniciativas son:

a) Como soluciones alternativas a los sulfitos, se podrian emplear agentes como el 4cido
citrico al 1-2%, que puede prevenir el ennegrecimiento de vegetales durante méds de 24
horas a temperatura ambiente. Para una larga proteccion, el dcido citrico al 1% y el
acido ascorbico al 0,5-1% pueden alargar la vida del producto a 7 dfas. Una de las.
ventajas del acido ascorbico es que es un nutriente, lo que resulta favorable para el

consumidor®,

b) La Asociacién Nacional de Restaurantes de USA, en colaboracién con el Comité de

Alergia Alimentaria del Colegio Americano de Alergélogos, ha publicado una tarjeta en
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la que se explica en qué consiste la sensibilidad a sulfitos, y recoge una lista de comidas
que contienen estos aditivos. Insiste en que se pregunte al encargado del restaurante si
hay sulfitos en el plato elegido; ante la duda, recomiendan elegir comidas que con

seguridad no los contengan ( pollo, huevos, carne o queso )**.

¢) Cualquier sustitucion sistemdtica de los sulfitos en las medicaciones no resultaria
aceptable desde un punto de vista beneficio/riesgo. Pero ya algunos fabricantes de
soluciones parenterales de gran volumen han sustituido los sulfitos por otros
antioxidantes alternativos, como el 4cido ascérbico. Otros han decidido utilizar envases
monodosis en los que no se precisa utilizar aditivos conservantes. Cualquier alternativa
a los sulfitos deberd conseguir que el medicamento sea estable y seguro desde el punto

de vista médico®’.

d) Periddicamente se realizan revisiones sobre esta patologia, resaltando su
importancia®!?*, Se tiende a una difusién del conocimiento de esta entidad entre el
estamento médico®”, que serd el encargado de atender a pacientes con reacciones a

sulfitos que incluso pongan en peligro la vida del enfermo.

El alergblogo debe asumir un doble papel en el manejo de la intolerancia
a sulfitos: como protagonista clinico, cuidando a los pacientes y explicdndoles las
medidas preventivas; como un ciudadano mds, encaminando sus iniciativas a llamar la
atencién sobre el resto de la sociedad ( legisladores, industriales, etc. ), a fin de que
decrezca el empleo de sulfitos en comidas y firmacos, por el poder deletéreo que puede

tener sobre sus pacientes®.
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OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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La patologia producida por sulfitos, como la del resto de los aditivos,
constituye una entidad relativamente novedosa dentro del campo de la medicina y mds
concretamente de la alergologia clinica. La primera publicacién recogida en la literatura
data de 1973, hace tan solo 18 afios. Desde entonces el tema ha despertado gran
interés, siendo relativamente numerosas las publicaciones sobre esta patologia en tan
poco tiempo. En este trabajo hemos intentado hacer una puesta al dia sobre el tema,
revisando practicamente todo lo recogido en la literatura médica sobre el asma inducido
por sulfitos. Como hemos visto a lo largo de la introduccién, quedan adn muchas
cuestiones sin una respuesta concreta; la mayoria de los interrogantes se ciernen sobre
la patogenia. Un mejor conocimiento de ella conllevaria a aclarar los puntos oscuros y

aparentemente contradictorios que a primera vista parecen existir.

La idea general que se desprende de los datos publicados hasta el
momento es que el asma inducido por sulfitos suele producirse con una mayor

82,85,90,114
’

frecuencia en pacientes que presentan asma crénico y cdrticodependiente y
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cuanto peor sea el control de su asma, mayor seré la vulnerabilidad a los sulfitos
algunos autores, la reaccién de los asmiticos ante los sulfitos puede ser una respuesta
de tipo inespecifico similar a la que producen la histamina o la metacolina®'"®. Se puede
pensar pues, que los asmaticos que responden a los sulfitos lo hacen en virtud de
presentar una hiperreactividad bronquial manifiesta, gracias a la cual responden con
mayor frecuencia que otros asmdticos a la provocacién oral con sulfitos. Nuestro
objetivo es determinar si existe relacion entre el grado de hiperreactividad bronquial

inespecifico medido mediante un test de provocacién bronquial con metacolina en una

poblacién de asméticos, y la respuesta de éstos a la provocacién oral con sulfitos. En
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otras palabras, establecer si el grado de hiperreactividad bronquial previo es el factor

primordial a la hora de desencadenar un episodio de asma inducido por sulfitos.

Por otra parte, y como vimos en el apartado correspondiente, han sido
varios los trabajos encaminados a establecer la incidencia del asma inducido por sulfitos
en la poblacion asmitica general, pediétrica, o en la de asméticos intrinsecos; en la
mayoria de los trabajos se parte de un grupo de asméticos corticodependientes o de mala
evolucién. No tenemos conocimiento de que se haya estudiado esta patplogl’a sobre un
grupo suficientemente amplio de asmaticos extrinsecos, a fin de establecer su incidencia

en este sector de la poblacién asmaitica.

Resumiendo, los objetivos del presente trabajo son:

1) Revisién bibliografica amplia del tema, tal como se recoge en la introduccion.

2) Determinar la incidencia de intolerancia a sulfitos sobre una poblacién de asmaticos

extrinsecos atopicos adultos.

3) Analizar las caracteristicas de los pacientes respondedores a sulfitos, para describir

el "paciente tipo" y poder identificar poblacién de riesgo.

4) Estudiar si existe relacién entre el grado de hiperreactividad bronquial inespecifica

y la respuesta ante la exposicion oral con sulfitos.
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MATERIAL Y METODO
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A.- ELECCION DE LA MUESTRA

Hemos trabajado sobre un grupo de 216 pacientes que cumplian los
criterios de la Allergy Foundation of America y del Committee of the American

Thoracic Society?"

para ser diagnosticados de asma bronquial. Atendiendo a una
clasificacion etiologica, 103 eran asmdticos extrinsecos, con sensibilidad a diversos

neumoalergenos (4caros, hongos, polenes) y 113 eran asmdticos intrinsecos, en los que

no habia sido posible demostrar una causa externa®®.

Todos los pacientes presentaban asma bronquial perenne y se les habia
sometido previamente (el tiempo era variable, de unos meses a unos afios) a un test de
hiperreactividad bronquial (THB) farmacoldgico con histamina o metacolina. Los
resultados en todos ellos estaban dentro de lo que se considera positivo, esto es, menor
de 8 mg/ml de metacolina o histamina®” o, si se administraba la metacolina mediante
técnicas de inhalacién intermitente, hasta un maximo de 218 Unidades Inhalatorias®®.
En la seleccién inicial de los pacientes no se tuvieron en cuenta otros puntos, como el
antecedente de broncoespasmo inmediato tras la toma de alimentos o bebidas ni de

reaccion broncoconstrictora con farmacos.

Invitamos a estos pacientes a someterse de nuevo a un THB con
metacolina, que fue positivo en 100 casos, lo que constituyé la seleccién definitiva de

la muestra.
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A.1- CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusién para el resto de los pacientes fueron los

siguientes:
a) No acudieron a la cita: 44
b) No dieron su consentimiento: 4
¢) No cumplian los requisitos para realizar THB metacolina:

* por estar obstructivos: 19

* por descender el FEV1 tras la inhalacién del diluyente: 5

* por no realizar las maniobras respiratorias correctamente: 4
d) El THB fue negativo: 34

e) Otros motivos: 6

A.2- CRITERIOS DE SELECCION

Hemos trabajado con 100 pacientes asmadticos, que presentaban en la
actualidad un grado variable de hiperreactividad bronquial determinado por una
PC,FEV1 inferior a 8 mg/ml de metacolina. La muestra estaba compuesta por 39
hombres y 61 mujeres, con edades comprendidas entre 18 y 66 afios, siendo la media

de 34,09 afios.

En 50 pacientes se demostraba una etiologia extrinseca (diagnosticado por

historia clinica, pruebas cutdneas, IgE especifica y/o test de provocacién conjuntival) con
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sensibilidad a diferentes neumoalergenos: 25 a dcaros, 18 dcaros + polenes, 2 dcaros +
epitelios, 1 4caros + hongos, 3 epitelios y 1 paciente era sensible a hongos. Los otros
50 eran clasificados como asmaéticos intrinsecos, entendiendo por ello que no

evidencidbamos la existencia de una causa manifiesta y que podian presentar o no

intolerancia a AINE?%,

B.- METODO

B.1- CUESTIONARIO CLINICO

Realizamos a todos los pacientes una anamnesis y recogimos datos de sus

historias clinicas para rellenar el siguiente cuestionario:

a) Datos de filiacién: nombre, sexo, edad, n® H? clinica, domicilio y teléfono.

b) Diagndstico: anotdbamos si el paciente era asmdtico extrinseco o intrinseco, la

sensibilidad a neumoalergenos concretos y la existencia de intolerancia a AINE.

c) Tiempo de evolucién: entre 1 y 5, 5-10, 10-15 6 mds de 15 afos.

¢

d) Categoria clinica de gravedad: con el fin de agruparlos en tres clases (leve, moderada

y grave), se interrogaba a los pacientes sobre una serie de circunstancias cada una de

las cuales se puntuaba de acuerdo al siguiente baremo :
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* frecuencia de las crisis: menos de una vez por semana (1), més de una vez por
semana (2), sintomas a diario (3).

* sintomas fuera de las crisis: asintomdtico (1), leves (2), moderados o graves (3).

* tolerancia al ejercicio: buena (1), baja (2), pésima (3).

* interrupcién del suefio: no (1); si (2); si, con incapacidad de descanso mayor de 4
horas (3).

* absentismo: no (1); si, a veces (2); frecuente (3).

* necesidad de acudir a un servicio de urgencias: no (1); si(2); si y frecuente
hospitalizacion (3).

* necesidades de firmacos: a demanda (1), realiza tratamiento preventivo (2), necesita
broncodilatadores diarios (3).

* corticodependencia: no (1), tépica (2), oral (3).

La puntuacién del score de sintomas distingufa tres categorias clinicas:
LEVE, con puntuacién entre 8 y 10.
MODERADA, entre 11 y 15.

GRAVE, entre 16 y 24.

Esta clasificacién estd modificada de la que propone Gozalo™ para
evaluar el grado clinico-funcional de un paciente, si bien la puntuacién del score es
personal y arbitraria, con el objeto de seguir una metodologia definida desde un

principio, y que no variara a la hora de calificar subjetivamente a los pacientes en una

de estas tres clases.
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e) Resultado de las pruebas funcionales previas y tiempo transcurrido.

f) (Alguna reaccién inmediata tras alimentos o bebidas?. Clinica presentada y alimento

o bebida implicados.

g) ;Alguna reaccidn broncoconstrictora con farmacos?.

Seguidamente, y tras informar y obtener el consentimiento de cada
paciente, se procedi a realizar un THB metacolina, y a la semana aproximadamente una

provocacion oral con metabisulfito sédico.

B.2- THB CON METACOLINA

Antes de comenzar se interrogaba al paciente a fin de dejar constancia de

. . . . 2
la ausencia de contraindicaciones para la prueba®*>?

, tales como la existencia de
urticaria colinérgica, patologia cardiaca (insuficiencia, arritmias, cardiopatfa isquémica)
o embarazo.

Se ponia especial interés en investigar la presencia de factores que
pudieran alterar la dinimica bronquial®>, al suceder en un tiempo menor que el recogido
a continuacién®**2;

* Humo de tabaco: 2 horas.

* Beta adrenérgicos en aerosol: 12 horas.

* Beta adrenérgicos orales : 24 horas.
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* Anticolinérgicos en aerosol: 12 horas.

* Teofilinas solubles: 18 horas.

* Teofilinas de accién retardada: 48 horas.

* CGDS y Ketotifeno: 48 horas.

* Antihistaminicos : 48 horas, salvo Hidroxicina 96 horas y Astemizol 15 dias.

* Contaminantes atmosféricos: 1 semana.

* Vacunacion antigripal: 3-6 semanas.

* Infecciones respiratorias: 8 semanas.

* Sensibilizantes ocupacionales: 3 meses.

* Provocacion inhalativa con antigeno: 1 semana al menos.

No indicabamos la supresién de los corticoides debido a que la mayoria

de los autores no observan una modificacién importante de la respuesta a drogas

parasimpaticas™>>*,

Cumplidos estos requisitos, se explicaba al paciente como tenia que
realizar las maniobras respiratorias forzadas, a fin de que éstas cumplieran los criterios
de aceptabilidad®™ y permitieran el trazado de una curva flujo-volumen técnicamente
correcta®®’. La mayoria de los pacientes, al haber realizado esta prueba previamente,
conseguian este objetivo sin dificultad.

Colocado de pie y con la nariz ocluida, el paciente realizaba tres
maniobras respiratorias forzadas en un neumotacGgrafo de la marca Jaeger modelo
Transferscreen II, al que previamente se le habfa calibrado e informado de las
condiciones meteorolégicas (temperatura, presién atmosférica y porcentaje de humedad

relativa) y de los datos personales del paciente ( edad, sexo, peso y talla). Al estar
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computarizado el aparato escogia la mejor de las tres curvas flujo-volumen realizadas,
y a continuacion reflejaba en la pantalla los pardmetros respiratorios del paciente y la
diferencia con los resultados ideales de un individuo que tuviera su sexo, edad, peso

y talla.

Exigiamos que el Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) fuera superior al 70% del valor teérico 6 >1,5 litros para llevar a cabo la
provocacion con metacolina. Para realizar ésta hemos seguido una metodologia similar
a la descrita por Cockeroft™, con algunas modificaciones™”.

Partiamos de 2 gr de metacolina en polvo (Sigma), a la que afiadfamos
100 ml de una solucién salina tamponada con fosfato a pH 7,2 (PBS), con lo que
obteniamos una solucién stock de 25 mg/ml, que guardabamos en frigorifico a 4°C no
mads de un mes®®. Cada dfa prepardbamos las diferentes concentraciones de metacolina,
empleando PBS como diluyente. Obtenfamos las siguientes concentraciones: 0,05-0,1-
0,2-0,5-1-2-5-10 mg/ml.

La prueba comenzaba inhalando el paciente PBS a través de una boquilla
para inhalacion oral conectada a un nebulizador Hudson 1720 (Temecula, Cal, USA;
dist. Espafia Boc Medishield) activado mediante un flujo de aire comprimido de 8
litros/minuto. El paciente respiraba a volumen corriente durante dos minutos el
contenido de la cdmara de nebulizacién ( 3 ml de la solucién ), manteniendo la nariz
ocluida con una pinza.

A los 90 segundos se determinaba de nuevo el FEV1, que no debia variar
méds de un 10% con respecto al valor basal. El valor del FEV1 obtenido tras la

inhalacién de PBS se empleaba como referencia para los datos posteriores. A
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continuacion se procedian a administrar las diferentes concentraciones de metacolina con
intervalos de 5 minutos.

Se continuaba la prueba con idéntica metodologia hasta que con alguna
de las concentraciones de metacolina se objetivaran descensos en el FEV1 superiores al
20% con respecto al valor obtenido tras inhalar PBS, lo que ocurrié en todos los
pacientes por definicion en la seleccién de la muestra.

Para calcular la PC,,FEV1 metacolina en mg/ml (concentracion de
metacolina que produce una reduccién del FEV1 del 20%), se construy6 una curva
dosis-respuesta  utilizando papel semilogaritmico. En la escala logaritmica,
correspondiente al eje de abscisas, representdbamos las diferentes concentraciones de
metacolina administradas; en el eje aritmético de ordenadas, los cambios habidos en la
funcién respiratoria, en porcentaje con respecto al valor obtenido tras inhalar PBS

(FEVpbs), calculado con la siguiente férmula®®;

FEVpbs - FEVactual

x 100

FEVpbs

La PC,FEV1 se hall6 interpolando en la curva, entre la concentracion de
metacolina que produjo el descenso mayor del 20% y la dosis previa®®. Cuando la caida

en el FEV1 sucedia tras la primera concentracién de metacolina administrada,
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empledbamos la siguiente férmula®®:

Concentracién de metacolina x 20

PC,FEV1 =

% descenso FEV1

En todos los casos los aerosoles se generaron en un nebulizador Hudson
que generaba unas particulas cuyo didmetro medio de masa aerodindmica es de 1,6
micras, segin el fabricante. Para conseguir un débito en nuestro nebulizador parecido

al de los autores cuya metodologia seguimos®>>°

, pesamos en varias ocasiones la
camara antes y después de hacerlos nebulizar durante dos minutos, a distintos flujos de
aire y conteniendo cantidades distintas de la solucién. El gasto en nuestro nebulizador,

con 3 ml de la solucién activado por un flujo de 8 litros/minuto es de 0,142 +\- 0,013

ml/min, tras calcular el débito medio y la desviacion tipica.

Segiin la magnitud de la respuesta a la metacolina, cldsicamente se le ha
adjudicado un grado cualitativo, clasificando la hiperreactividad bronquial en leve,
moderada o severa. El rango numérico varia segin los autores®***"*% hemos seguido

261

la clasificacién de Gozalo™, que considera a la hiperreactividad bronquial del paciente

como:
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LEVE, si la PC,,FEV1 estd entre 1 y 8 mg/ml

MODERADA, entre 0,5 y 1 mg/ml

SEVERA, menor de 0,5 mg/ml

B.3- PRUEBAS CUTANEAS

A todos los pacientes les realizamos pruebas cutdneas por prick en la zona
cubital del antebrazo, antes de realizar el test de provocacién oral (TPO) con sulfitos.

Empleamos una solucién de 10 mg/ml de metabisulfito sédico en PBS;
como control positivo utilizamos histamina (10 mg/ml) y como negativo el propio PBS.
La lectura se realizé a los 15 minutos.

Consideramos el prick test como positivo cuando el tamafio del habén era

igual al producido por la histamina.

B.4- TEST DE PROVOCACION ORAL CON METABISULFITO SODICO

A la semana de realizar el THB con metacolina, se procedié a realizar a
la misma hora un TPO con metabisulfito sédico. Disefiamos un protocolo siguiendo un
método doble ciego randomizado utilizando lactosa como placebo, que se llevaba a cabo

en dos dias.

Se requeria al menos un ayuno de dos horas previo a la provocacion.
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Dabamos 6rdenes al enfermo para que suspendiera, en el caso de tomarla habitualmente,
la medicacién que podia interferir en el desarrollo del test:

* CGDS: 48 horas

* Bromuro de ipratropio: 12 horas

* Antihistaminicos: de 48 horas a 15 dias

* Beta adrenérgicos presurizados: 12 horas

* Beta adrenérgicos orales: 24 horas.

La administracién de esteroides inhalados, asi como las teofilinas fue

permitida en aquellos pacientes que los utilizaban previamente. No hubo necesidad de
dar un ciclo de corticoides antes de la prueba a ningiin paciente, simplemente se seguia

la pauta habitual de tratamiento en cada caso.

El metabisulfito s6dico (Mb) fue suministrado por Lab. Ifidesa-Aristegui.
Cada dia se procedia a afiadir 4 ml de agua a 200 mg del Mb, con lo que se obtenia una

solucién de 50 mg/ml, a partir de la cual se obtenian las de 25-10 y 1 mg/ml.

Unas horas antes prepardbamos una limonada compuesta por agua a la
qua anadiamos zumo de limén natural hasta obtener un pH de 3, medido con un
pHmetro modelo 632 de la marca Metrohm y que manteniamos en frigorifico hasta que

se la suministrdbamos al paciente.

Partiamos de una funcién pulmonar basal superior al 70% 6 >1,5 litros,

y una variabilidad menor del 10% con respecto a la semana anterior.
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Débamos la primera dosis de 1 mg ( de Mb o lactosa) en 30 ml de la
limonada fria. Invitibamos al paciente a retenerlo en la boca durante 10 segundos,
realizando enjuagues antes de tragarla. Esperdbamos 10 minutos antes de determinar el
FEV1 o lo haciamos antes si el paciente referia sintomatologfa. Si no se producia una
variacion significativa, administrdbamos las dosis de 10, 25 y 50 mg. Si no se habian
producido cambios, a continuacidn el paciente ingeria 100 y 200 mg de Mb en cédpsulas

de gelatina opacas e incoloras, y determinidbamos el FEV1 a los 15 minutos.

Cada paciente complet6 el protocolo en 75 minutos si se llegaba hasta el
final. Al dfa siguiente, y bajo idénticas condiciones, se realizaba la segunda prueba de

provocacion.

Definfamos una respuesta positiva como aquella en la que se registra una
caida en el FEV1 superior al 20% con respecto al basal. A lo largo de la provocacién

se preguntaba a los enfermos por la presencia de sintomas subjetivos.

Para tratar las reacciones positivas disponiamos de Salbutamol en solucién

para inhalador, que administrdbamos en caso de necesidad con el nebulizador Hudson.

Cuando todos los pacientes fueron testados, se procedié a descubrir la
secuencia de la provocacién en cada caso. Para que la prueba se considerara positiva,

se exigia que la provocacién con metabisulfito fuera positiva y negativa con la lactosa.
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C.- METODOLOGIA ESTADISTICA

Para cada variable se calculé el porcentaje sobre el total, o bien se
hallaron las frecuencias después de realizar la distribucién en las distintas clases
establecidas para cada caracter.

Para estudiar la asociacién o independencia entre las variables cualitativas
hemos realizado el anilisis estadistico utilizando tablas de contingencia y aplicando el
método Chi cuadrado; hemos realizado la correccién de Yates cuando existian
frecuencias inferiores a 5.

En el caso de variables cuantitativas, empleamos el anilisis de la varianza
cuando la muestra sigue una distribucién normal; cuando la muestra contenia menos de

30 elementos, aplicamos el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.
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RESULTADOS
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La muestra de 100 pacientes con asma bronquial perenne estaba formada
por 61 mujeres y 39 hombres. La distribucién por edades estaba comprendida entre 18

y 66 afios, con una media y desviacién tipica de 34,1 +/- 13,493 afios.

La variable diagnéstico divide a la muestra en dos clases: el grupo de
asmiticos extrinsecos y el de asmiticos intrinsecos, cada uno con una frecuencia
absoluta de 50 individuos. La distribucién en cuanto a sexo, limites de edad, edad media
y su desviacién tipica en los tres grupos se recogen en la tabla XII. Existen diferencias
significativas con respecto a la edad (p<0,00001) y el sexo (p<0,001) entre los grupos

E (asmaticos extrinsecos) e I (asmdticos intrinsecos).

R.1- CUESTIONARIO CLINICO

El tiempo de evolucién de la patologia, recogido en los intervalos de 1-5,
5-10, 10-15 y mas de 15 afios en la muestra completa y en los dos grupos diagnésticos,
lo reflejamos en la tabla XIII. Con respecto a esta variable, el andlisis estadistico indica

que los grupo E e I son homogéneos.

La evaluacién de la gravedad del asma (categoria clinica) obtenida
mediante suma del score de sintomas y necesidades de medicacion, estimado en tres
clases (leve, moderada y grave), queda recogido en la tabla XIV. Algo mis de la mitad
de los pacientes se encontraban dentro de la categoria clinica moderada. La distribucién

de las frecuencias en cada clase sigue un comportamiento similar en los dos grupos
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Datos e indices que definen a los grupos

total, E e L.

Grupo total Grupo E Grupo |
n® pacientes 100 50 50
sexo 39V /61 M 24V /26 M 15V /35 M
rango edad 18 — 66 18 — 54 20 — 66
edad media 34,1 27,66 40,54
desviacion st. +/-13,493 +/-11,764 +/-12,0343
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TABLA XIII :

135

Tiempo de evolucion del asma en los tres

grupos.

Grupo total Grupo E Grupo 1
1 — 5 afios 34 i4 20
5—-10 arios 22 10 12
10 — 15 afios 23 14 9
> 15 aros 21 12 9
100 50 50
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TABLA XIV :N° de pacientes pertenecientes a cada categoria

clinica en los tres grupos.

Grupo total Grupo E Grupo 1
Leve 21 14 7
Moderada 56 26 30
Grave 23 10 13
100 50 50
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diagnésticos.

La corticodependencia, entendida como la necesidad habitual de
tratamiento con esteroides para un adecuado control del asma bronquial, era una
caracteristica de casi la mitad de nuestros pacientes (tabla XV). Salvo en tres casos el
consumo era en forma de corticosteroides inhalados (dipropionato de blecometasona o
budesonide). En los grupos diagnésticos E e I existia un comportamiento diferente
(p<0,05), estando la variable corticodependencia mds ligada al grupo de asmaéticos

intrinsecos.

En seis pacientes recogiamos datos en su evolucion de haber presentado

intolerancia a AAS; cinco eran intrinsecos y uno extrinseco.

Existian antecedentes de reaccién tras tomar alimentos y bebidas en 19
pacientes (7 extrinsecos y 12 intrinsecos, sin que la diferencia fuera significativa entre
ellos). La clinica que referian era compatible con broncoespasmo (en 13 pacientes), rash
(9), urticaria (1), angioedema (1), opresién tordcica (1) e hipotensién (1); un mismo
paciente podia haber presentado mas de un sintoma. Entre los alimentos y bebidas
implicados figuran en primer lugar la cerveza (nombrada en seis ocasiones); comidas
fuera de casa, vinagre y picantes ( 3 nominaciones cada uno); vino y marisco (2);
conservas, refrescos y cereales (1), y un paciente no recordaba qué alimento o bebida

era el implicado.

Ninguno de nuestros pacientes recordaba haber presentado una reaccién
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TABLA XV : Estimacién del namero de pacientes
corticodependientes.
Grupo total Grupo E Grupo I
Oral 3 0 3
Tépico 46 17 29
No 51 33 18
100 50 50
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broncoconstrictora tras la administracién de firmacos ( exceptuando la aspirina en

aquellos individuos que eran sensibles a ella).

R.2- THB CON METACOLINA

El THB metacolina fue positivo en los 100 pacientes, siendo la PC,,FEV1
media de 1,708 mg/ml de metacolina, con un rango comprendido entre 0,07 y 7,5 mg/ml

y una desviacion tipica de 1,6313 mg/ml.

Realizamos la distribucion de los pacientes de acuerdo a la cuantificacién
de su PC,FEV1 metacolina incluyéndolos en las categorias cualitativas leve, moderada
y severa; esto da lugar a una divisién de la muestra en los grupos HBl, HBm y HBs,
correspondientes al grado de Hiperreactividad bronquial ( 2 de HB ). Las frecuencias
absolutas de cada grupo, asi como los indices de la PC20 que definen a cada uno de
ellos, se recogen en la tabla XVI. Las diferencias entre los valores medios de la PC,,

en los tres grupos eran significativas (p<0,01).

Analizando los valores de la PC,,FEV1 metacolina en los dos grupos

diagnésticos E e I (tabla XVII), no ofrecian diferencias significativas.

Los valores de la PC,FEV1 separados en relacion al grado de
hiperreactividad bronquial en los grupos HBIl, HBm y HBs, se analizan en la tabla XVIII

para los asmaéticos extrinsecos y en la tabla XIX para los intrinsecos. Las diferencias
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Distribucién de la muestra en los grupos

HB1l, HBm y HBs, segin el valor de la
PC 20 FEV1 metacolina.

¢ HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

HBI HBm HBs
n® pacientes 45 29 =6
PC 20 media 3,0987 0.78 0.3369
PC 20 desv. & +/~- 1,5001 +/- 0,175 +/— 0,3286
1.3 - 7.5 05 - 1 0,07 — 0,47

Rango PC 20
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TABLA XVII : Valores de la PC 20 FEV!1 metacolina

en los dos grupos diagndsticos.

DIAGNOSTICO

Grupo E Grupo 1

PC 20 media 1,9568 1,4596

PC 20 desv. t. +/- 1.8511 +/- 1,3504
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TABLA XVIII : PC 20 FEV1 en asmaticos extrinsecos,

separados seguin el grado de Hiperreactividad bronquial

de los pacientes.

¢ HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

HBI HBm HBs
n® pacientes 26 14 10
PC 20 media 3,2304 0,7029 0,401
PC 20 desv. t. +/— 1,7515 +/— 0,1652 +/—- 0,0523
PC 20 rango 1,3 - 75 05 -1 0,07 — 0,42
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PC 20 FEV1 en asmaticos intrinsecos,

segun el grado de Hiperreactividad bronquial de los

pacientes.

* HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

HB1 HBm HBs
n® pacientes 19 15 16
PC 20 media 2,9184 0.852 0,2969
PC 20 desv. t. +/— 1,0866 +/— 0,1562 +/- 0,1042
Pc 20 rango 1,3 - 5 05 -1 0,14 - 0,47




144

entre las PC,, medias de las tres categorias eran significativas en cada uno de los dos
grupos diagnosticos (p<0,00001 y p<0,01 respectivamente).

No existian diferencias entre el nimero de pacientes que pertenecian a las
categorias HBI, HBm y HBs en los dos grupos diagnésticos ( E e I ). Comparando
separadamente la PC,,FEV1 media del grado de Hiperreactividad bronquial moderado
(HBm) en los dos grupos diagnésticos encontramos diferencias significativas (p<0,01),

que no se hallan al analizar los grados leve o severo.

En Ia figura 5 representamos los valores individuales de la PC,)FEV1 de
cada individuo en relacién a la categoria clinica (leve, moderada o grave) en que estaba
incluido. En las tablas XX, XXI y XXII relacionamos la variable categoria clinica
(segtin la puntuacién del score de sintomas) con el valor numérico de la PC,FEV1 en
el grupo total, y en cada uno de los dos grupos diagndsticos. En todos los casos las
diferencias entre los valores de la PC,, media en las distintas categorias clinicas tienen

significacion estadistica.

La relacién entre la pertenencia a la categoria clinica leve, moderada o
grave, y al grupo HBI, HBm 6 HBs, correspondiente al ¢ de HB, es significativo desde

el punto de vista estadistico (tabla XXIII).




FIGURA 5 :
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TABLA XX : Relacién entre categoria clinica y la PC 20 FEV1
en la poblaciéon total.
CATEGORIA CLINICA
Leve Moderada Grave
n® pacientes 21 56 23
PC 20 media 2.8443 1,7888 0,4748
PC 20 desv. t. +/- 1,4718 +/- 1,6761 +/~ 0,3791

p<0,00001



147

TABLA XXI :Relacién entre categoria clinica y la PC 20 FEV1

en el grupo de asmaticos extrinsecos.

CATEGORIA CLINICA

Leve Moderada Grave
n® pacientes 14 26 10
PC 20 media 2,9864 2,0065 0,386
PC 20 desv. t. +/— 1,5063 +/— 1,9826 +/— 0,2494

p<0,0018
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TABLA XXII: Relacién entre categoria clinica y la PC 20 FEV1

en el grupo de asmaticos intrinsecos.

CATEGORIA CLINICA

Leve Moderada Grave
n® pacientes 7 30 13
PC 20 media 2,56 1,6 0.5431
PC 20 desv. t. +/~ 1,4707 +/- 1,3667 +/- 0,453

p<0,0026



TABLA XXIII :

pertenencia a una categoria clinica y a un grado de HB.

Distribucion de frecuencias, segun la

CATEGORIA CLINICA

149

p<0,0001

Leve Moderada Grave
HB1 17 27 1 45
HBm 2 19 8 29
HBs 2 10 14 26
21 56 23 100
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R.3- PRUEBAS CUTANEAS

El prick con metabisulfito sédico no fue positivo en ningiin caso. En siete

pacientes apreciamos la existencia de dermografismo.

R.4- TEST DE PROVOCACION ORAL CON METABISULFITO SODICO

El TPO con Mb fue positivo en seis casos, lo que representa un
porcentaje del 6% sobre la muestra de asmaticos estudiada. De ellos, s6lo un paciente
era asmético extrinseco y cinco padecian asma intrinseco. La incidencia encontrada, por
tanto, es del 2% en el grupo E y del 10% en el 1, sin que hayamos podido demostrar

que existieran diferencias significativas entre ambas categorfas diagnésticas.

Las caracteristicas de los seis pacientes que presentaron una respuesta
positiva al Metabisulfito (Mb+), quedan recogidos en la tabla XXIV. Este grupo estaba
compuesto por 4 mujeres y 2 hombres; sus edades oscilaban entre 18 y 54 afios. El
tiempo de evolucién estaba comprendido entre 1-5 afios en dos de ellos, entre 5-10 en
tres y era mayor de 15 en uno. Pertenecian a la categoria clinica moderada 4 pacientes
y a la grave dos. Cinco de ellos eran cérticodependientes, utilizando budesonide
inhalado a diario. Ninguno padecia idiosincrasia a AAS. Sélo una paciente referia una
historia positiva, éon crisis de broncoespasmo desencadenadas en relacién con comidas

fuera de casa.
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TABLA XXIV : Caracteristicas de los pacientes que presentaron una respuesta

positiva al TPO con Mb.

RVS. FRV. FSA DSR. FDL GLM.
DIAGNOSTICO E I I I I I
SEXO M \% \Y M M M
EDAD 18 42 45 54 39 43
T. EVOLUCION 1-5 5-10 1-5 5-10 5-10 >15
G. CLINICO mod. mod. mod. grave grave mod.
CORTICOD. no topico topico topico tépico  tdpico
INTOL. AAS no no no no no no
H? ALIMENTARIA no no no si no no
PC 20 FEV1 0,75 2,5 1,65 0,44 0,27 0,35
¢ H. BRONQUIAL mod. leve leve sev. sev. sev.
PRICK - - - - dermogr. -
DOSIS provocacién (mg) 100 25 50 25 50 100
% | FEV1 21% 22% 35% 40% 41% 23%
SINTOMAS subjetivos no no si si si no
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En al anilisis estadistico de todos estos datos (sexo, edad, tiempo de
evolucién, grado clinico, idiosincrasia a AAS e Historia alimentaria), no se encuentran
diferencias significativas entre estos pacientes y el resto de la muestra, ni de los 5
pacientes intrinsecos Mb+ al compararlos con el resto del grupo diagnéstico al que
pertenecen. Sélo en relacién a la corticodependencia parecen existir diferencias
valorables, aunque al aplicar la correccién de Yates estos resultados no pueden

considerarse significativos desde un punto de vista estadistico.

El grupo de pacientes Mb+ tenfa una PC,,FEV1 metacolina con un rango
comprendido entre 0,27 y 1,65 mg/ml. No existian diferencias significativas entre la
PC,FEV1 de estos pacientes y la del resto de asmaticos. El grado cualitativo de
hiperreactividad bronquial era leve en 2 pacientes, moderado en 1 y severo en 3; no
encontramos significacién estadistica al comparar esta variable entre estos pacientes y

el resto de asméticos, ni entre los 5 intrinsecos Mb+ y el resto de su grupo diagnéstico.

Durante la prueba de provocacién, cuatro de los pacientes reaccionaron
con ¢l Mb en solucién ( dosis entre 25 y 50 mg ) y dos de ellos tras la administracién

de 100 mg en cdpsulas. Los descensos en el FEV1 oscilaron entre un 21 y un 41%.

Tres pacientes notaron sintomatologia subjetiva con la dosis de
provocacién. El paciente FSV refirié opresion tordcica y calor; la paciente DSR not6 la
aparicion de prurito faringeo con la dosis previa a la de provocacion, y posteriormente
calor facial; la paciente FDL presenté tos intensa, disnea y sibilancias.

En los pacientes Metabisulfito negativos recogimos sintomatologia
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subjetiva en siete casos, siempre con sulfitos salvo en un caso que fue con lactosa. Los
sintomas referidos eran variados, desde los considerados como sugerentes (calor facial,

tos, opresién toricica, prurito facial) a los anecdéticos (pirosis, parestesias en labios).

Hubo tres pacientes de los 94 considerados como negativos que
presentaron una prueba falsamente positiva, con un descenso mayor del 20% tanto
durante la administracién de sulfito como de la lactosa. Sus caracteristicas se recogen

en la tabla XXV.
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TABLA XXV : Caracteristicas de los pacientes con respuesta positiva al

Metabisulfito y la lactosa.

AM.G. 1.G.G. D.AA.

DIAGNOSTICO E I I
SEXO \Y% M M
EDAD 18 31 66
TIEMPO EVOLUCION 10-15 1-5 10-15
GRADO CLINICO leve grave grave
CORTICODEPENDENCIA no topico tépico
INTOLERANCIA AAS no no no
H? ALIMENTARIA no no si
PC 20 FEV1 3,6 0,5 0,16
¢ H. BRONQUIAL leve moderado severo
PRICK dermografismo - -
TPO Mb:

dosis de provocacion 10 mg 100 mg 25 mg
% | FEV1 26 % 21 % 23 %
TPO LACTOSA:

dosis de provocacion 50 mg 50 mg 100 mg
% | FEV1 25 % 23 % 20 %

SINTOMAS SUBIJETIVOS

no

si, con lactosa

no
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DISCUSION
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El asma inducido por sulfitos es una patologia nueva, con tan solo 18
afios de vigencia; consecuencia directa del avance tecnolégico de los pueblos, forma
parte de "las nuevas enfermedades alérgicas"®®. Las reacciones adversas a sulfitos en
individuos no asmaticos son extremadamente raras, pero la evidencia de que los sulfitos

pueden provocar broncoespasmo en asmdticos estd mis que probada’,

Para llevar a cabo el presente estudio hemos trabajado con una muestra
de 100 pacientes con asma bronquial perenne. Recogimos los datos de los pacientes
mediante un cuestionario clinico y de necesidades de medicacién. Realizamos un THB
metacolina y posteriormente una prueba de provocacién con metabisulfito, una semana
mds tarde. Este plazo era arbitrario y se debié fundamentalmente a motivos de
organizacion. De todas formas, exigiamos una variabilidad menor al 10% con respecto
al FEV1 basal de la semana anterior y que no se hubieran producido infecciones

respiratorias en ese periodo de tiempo.

El protocolo disefiado para realizar la exposicion a sulfitos seguia una
metodologia doble ciego; se realizé en dos dias, uno para el Mb y otro para el placebo
(lactosa), bajo idénticas condiciones. Creemos que este protocolo es el adecuado para
un trabajo de investigacion; y mds aun si tenemos en cuenta que estamos ante respuestas
pseudoalérgicas®, que no siempre tienen porqué presentarse y donde el investigador debe
ser un simple testigo para poder posteriormente estudiar su comportamiento desde un
punto de vista objetivo.

La administracién del Mb se hizo en solucién acida hasta los 50 mg, y

posteriormente las dosis de 100 y 200 mg el paciente las tomaba en cipsulas; con ello
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pretendiamos lograr la mayor especificidad posible en el test'”®, reduciendo el nimero
de falsos positivos secundarios a una respuesta inespecifica'®.

Trabajamos con un pH de 3 para la solucién 4cida; esta decision es
arbitraria y obedece a la necesidad de seguir una metodologia estricta y undnime para
todos los pacientes; siendo el pH écido da igual que sea de 2,5 6 de 4 , pues los
resultados suelen ser idénticos™®,

Cuando obtenfamos una respuesta positiva durante el primer dia de la
prueba esperabamos 48 horas para realizar la segunda provocacion, a fin de evitar un
posible grado de refractariedad en las primeras 24 horas®.Como la posibilidad de un
mecanismo IgE mediado no se daba en ninguno de nuestros enfermos y los estudios

177,19

sobre repetibilidad en la respuesta no son concluyentes , o consideramos necesario

reprovocar a los pacientes.

La muestra seleccionada de la poblacién de asméticos se subdividia en
un grupo de 50 asmadticos de etiologia extrinseca y otros 50 intrinsecos. Entre estas dos
clases diagndsticas se apreciaban diferencias significativas en cuanto a la edad media
que era superior en el grupo I (con p<0,00001); también existia un predominio de
mujeres (p<0,001) entre los asmadticos intrinsecos, como cabria esperar segiin las
caracteristicas descritas en ambos tipos de poblacién®**%,

El hecho de llevar a cabo esta division se debe a que no existe, que
conozcamos, ningun trabajo que estudie la incidencia de intolerancia a sulfitos
realizando esta diferencia diagnéstica. En este grupo de pacientes también pueden existir

individuos que no sigan una evolucién favorable, y su grado clinico-funcional pueda ser

considerado tan grave como el de muchos intrinsecos. De hecho, ambos grupos
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diagndsticos son homogéneos en relacién al tiempo de evolucién en la enfermedad de
los pacientes y su inclusién en las distintas categorias clinicas. Por lo descrito en la
literatura, los pacientes sensibles a sulfitos no suelen ser alérgicos®, aunque hay
excepciones ( tabla V ). Nuestro propdsito es estudiar €l comportamiento de los
pacientes asmiticos que habitualmente vemos (especialmente los extrinsecos) ante la
exposicion a los sulfitos, y ver si existen diferencias entre los dos grupos diagnésticos

en cuanto a incidencia.

Bajo las condiciones metodolégicas de nuestro protocolo de provocacion,
la incidencia de asma inducido por sulfitos es del 6% en la muestra testada. Queremos
dejar claro que, si bien estas cifras estdn dentro de los mirgenes de incidencia de los
trabajos mas recientes (tabla VI), no por ello queremos caer en errores de comparaciones
que dificilmente se pueden llevar a cabo a menos que se haya seguido una metodologia
similar. Es por ello que queremos resaltar el valor de este trabajo por si mismo,
haciendo una comparacién relativa al resto de las publicaciones. Creemos que es
necesario estandarizar un protocolo con eficacia probada que posibilite avanzar en el
estudio de esta patologia al permitir una comparacién entre los resultados de los
distintos autores.

Aungque en los primeros trabajos™>**

para establecer la incidencia, y en
los realizados con nifios''*!* las cifras de asmaticos con respuesta positiva al Mb son
més altas, en estudios m4s recientes*>>*'* la incidencia global se estima entre un 5y

un 10% de la poblacién asmatica. Nuestros datos pues, coinciden con las apreciaciones

de estos autores. Pero no olvidemos que estos datos debemos enjuiciarlos teniendo en
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cuenta las caracteristicas de la muestra sobre la que hemos trabajado:

* Como otros autores*>'**, hemos estudiado a una poblacién general de asmaticos, sin
tener en cuenta para realizar la seleccién la existencia entre sus antecedentes de datos
sugestivos de haber presentado reaccién ante la exposicion a sulfitos contenidos en
comidas y bebidas ( lo que ocurria en 19 pacientes) o fairmacos.

* La mitad de la muestra estaba compuesta por asmdticos extrinsecos y la otra mitad
por intrinsecos; esta proporcién no es la real dentro de la poblacién asmética®>?,
siendo mds frecuente el diagndstico de asma extrinseco.

* Algo mis de un tercio de la muestra estudiada presentaba asma desde hacia menos
de 5 afios.

* Con respecto a la gravedad clinica, en la mitad de los pacientes considerdbamos el
grado clinico como moderado, y grave en 23 enfermos. En muchos estudios la mayoria
de los pacientes presentan una mala evolucién clinica, e incluso precisan de un ciclo con
corticoides previo a la prueba de provocacién. El hecho de que realiziramos un THB
metacolina antes del TPO Mb exigia unas condiciones basales que muchos pacientes
no reunian (por estar obstructivos o descender significativamente el FEV1 tras la
inhalacién del diluyente); de esta manera de nuestro estudio quedaron eliminados
pacientes con una gravedad clinico-funcional importante, que de haber estado incluidos
en nuestro protocolo, hubieran probablemente inflado las cifras de incidencia, como
ocurre en otros trabajos'*'>,

* Aunque la mitad de los pacientes eran corticodependientes, sélo en 3 los

requerimientos eran orales, y en el resto la administracion era via topica.

Como vemos, no existen puntos extremos entre las caracteristicas de la
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poblacion seleccionada que condicionen el desarrollo de la prueba. En todo caso, la
composicion de ella podia calificarse como de "baja probabilidad" para el estudio de esta
entidad, al formar parte en su composicién muchos asméticos extrinsecos y haber
desechado muchos pacientes graves Que no pudieron realizar el THB metacolina. Sin
embargo, ello garantiza totalmente que los pacientes se encontraban en un grado 6ptimo
de estabilidad'®, punto fundamental a la hora de llevar a cabo un test en toda reaccién
pseudoalérgica.

También hay que tener en cuenta a la hora de enjuiciar el presente trabajo
la metodologia que hemos empleado, ya que si las dosis finales (100 y 200 mg) las
hubiéramos administrado en soluci6n dcida probablemente hubiera aumentado el niimero

de casos positivos.

La incidencia en el grupo diagndstico de asméticos intrinsecos era del
10%. Estas cifras son mds elevadas que las de otros estudios en poblaciones similares,
que oscilan entre el 0% y el 7,6%"%816116191 salyo en un trabajo'® que arroja una
incidencia del 56%. Como siempre, las metodologias empleadas ofrecen variables como
considerar un caso positivo sélo si se confirma con la reprovocacién’*'*%, la realizacién
de la prueba en varios dfas'®, el empleo de dosis altas en solucién acida'® o solo testar

57 En otros estudios’®! también

a la mitad de los pacientes con una solucién de sulfitos
obtienen una incidencia alta (23%) pero el porcenteje queda reducido a un 3,2% tras una

serie de consideraciones.

En el grupo de asmiticos extrinsecos hubo un caso positivo, 1o que

representa una incidencia del 2%. Existe un trabajo'® realizado sobre una muestra de
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25 pacientes con caracteristicas similares, encontrando una incidencia del 12%; ademds
de realizarse sobre una muestra cuyo nimero no permite sacar conclusiones generales,
administraban todas las dosis en solucién 4cida, sin emplear cédpsulas. Hay otro
estudio’®®, del que desconocemos con exactitud la metodologia empleada, que arroj6 una
incidencia del 23,5% en 34 pacientes asméticos extrinsecos. Salvo en nifios'®, no existen

estudios amplios realizados en este tipo de pacientes.

Los 100 pacientes seleccionados presentaban en la actualidad una
hiperreactividad bronquial cuantificada con una PC,FEV1 metacolina inferior a
8 mg/ml, que suele ser el limite aceptado para el asma bronquialzss; no habia diferencias
significativas entre la PC,,FEV1 de los dos grupos diagnésticos. Clasificdbamos la
hiperexcitabilidad de la via aérea en leve, moderada o severa (grupos HBI, HBm, HBs)
seglin la respuesta cuantitativa a la exposicién con metacolina®®'. Asf en 42 pacientes
el grado de HB se consider6 como leve, en 29 moderado y severo en 26; no
encontramos diferencias con significacion estadistica entre las categorias del grado de
HB y los valores de la PC,, media de los dos grupos diagnésticos, salvo en lo que se
refiere al grado moderado.

Clasicamente la magnitud de la respuesta a la metacolina se ha
correlacionado con la severidad clinica del asma por estimacion de scores de sintomas
y requerimientos de medicacién®®. También nosotros hemos encontrado que entre la
PC,FEV1 media de las categorias clinicas leve, moderada y grave halladas mediante
puntuacion del score existen diferencias significativas, tanto en el grupo total como en
el de asméticos extrinsecos e intrinsecos. Asi mismo la relacién entre la pertenencia a

una categoria clinica y el grado cualitativo de HB ofrece diferencias significativas
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(p<0,0001); ello indica que el modelo de score elegido es vilido para establecer el grado
clinico-funcional de los enfermos, en relacién a su respuesta a la metacolina.

Ninguno de los 21 pacientes con grado clinico leve reaccionaron al Mb,
y si lo hicieron 4 de los 56 moderados y dos de los 23 pacientes considerados como
graves. Aunque parece que es necesario un grado clinico moderado o grave para
condicionar una respuesta positiva, en el andlisis estadistico no se encuentra
significacion.

Desde el punto de vista del grado cualitativo de la HB, hemos obtenido
dos casos positivos dentro del grupo HBI, uno entre los moderados y tres en los que
presentaban HB severa. Al no existir diferencias significativas entre ellos, podemos
establecer que en nuestros pacientes el grado previo de HB medido mediante la
exposicién con metacolina, no condiciona la respuesta a un test de provocaciéon con Mb
oral.

El hecho es que muchos autores especulan y acarician la idea de que la
respuesta a los sulfitos sea de tipo inespecifico, similar a la que produce la metacolina
o la histamina''*'®. En otras palabras, que la provocacién con Mb es una forma de
demostrar la hiperexcitabilidad de la via aérea subyacente en estos enfermos. De hecho,
la dosis de reprovocacion en un paciente puede variar algo en relacién a la
hiperactividad bronquial inespecifica subyacente en ese momento'"; esto, junto con la
necesidad de exigir un "asma estable" para llevar a cabo la prueba, expresa la creencia
de que la respuesta a los sulfitos tiene relacién con el grado de hiperreactividad
bronquial.

Bush® piensa que de la misma manera que todos los asméticos responden

con broncoespasmo cuando se exponen al SO, por inhalacién, pueden ofrecer un
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comportamiento similar al inhalar una cantidad variable de este gas volatilizado de las
soluciones 4cidas de sulfitos. Sin embargo, se ha demostrado que la sensibilidad al
SO, y al Mb inhalado®? no se correlacionan con la respuesta a la histamina. Con
respecto a la metacolina, los resultados obtenidos en relacién a la inhalacién de SO, son
dispares, encontrando unos autores un paralelismo entre la respuesta a ambos® y otros
no™; sf existe correlacién entre las PD,, que se obtienen al inhalar metabisulfito y
metacolina®. No podemos olvidar, sin embargo, que las pruebas de provocacién
inhalativa con Mb son positivas en muchos mas pacientes que los que se obtienen con
la exposicion oral.

Muy recientemente se ha publicado un trabajo'® cuyo objetivo era muy
similar al nuestro: estudiar la relaci6n entre la respuesta broncoconstrictora producida
por la ingesta de Mb y la hiperreactividad bronquial, si bien en vez de hacerse con
adultos, se llevé a cabo en 56 nifios asmdticos. En todos los casos positivos (6) los nifios
presentaban un THB de grado moderado o severo ( aunque no todos los que pertenecian
a estos grupos tuvieron una reaccién positiva) y hallé correlacién estadistica entre la
PC,FEV1 metacolina y el descenso del FEV1 en la prueba con Mb. También midi6 la
hiperreactividad bronquial inespecifica tras el test con sulfitos, sin que hallara variacién
en el THB postprovocacion. Hay que sefalar, sin embargo, que este autor considera
como HB moderada o severa la comprendida por debajo de 2 mg/ml de metacolina; si
nosotros hubiéramos seguido esta misma clasificacién, el nimero de pacientes con HB
moderada o severa aumentaria notablemente.

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias significativas entre
la PC,FEV1 de los pacientes Mb+ y la del resto de los asmaticos que formaban la
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muestra. Prieto™ tampoco encontr relacién entre el grado de HB con metacolina y la
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sensibilidad al Mb sédico oral en dos enfermos.

A pesar de no poder demostrar desde el punto de vista estadistico la
heterogeneidad de los grupos E ¢ I en cuanto a la respuesta al Mb, si se aprecia una
tendencia en los pacientes Mb+ a presentar un asma intrinseco. Sin embargo ambos
grupos si son homogéneos en su respuesta a la metacolina, con una PC,, media muy
similar.

Ademds, la mayoria de los 23 pacientes pertenecientes al grupo de
enfermos graves (en relacién a la categoria clinica), 14 de los cuales tenfan una HB
inespecifica severa, no reaccionaron a la provocacién con sulfitos, lo que deberia haber
ocurrido si hubiera una relacién directa con la HB subyacente.

Somos conscientes que en este grupo hemos dejado atrds a bastantes
pacientes con asma grave, que por esa razén no pudieron realizar el THB con
metacolina para ser seleccionados. Quizés el haberlos incluido nos hubiera condicionado
el resultado de la prueba, probablemente con mayor nimero de casos positivos reflejo
de la inflamacién bronquial subyacente; en esos casos si podriamos creer que la
respuesta pueda ser inespecifica, como expresién de la exposicién a cualquier injuria
bronquial, como pueda ser en este caso la exposicidn a sulfitos. Quizas ese sea el motivo
fundamental que ha dado lugar a altos porcentajes de incidencia en estudios que inclufan
enfermos cuyo asma no era estable.

Hay otros estudios en los que se ha intentado relacionar el grado de
obstruccién presente en la via aérea ( FEV1 basal)™™ o el grado de reactividad a una
prueba broncodilatadora o a un test de ejercicio', con la respuesta positiva al
metabisulfito, sin poder encontrar una asociacién entre estas variables. En otras palabras,

que la broncoconstriccién inducida por Mb no puede ser predicha sobre la base del
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grado de obstruccion de la via aérea o de su reactividad.

Mediante un cuestionario recogimos los datos demogrificos (edad,sexo),
clinicos (tiempo de evolucién, categoria clinica, corticodependencia, idiosincrasia a AAS,
H? alimentaria o farmacoldgica positivas) y necesidades de medicacién de los enfermos.
Nuestro objetivo era identificar las caracteristicas del paciente asmético que responde
positivamente ante la exposicion con sulfitos; cldsicamente el paciente tipo es mujer, con
asma bronquial no alérgico crénico y grave, necesitando esteroides para su control, sin
que necesariamente presente idiosincrasia a AINE®2.

A pesar de que a primera vista es mds frecuente esta patologia en
asmadticos intrinsecos (5 pacientes respondedores frente a uno extrinseco), no hemos
podido demostrar que exista una asociacién estadistica en relacién al diagnéstico a la
hora de responder positivamente a la provocacién oral con sulfitos.

Analizando las caracteristicas clinicas de los seis pacientes Mb+, no
encontramos diferencias con significado desde el punto de vista estadistico, que los
identificara como un grupo separado del resto y que pudiera darles el distintivo de
poblacion de riesgo; tampoco se diferenciaban los 5 asméticos intrinsecos del resto de
su grupo. Es decir, a pesar de que la mayor parte de los casos publicados suelen darse
en mujeres con asma crénico de evolucién grave y corticodependientes, nosotros no
hemos hallado diferencias estadisticas al estudiar estas variables. Todos ellos presentaban
un grado clinico moderado o grave, y salvo la paciente con asma extrinseco, todos eran
corticodependientes via tépica.

Con respecto a la intolerancia a AAS, nuestra muestra es escasa (s6lo la

padecian 6 pacientes del total) para sacar conclusiones acerca de si el paciente gig™
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responde a sulfitos sufre también idiosincrasia a AINE. De todas formas, entre los

pacientes Mb+ no habia ninguno que la padeciera.

Sélo uno de los pacientes positivos referia entre sus antecedentes una
historia sugestiva de haber padecido un episodio de broncoespasmo tras la toma de
alimentos fuera de casa. Sin embargo, en 18 pacientes con un dato similar la
provocacion fue negativa, por lo que la historia clinica es de indudable valor orientativo
pero nunca diagnéstico, como opinan otros autores'*'*®, Es por ello que estamos de
acuerdo con la mayoria de ellos al afirmar que nunca se debe someter a un enfermo a

dietas de evitacién sin antes realizar una comprobacién diagnéstica®®!®

, pues la
rentabilidad diagnéstica de 1a H? clinica fue baja en nuestro estudio. No hay que olvidar
ademds que la incidencia en nuestro medio es menor que la descrita en lalliteratura,
seguramente debido a los hébitos alimenticios de cada pueblo!***,

En ningin enfermo parecia haberse producido en el pasado una reaccién
broncoconstrictora con firmacos que contuvieran sulfitos. De todas formas, en Espafia
hay pocos medicamentos para el tratamiento de patologfa alérgica que los contengan’
y no existen casos descritos de asma desencadenado por sulfitos contenidos en firmacos
en nuestro pais. Por otra parte, en Espafia se utilizan poco las soluciones

broncodilatadoras para aerosol y si los nebulizadores presurizados con dosificador, que

no contienen este tipo de aditivos!'.

Como en la mayoria de los trabajos publicados, el prick test fue negativo
en todos los pacientes, por lo que descartamos la existencia de una hipersensibilidad tipo

I a sulfitos en ellos. Efectudbamos esta prueba entes del TPO con Mb para asegurarnos
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que en ninguno de nuestros pacientes se daba la circunstancia de un mecanismo IgE

mediado que lo diferenciara del resto de los componentes de la muestra.

Analizando los resultados del test de provocacién con Mb, y centrdndonos
en las pruebas positivas, observamos como en tres de ellas el descenso del FEV1 era
inferior al 25% (tabla XXIV). Se da asi mismo la coincidencia de que en estos pacientes
no aparecieron sintomas subjetivos a la vez que descendia el FEV1. Si bien en ninguno
de estos tres casos el FEV1 descendié méas de un 20% con la lactosa, en el andlisis de
la curva dosis-respuesta de la prueba con sulfitos la caida secuencial en el FEV1 no es
brusca como en los otros tres pacientes (figuras 6 y 7). En dos pacientes, ademds, se
necesité alcanzar una dosis de 100 mg, cuando hay autores™ que s6lo consideran como
"especificas" dosis inferiores a 50 mg que es la cantidad méxima de sulfitos permitida
en nuestro pais para alimentos y bebidas (por lo que tedricamente seria dificil estar

! solo

expuestos a dosis més altas en la vida real). Este mismo grupo de trabajo'®
considera un caso positivo cuando el FEV1 desciende mas de un 25% y el curso
temporal de la caida no sugiere un descenso espontdneo. Si tenemos en cuenta todo esto,
habria que considerar como estrictamente positivos sélo tres de los seis casos; los otros

tres entrarian en la categoria de no valorables o dudosos y en ellos si hubiera sido

conveniente quizds plantear un test de reprovocacion.

Siete pacientes con prueba negativa refirieron presentar sintomatologia en
algdn momento de la prueba. Si bien en dos de los casos los sintomas no podian
considerarse como sugerentes, si lo eran en los otros cinco. Hay que dejar claro que al

paciente no se le interrogaba enumerando sintomas en concreto, sino que se le invitaba
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TPO Mb en los pacientes R.V.S., F.R.V. y G.L.M.
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TPO Mb en los pacientes F.S.A., D.S.R. y F.D.L.
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desde el principio de la prueba a colaborar en ella, expresando en cualquier momento
si notaba algin cambio en su organismo a la vez que avanzaba el test. Con ello
intentdbamos no influir en las observaciones de los pacientes sobre qué "tenia" que
ocurrirles. Por todo esto no creemos que sean justificables los trabajos que consideran

los sintomas o signos clinicos'® como parimetro para medir la respuesta del test.

Hubo tres pacientes considerados como falsos positivos, o lo que es lo
mismo, con repuesta positiva tanto al Mb como a la lactosa. En estos casos, la simple
realizacién de maniobras respiratorias forzadas da lugar a un broncoespasmo, como se
demuestra durante la provocacién con el placebo (Tabla XXV); aparentemente esta
labilidad bronquial no se relaciona con la PC,,FEV1, que en estos pacientes era de 3,6-
6,5 y 0,16 mg/ml y con grados clinicos de leve, grave y grave respectivamente.

La utilizacién de placebo en nuestro protocolo bajo idénticas condiciones
que para el aditivo (nimero de dosis y frecuencia de la exposicién) ha permitido
identificar tres casos falsamente positivos; si s6lo hubiéramos administrado Mb, o una
dosis de placebo intercalada en la exposicién con el aditivo como hacen otros autores,
en vez de seis casos positivos hubiéramos estimado que eran nueve. Probablemente las
altas incidencias de algunos estudios sean consecuencia directa de este punto. Por todo
esto creemos que es fundamental el uso de placebo en este tipo de pruebas, y no solo
eso, sino que para que su utilidad sea maxima deberd prolongarse el test en idénticas
condiciones que para el aditivo, ya que el uso del placebo como una primera dosis no

nos informa de la respuesta de la via respiratoria a estimulos inespecificos.

No hemos obtenido ningiin caso en el que el resultado de la provocacién
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con lactosa fuera positivo y con el sulfito negativo. De todas formas, y dados los casos
falsamente positivos comentados anteriormente, abogamos por la metodologia doble

ciego, que podria simplificarse a simple ciego en la préctica diaria, pero no en estudios

de investigacién'®.
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CONCLUSIONES
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1) Bajo las condiciones metodoldgicas del protocolo disefiado, estimamos
que en nuestro medio la incidencia del asma inducido por sulfitos en una muestra de 100

asmaticos perennes es del 6%.

2) La incidencia en el grupo de asmaticos extrinsecos es del 2%. A pesar
de que la presentacién es mds frecuente entre los asmaticos intrinsecos (con una
incidencia del 10%), no existen diferencias estadisticamente significativas entre estos dos
grupos diagnésticos. Es necesario pues no desechar categoricamente esta posibilidad

como causa coadyuvante de broncoespasmo en los asméticos de etiologia extrinseca.

3) En nuestros pacientes, el grado de hiperreactividad bronquial
inespecifico medido mediante un THB con metacolina no condiciona la respuesta a un
test de provocacion oral con Mb sédico. La respuesta a los sulfitos no es algo tan simple

como una relacion directa con el grado de HB.

4) Los sulfitos siguen presentando un riesgo para algunos asmdticos sin
que hayamos podido establecer que factores como el tiempo de evolucidn, la gravedad
clinica y la corticodependencia tengan significado estadistico y la consecuente utilidad
para identificar a estos pacientes como un grupo separado del resto y considerarlos como
poblacién de riesgo. Pacientes con iguales caracteristicas a los Mb+ no reaccionaron a

este aditivo.
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S5) Una historia clinica positiva es de indudable valor orientativo pero
tiene escasa rentabilidad diagnéstica, por lo que siempre serd necesario una

comprobacién de la sospecha clinica mediante un test de provocacién oral con Mb.

6) El uso de sulfitos como preservativos en especialidades farmacéuticas

no parece tener repercusién en nuestro medio.

7) Las pruebas cutineas con metabisulfito carecen de rentabilidad
diagnéstica en la rutina clinica. Ninguno de nuestros pacientes presentaba sensibilidad

cutianea al Mb sddico.

8) La aparicién de sintomas subjetivos durante el desarrollo de la prueba

no es un pardmetro fiable a la hora de considerar un test como positivo.

9) Creemos fundamental utilizar un placebo bajo las mismas condiciones
que en la provocacién con el aditivo (nimero de dosis y frecuencia en la exposicion),

que permita identificar respuestas falsamente positivas.

10) Abogamos por la necesaria estandarizacién de un protocolo
diagnostico eficaz, a fin de que sea posible comparar los datos con los de otros estudios;

ello a su vez permitird a la larga un mejor conocimiento de esta patologia.
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El asma desencadenado por la exposicién a sulfitos, si bien es poco
frecuente, puede presentarse en cualquier asmético, independientemente de su etiologia,
caracteristicas clinicas o grado de hiperreactividad bronquial inespecfﬁéo. El hecho de
que sélo unos pocos individuos respondan a los sulfitos, sin que hayamos podido
establece_r cuales son los condicionantes que dan lugar a que un asmético responda a
ellos y otro no, hace totalmente necesario que tengamos presente esta patologia en el

manejo clinico diario de los pacientes con asma bronquial.
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Los sulfitos son un grupo de aditivos cuya caracteristica comin es que
son capaces de liberar SO,; son utilizados ampliamente en las industrias alimentaria y
farmacol6gica por sus propiedades antioxidantes y conservantes. Su uso estd més que
justificado para garantizar con un minimo de seguridad el consumo en la poblacién de

ciertas comidas, bebidas y farmacos.

Las reacciones adversas a sulfitos en la poblacién general son raras; sin
embargo, en asmdticos vienen comunicindose casos de desencadenamiento de
broncoespasmo ante la exposicion a sulfitos desde 1973. Hemos realizado una revisién
bibliogréfica amplia sobre todo lo publicado desde entonces en relacién a estos aditivos.
El interés médico y alergoldgico sobre esta patologia va en aumento, sobre todo al
quedar aiin por resolver cuestiones tan importantes como su incidencia real en la
poblacién asmética, el mecanismo de accién y la identificacién de los condicionantes

que determinan porqué se produce la respuesta en determinados individuos.

La mayoria de las reacciones agudas frente a sulfitos suelen presentarse
como una crisis de asma severo minutos después de la exposicion, a menudo
acompafiado de rash facial y sensacién de calor. La mayor parte de los casos descritos
se han dado en mujeres con asma crénico no alérgico, corticodependiente y de mala
evolucién. Los episodios suelen ser intermitentes e inconstantes, debido a que se trata

de reacciones pseudoalérgicas y casi siempre dosis dependientes.

Se desconoce por el momento la intimidad del mecanismo patogénico.

Independientemente de los casos poco frecuentes en los que se ha demostrado una
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hipersensibilidad mediada por IgE o un déficit de la enzima sulfito oxidasa, en la
mayoria de los casos se cree que son consecuencia de la inhalacién variable del SO,
generado, y para algunos autores estaria en relacion con la hiperreactividad bronquial

inespecifica.

La incidencia del asma inducido por sulfitos en la poblacién asmatica se
estima entre un 5 y un 10 %. Los estudios llevados a cabo se caracterizan por seguir
metodologias muy diferentes, que hacen infructuosa la tarea de comparacién de

resultados.

La sospecha clinica debe ser siempre confirmada mediante una prueba de
provocacién, que deberd seguir un protocolo de los muchos propuestos hasta el
momento. Cuando se confirme la intolerancia a sulfitos se pueden realizar estudios de
bloqueo con firmacos y si bien no es necesario realizar una dieta estricta de exclusion,

si deben evitarse los alimentos y comidas que contengan una gran cantidad de sulfitos.

En el tratamiento de urgencia deben emplearse los firmacos necesarios
para lograr el control de la crisis de asma, independientemente de que contengan o no
sulfitos. Otra cosa es que en la medicacion parenteral de urgencias se evite en la medida
de lo posible los fdrmacos que contengan sulfitos como conservantes; ésta es una de las
medidas propuestas para disminuir la exposicién a estos aditivos en la poblacién

asmatica.

Hemos disefiado un trabajo que nos permita establecer la incidencia del
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asma inducido por sulfitos en una muestra de asmiticos extrinsecos adultos. También
hemos intentado estudiar las caracteristicas de los asmiticos respondedores al
metabisulfito, para poder identificarlos como poblacién de riesgo. Asi mismo hemos
querido poner de manifiesto si el grado de hiperreactividad bronquial inespecifico en
asmaticos es un condicionante a la hora de responder positivamente a la exposicién oral
a sulfitos.

Para ello seleccionamos a un grupo de 100 pacientes con asma bronquial
perenne, 50 diagnosticados de asma extrinseco y de intrinseco los otros 50. Todos ellos
presentaban una hiperreactividad bronquial demostrada mediante la realizacién de un
THB con metacolina en ausencia de factores que pudieran alterar la dindmica bronquial;
segin la magnitud de la respuesta, se clasificaba el grado de HB en leve, moderado o
severo. Mediante un cuestionario recogimos los datos demogréficos, clinicos (etiologia,
tiempo de evolucién, categoria clinica, intolerancia a AAS, H? alimentaria o
farmacol6gica positivas) y las necesidades de medicacién del enfermo. Realizamos
pruebas cutdneas y un test de provocacién oral con metabisulfito sédico siguiendo un
protocolo disefiado a doble ciego utilizando lactosa como placebo. Considerdbamos que
un test era positivo si el FEV1 descendia méas de un 20% sobre el valor basal, y

anotabamos los casos en los que los pacientes notaron sintomatologia subjetiva.

Bajo las condiciones metodoldgicas de nuestro protocolo de provocacion,
la incidencia del asma inducido por sulfitos en asmaticos extrinsecos es del 2% ; en
asmaticos intrinsecos se eleva a un 10% sin que pudiéramos demostrar diferencias
significativas entre ambos grupos. Hubo un total de seis casos positivos, que arrojan una

incidencia del 6% sobre la muestra testada. En nuestros pacientes el grado de HB
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inespecifico no es una causa condicionante a la hora de obtener un resultado positivo
en la prueba de provocacién con metabisulfito. No hemos podido establecer la‘ existencia
de caracteristicas comunes en los respondedores a sulfitos que los identifique como
grupo aparte. En todos los casos las pruebas cutdneas fueron negativas. Encontramos tres
casos falsamente positivos, que identificamos gracias al empleo de placebo bajo
idénticas condiciones de provocacién que con el aditivo.

No hemos encontrado excesiva rentabilidad diagnostica en lo que se
refiere a la existencia de antecedentes sugestivos de intolerancia a sulfitos, ni en la
aparicion de sintomas subjetivos durante la prueba de provocacién. Ninguno de los
pacientes recordaba haber tenido una reaccién adversa con firmacos que contenian

sulfitos; creemos que en Esparia carece de importancia esta forma de exposicion.

Para finalizar queremos dejar constancia que, aunque poco frecuentes, los
sulfitos siguen siendo un riesgo para algunos asmaéticos y que cualquiera de ellos puede

ser un candidato a sufrir un episodio de intolerancia con estos aditivos.
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