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INTRODUCCION
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Los excipientes farmacéuticos son «todo componente de un medicamento distinto del principio activo»'. Son
sustancias esenciales para la fabricacion de medicamentos, ya que ayudan a mantener la forma fisica, la ca-
lidad, la estabilidad, la conservacién y la biodisponibilidad, asi como la aceptabilidad del paciente, entre
otros. Segun su papel en el medicamento acabado, los excipientes se clasifican en solventes, lubricantes,
desintegrantes, colorantes, aromatizantes, edulcorantes, etc?3.

En general, los excipientes se consideran sustancias «inertes», sin accién terapéutica; sin embargo, algunos
tienen una accién y efecto reconocido en determinadas circunstancias y pueden provocar efectos no desea-
dos, especialmente en pacientes con determinadas alergias o intolerancias. Por este motivo, la normativa
vigente establece cuéles son los excipientes de declaracion obligatoria y la informacién que debe incluirse
en el etiquetado, prospecto y ficha técnica del medicamento®“.

La definicién de excipiente no tiene en cuenta los residuos de sustancias originadas durante el proceso de
fabricacién, impurezas, disolventes residuales y productos de degradacién, lo que en algunas situaciones
dificulta conocer con precision el origen de los productos y podria requerir solicitar informacion al fabrican-
te o buscar una alternativa terapéutica*s. Ejemplos conocidos son las trazas de proteinas del huevo y de
aminoglucésidos que pueden quedar como residuo en el proceso de fabricacion de las vacunas o la aparicion
de nitrosaminas en el proceso de fabricacién de los ARA Il («<sartanes») y que ha supuesto la retirada del
mercado de muchos lotes de estos medicamentos®*®.

El objetivo de este boletin es describir los principales problemas que los excipientes pueden generar en los
pacientes, asi como proporcionar informacién sobre el contenido de los mismos en los medicamentos.

LEGISLACION

La legislacion actual establece la obligacion de indicar en la ficha técnica y en el prospecto de los medica-
mentos todos los excipientes utilizados y ademas, en el etiquetado, los denominados «excipientes de decla-
racién obligatoria». En los medicamentos inyectables y preparados tépicos y oftalmolégicos deberén decla-
rarse todos los excipientes también en el etiquetado. Entre los medicamentos de uso tépico se incluyen
aquellos que se aplican externamente sobre la piel, los que se administran por via inhalatoria y cualquier otro
medicamento aplicado en la mucosa del oido, oral, nasal, rectal o vaginal>”#.

En el afio 2018, la AEMPS ha actualizado la lista de excipientes de declaracién obligatoria, asi como la infor-
macién que se debe incluir en el prospecto y la ficha técnica de los medicamentos que contienen dichos
excipientes en cantidad que supere el umbral establecido, cuando aplique. El umbral es un valor igual o por
encima del cual es necesario incluir la informacién, pero no es un limite de seguridad?.

En el anexo 1 se recoge una tabla con todos los excipientes de declaracion obligatoria y un resumen de la
informacién mas importante que debe aparecer en la ficha técnica®. Los «E-numbers» son aditivos que han
sido aprobados para su uso en la industria alimentaria en la Unién Europea (p. €]. la serie E-100 son coloran-
tes, E-200 conservantes y E-300 antioxidantes), y en esos casos, los excipientes deben ir acompafiados del
nimero E correspondiente’.

REACCIONES ADVERSAS A EXCIPIENTES

Tradicionalmente, la posibilidad de que los excipientes pudieran producir reacciones adversas no ha sido
reconocida, probablemente a causa de la falta de conocimiento sobre los excipientes presentes en cada
medicamento y a la creencia errénea de que estos productos eran inertes y por lo tanto no tenian impor-
tancia®.

Las reacciones adversas a los excipientes son infrecuentes. Sin embargo, en la bibliografia se han descrito
casos de reacciones alérgicas en pacientes con sensibilidad a un excipiente especifico que, aunque raras,
pueden llegar a ser clinicamente relevantes y van desde reacciones cuténeas hasta reacciones alérgicas gra-
ves con anafilaxia documentada. También se han descrito problemas debidos a intolerancias alimentarias,
interacciones con farmacos, y problemas en poblacién pediatrica (bien por su toxicidad especifica, por su
menor capacidad de metabolizacién y eliminacién, o por la exposicién a una cantidad de excipientes mayor
en relacion con su peso corporal), entre otros'®". En la tabla 1 se recogen varios ejemplos conocidos de re-
acciones adversas a excipientes.



http://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2019/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_27_3_Anexo.pdf

Las reacciones individuales a los excipientes pueden pasar desapercibidas, y por lo tanto no ser notificadas.
De hecho, cuando se presenta un evento adverso generalmente se piensa en el principio activo y no en el
excipiente. Muchas de estas reacciones a excipientes se han identificado sélo después de que la persona
haya experimentado el mismo efecto adverso o similar a varios medicamentos, o tras reaccionar a determi-
nadas marcas, y no a otras*'°.

Tabla 1. Ejemplos de reacciones adversas a excipientes?*!

Excipiente Reaccién Adversa Descrita

Aceite de sésamo Reacciones de hipersensibilidad

Alcohol Problemas en pacientes con dependencia crénica al alcohol en tratamiento con disulfiram
Alcohol bencilico Sindrome téxico fatal («<sindrome de jadeo respiratorio») en nifos prematuros
Aspartamo Problemas en pacientes con fenilcetonuria por la dificultad de metabolizar la fenilalanina

. Broncoconstriccion (nebulizado) y toxicidad ocular (soluciones de lentes de contacto y colirios
Cloruro de benzalconio

multidosis)
Lanolina Reacciones de hipersensibilidad cutanea. Precaucion en pacientes con sensibilidad conocida
Metabisulfito sédico Hipersensibilidad, broncoespasmo y anafilaxia (con todos los sulfitos)

Aceleracién del trénsito intestinal y disminuciéon de la absorciéon de medicamentos (raniti-

Polietilenglicol T

Tartrazina Reacciones de hipersensibilidad e hiperactividad en nifios

PROBLEMAS MAS FRECUENTES CON EXCIPIENTES

A continuacién, se abordan algunos de los problemas mas frecuentes asociados con los excipientes, asi como
las precauciones que se deben tener en cuenta y qué alternativas se pueden valorar en cada caso.

LACTOSA EN PACIENTES INTOLERANTES Y EN ALERGICOS A LA PROTEINA
DE LA LECHE DE VACA (APLV)

La lactosa es un excipiente ampliamente utilizado en la elaboracién de cépsulas, comprimidos e inhaladores
de polvo seco, entre otros. Se trata de un excipiente de declaracién obligatoria, por lo que en el etiquetado,
prospecto y ficha técnica debe aparecer si el medicamento contiene lactosa, la cantidad exacta y las consi-
deraciones de administracidn en pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lacta-
sa o malabsorcién de glucosa o galactosa®.

La intolerancia a la lactosa es un sindrome clinico en el que la ingesta de lactosa conlleva dolor abdominal,
flatulencia y diarrea, debido a la falta de absorcién de la lactosa. A diferencia de la alergia a la proteina de la
leche de vaca (APLV), cuyo origen es inmunoldgico, la intolerancia a la lactosa se debe a la baja o nula acti-
vidad de la enzima lactasa en el intestino delgado. Los sintomas varian segun la cantidad de lactosa ingerida,
la capacidad del paciente de digerirla y la cantidad y tipo de flora intestinal®'2.

La cantidad de lactosa en la medicacién oral es pequefia en comparacion con los productos lacteos de la
dieta. En general, la dosis diaria de lactosa en la mayoria de medicamentos es <2 g/diay se ha sugerido que
la mayoria de los pacientes intolerantes a la lactosa pueden ingerir hasta 12 g de lactosa en toma Unica (el
equivalente a un vaso de leche al dia), sin la aparicién de sintomas gastrointestinales o con sintomas leves®'3™,

La mayoria de pacientes con intolerancia a la lactosa pueden tolerar las cantidades habituales de lactosa que
contienen los medicamentos. El déficit de lactasa no debe considerarse una contraindicacién para el uso de
medicamentos con pequefias cantidades de lactosa’. Sélo en el caso de pacientes con intolerancia grave,
sobre todo si son polimedicados, se recomienda revisar la cantidad de lactosa de los medicamentos prescri-
tos y, en caso necesario, considerar otras formulaciones o vias de administracién, utilizar un medicamento
alternativo sin lactosa o, incluso, valorar un cambio de principio activo. Las formas farmacéuticas liquidas de
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la mayoria de los medicamentos estan exentas de lactosa y pueden ser una buena alternativa en los casos
de intolerancia severa*™.

En el caso de pacientes con alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV), el riesgo proviene de las peque-
fas trazas de proteina de la leche que pueden contener los medicamentos con lactosa, por lo que es posible
que algunos medicamentos produzcan reacciones en nifos con APLV grave*.

OTROS HIDRATOS DE CARBONO

Varios hidratos de carbono se usan como agentes diluyentes y también por su capacidad edulcorante. El uso
de azlcares como excipientes puede plantear problemas tanto en pacientes con trastornos de la digestion,
absorcién y metabolismo de los glucidos, como en pacientes con intolerancia hereditaria a fructosa o galac-
tosa, o con problemas de malabsorcién de glucosa o galactosa, en los que deben evitarse los medicamentos
que contengan estos azlcares'.

Ademas, los azlcares pueden favorecer el desarrollo de caries (azdcares fermentables) y contribuir a la ingesta
total diaria, lo que deberé tenerse en cuenta en caso de pacientes diabéticos o con dietas cetogénicas®™.

En el caso de los polioles (p. €j. lactitol), conviene recordar su posible efecto laxante (diarrea osmatica) si se
ingieren en exceso. Los medicamentos en sobres, ampollas bebibles o jarabes son los que pueden contener
mayores cantidades y, por tanto, los que requieren mayor atencién'.

GLUTEN DEL ALMIDON EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CELIACA

En los pacientes con enfermedad celiaca se produce una respuesta inmunitaria, tanto innata como adquirida,
al gluten, que conlleva una reaccién inflamatoria y un dafio en la mucosa intestinal proximal. Las manifesta-
ciones clinicas incluyen sintomas relacionados con malabsorcién, como diarrea, esteatorrea, pérdida de peso
y déficit de nutrientes y vitaminas*.

El almiddny sus derivados constituyen un grupo de excipientes muy utilizado en la fabricacién de medicamentos,
lo que puede suponer un riesgo para las personas celiacas en funcién de la procedencia del almidén. Los almi-
dones més utilizados provienen principalmente del maiz, la patata o el arroz y son libres de gluten. Sin embargo,
también pueden derivar de otros cereales como el trigo, la cebada o el centeno, y por lo tanto contener gluten*'.

El almiddn y sus derivados son excipientes de declaracidon obligatoria. Por ello, el prospecto y la ficha técnica
del medicamento deben indicar la planta de la que procede y el contenido en gluten. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que el almidén de grado farmacéutico esta altamente procesado y contiene poca cantidad
de gluten, por lo que es muy poco probable que cause problemas en la enfermedad celiaca*’. Una situacién
clinica completamente diferente a la enfermedad celiaca son los casos de alergia al trigo o a otros cereales,
en los que estaria totalmente contraindicado su uso®.

Esimportante tener en cuenta que en la composicién de los medicamentos el gluten no suele aparecer como
tal, sino con el nombre del excipiente que puede contenerlo'. La tabla 2 recoge un listado de excipientes
que pueden contener gluten.

Tabla 2. Excipientes que pueden contener gluten'

Almiddn sacarosa microesferas

Acrilato de almidén injertado 300

20-25 malla

Jarabe de almidén

Almidén de avena*, cebada, centeno,
trigo

Almidén soluble, Almidén sucrosa,
Almidén texali

Otros derivados de almidén de trigo,
avena, centeno

Almidon deshidratado, hidrogenado
parcialmente hidrolizado, hidroliza-
do, hidroxietilado

Carboximetilalmidén, Carboximeti-
lalmidén éter, Carboximetilalmidon
sédico y sédico tipo C

Premezcla lactosa/almidén

Almidén modificado

Extracto seco de germen de trigo

Salvado de trigo

Almidén octenil sulfosuccinato, octe-
nil succinato aluminico (E-1452) y sédi-
co (E-1450)

Harina de avena y de trigo

Triticale

* Algunas variedades de avena no contienen gluten.
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SODIO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CARDIACA Y RENAL

Algunos medicamentos pueden contener cantidades importantes de sodio como excipiente en su formula-
cién, especialmente las formas farmacéuticas efervescentes, que pueden alcanzar hasta 500 mg (0,5 g) de
sodio por dosis. El sodio es un excipiente de declaracién obligatoria, por lo en que el prospecto y ficha téc-
nica debe aparecer la cantidad de sodio que contiene el medicamento”.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los adultos sanos no excedan los 5 g de sal (clo-
ruro sddico) por dia o, lo que es lo mismo, 2 g de sodio diario. En pacientes hipertensos, con insuficiencia renal
o insuficiencia cardiaca, los limites son mucho mas estrictos, por lo que en el caso de medicamentos crénicos,
es aconsejable tener en cuenta la cantidad de sodio y evitar el uso de formulaciones farmacéuticas efervescen-
tes (comprimidos y granulados efervescentes), especialmente en estos pacientes. En caso de problemas de
deglucién, se recomiendan las presentaciones bucodispersables y granuladas (no efervescentes)”.

VACUNAS Y ALERGIA A LAS PROTEINAS DEL HUEVO

Aunqgue el huevo no se considera propiamente un excipiente para la formulacién de las vacunas, se trata de
un material residual del proceso de cultivo de los virus necesarios para obtenerlas. El huevo es una causa
habitual de reacciones alérgicas en nifios y adolescentes. Se estima que la prevalencia de alergia al huevo es
del 1,6% alos 2,5 anos y del 0,1% en la poblacion adulta®.

La vacuna triple virica (sarampidn, rubéola y parotiditis) tiene componentes preparados en cultivos celulares
de embridon de pollo. Sin embargo, se puede administrar sin problemas a personas alérgicas al huevo, salvo
antecedentes de reaccién anafilactica grave'.

La mayoria de vacunas de la gripe se cultivan en embriones de pollo y pueden contener proteinas derivadas
del huevo. Actualmente no existe comercializada a nivel nacional ninguna vacuna exenta de ovoalbdmina®.
La alergia al huevo con manifestaciones clinicas leves no contraindica la vacunacién antigripal. En caso de
antecedente confirmado de reaccidn anafilactica al huevo, la vacunacion con vacuna antigripal fabricada en
embridn de pollo deberé ser evaluada por un especialista en Alergologia. En este sentido, se recomienda
vacunar a estos pacientes en un entorno que garantice la seguridad ante una eventual reaccién anafilactica
y seguir las recomendaciones del Manual de Vacunaciones del Departamento de Salud del Gobierno Vasco.
Sélo se establece una contraindicacién absoluta para la vacunacién cuando existe antecedente de reaccidon
anafilactica tras una dosis previa de vacuna antigripal®.

Algoritmo de actuacion en la vacunacion antigripal y alergia al huevo™

¢Después de comer huevo o alimentos que contienen huevo presenta alguna alergia?

v v v

Sélo presenté urticaria Tuvo Vacunacion en el centro

- Hipotensién-desmayo deVaCL'JnaCiOﬂCOmO
- Jadeo habitualmente

— Dificultad respiratoria
— Voémitos-nauseas
— Necesito ingreso hospitalario

\4 +

Vacunacién en el centro Derivar a servicio de alergia o
de vacunacién y observacion administrar en el centro de
durante 30 minutos vacunacioén la vacuna de cultivo

celular en >18 afios

Manual de Vacunaciones del Departamento de Salud del Gobierno Vasco.

Anexo 11.9 «Actuacién ante una anafilaxia tras la administracién de una vacuna»
http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/manual_vacunaciones/es_def/adjuntos/11_9_anexo-ac-
tuacion-ante-anafilaxia-tras-administracion-vacunas.pdf
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La vacuna de la fiebre amarilla se cultiva en embriones de pollo y puede contener cantidades significativas
de proteina de huevo; por tanto, no debe administrarse a individuos con una reaccién anafilactica al huevo
previa.

OTROS EXCIPIENTES EN VACUNAS

Adicionalmente, algunas vacunas pueden contener trazas de antibidticos en su composicidén (neomicina,
gentamicina, polimixina B o kanamicina), utilizados para evitar la contaminacién bacteriana durante su fabri-
cacién. Estas vacunas no se deben administrar a personas que hayan experimentado reacciones anafilacticas
confirmadas a cualquiera de estos componentes sin una evaluacién previa por parte de un especialista en
Alergologia. Sin embargo, las reacciones locales, tipo dermatitis de contacto, no contraindican la adminis-
tracion de estas vacunas'®.

Se puede consultar el listado completo de excipientes en vacunas en los siguientes links:

- Manual de Vacunaciones del Departamento de Salud del Gobierno Vasco.
Anexo 11.8 “Relacién de excipientes en las vacunas”
http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/manual_vacunaciones/es_def/
adjuntos/11_8_anexo_excipientes-vacunas.pdf

— Manual de vacunas en linea de la AEP. Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP).
Anexo Il “Vacunas y alérgenos” http://vacunasaep.org/documentos/manual/anx-ii

DONDE ENCONTRAR INFORMACION SOBRE EXCIPIENTES

El Centro de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) es una aplicacién web que, desde
el afo 2016, pone a disposicion de los usuarios una herramienta consistente en un buscador avanzado por
ficha técnica: https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html

E = mERee MM
BUSCADOR PARA PROFESIONALES SANITARIOS

ESPARCL  EMGLISH
- o .
e CIma QUEESCIMA NOMENCLATOR  GLOSARIO m

Br)=

i Buscador de medicamentos Buscador por ficha técnica
BUSQUE PALABRAS O FRASES CONTENIDAS EN UNA O MAS SECCIONES DE LA FICHA
B Buscador por descripcion clinica TECNICA

LA BUSQUEDA SOLO SE REALIZA PARA AQUELLOS MEDICAMENTOS EN LOS QUE LA FICHA
TECNICA HA SIDO FRACCIONADA POR EL LABORATORIC EN EL FORMATO REQUERIDO

@ Buscador por ficha técnica

= Cambios en Situaciin e ¥/ Contigna
regesing
9 <) Contiena
~ | Contiens
Selecciona un fipo de buscador. Cumplimenta los 2.2 Compe altalvay cuantitativa «| Contiena
critenos solicitados y puisa en el botdn buscar.
« | Contiena
Cada buscador es distinto y presentard
Iinformacion distinta del medicamente 4. Datos 3 ~| Contieng
« | Contiens
»| Contiene
| Contiene
« | Contens
v | Contiene

H10% -
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Esta herramienta permite llevar a cabo una bldsqueda en la seccidn de la ficha técnica 6.1 «Lista de excipien-
tes» para los excipientes deseados (p. ej. almidén de trigo), y como resultado se obtienen todos los medica-
mentos que tengan dicho texto incluido en esa seccién. Es importante tener en cuenta que esta busqueda
sélo ofrecera resultados de aquellos medicamentos con la ficha técnica en formato fraccionado (actualmen-
te el 80%), y de acuerdo a una busqueda de texto exacto al introducido en el buscador.

ESPAROL  ENGLISH

QUEESCIMA NOMENCLATOR  GLOSARIO m

!

L= =

|
A

almidon de trigo X ~| Contiena

paracién de radiofdrmacos ~| Contiene

H10% -

IDEAS CLAVE

Cuando se presenta un evento adverso a un medicamento, se debe pensar no sélo en el principio activo,
sino también en el excipiente.

La mayoria de los pacientes con intolerancia a la lactosa pueden tolerar las cantidades habituales de
lactosa que contienen los medicamentos.

Es muy poco probable que el almidén utilizado en la fabricacion de medicamentos cause problemas en
la enfermedad celiaca.

La alergia al huevo con manifestaciones clinicas leves no contraindica la vacunacién antigripal.
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