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EXCIPIENTES DE DECLARACION OBLIGATORIA (EDO):
COLORANTES Y CONSERVANTES.

Los colorantes se anaden en los medicamentos
para facilitar la identificacién o para mejorar su
apariencia (caracteres organolépticos) y la
aceptabilidad por parte del paciente. Algunos
colorantes ademas, pueden actuar como cubiertas
opacas, contribuyendo a la estabilidad de los farmacos
fotosensibles. En la UE los colorantes para los
medicamentos deben estar admitidos para uso
alimentario (denominados con una E y nimeros que
van desde el 100 al 180).

Los conservantes se utilizan en la formulacion de
medicamentos para asegurar la estabilidad
microbioldgica y fungica del preparado, previenen la
contaminacion y colonizacion después de la
elaboracién, evitando la supervivencia y crecimiento de
los microorganismos.

Los antioxidantes actuan retrasando la oxidacién
de los principios activos o de otros excipientes del
medicamento. Algunos, como sulfitos y metabisulfitos,
tienen también accion antimicrobiana.

COLORANTES EDO!

Los colorantes azoicos (moléculas con un doble
enlace de nitrdgeno), son muy usados debido a la
estabilidad del color que producen. Son EDO Ia
tartrazina (E102), amarillo anaranjado S (E110),
azorrubina (carmoisina, E122), amaranto (E123), rojo
cochinilla A (Ponceau 4R, E124), negro brillante BN
(negro PN, E151). Los prospectos y fichas técnicas de
los medicamentos por via oral que los contengan
deben advertir de que pueden causar reacciones
alérgicas y provocar asma, especialmente en alérgicos
al acido acetilsalicilico.

Numerosos medicamentos incluyen en su
formulacion colorantes EDO, sobre todo, amarillo
anaranjado (casi 300 segun datos de BOTPIus), rojo
cochinilla (93) y tartrazina (73).

REACCIONES ADVERSAS A COLORANTES
AZOICOS

La capacidad de los colorantes azoicos para causar
intolerancia y/o reacciones alérgicas cuando se
ingieren es un tema debatido. No hay estudios de
intervencion adecuadamente disefiados y se
desconoce la prevalencia de la intolerancia a los
distintos colorantes en la poblacién general.
Recientemente, la European Food Safety Authority
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(EFSA) en un informe? sobre el potencial para causar
intolerancia y/o reacciones alérgicas en personas
expuestas al uso oral de los colorantes azoicos
alimentarios (entre otros, los EDO), concluyé que es
improbable que el consumo oral de los mismos, solos
0 en combinacién, desencadene reacciones adversas
graves, al nivel actual de uso.

Se ha estimado que la intolerancia a la tartrazina
(E102) seria menor del 1% en individuos con urticaria y
angioedema inducidos por alimentos. La asociacion de
este colorante con las exacerbaciones del asma,
especialmente en sujetos con sensibilidad cruzada a la
aspirina, es controvertida. En 2001, una revisién
Cochrane® para evaluar el efecto general de la
inclusion o exclusién de tartrazina en el tratamiento del
asma constaté la escasez de evidencias disponibles,
afirmando que la exclusion sistematica de tartrazina no
beneficiaria a la mayoria de los pacientes, excepto a
los pocos individuos con sensibilidad comprobada. El
informe de la EFSA también senalaba las deficiencias
metodolégicas de los estudios disponibles y la
dificultad de atribuir a la exposicidn a tartrazina, las
reacciones adversas notificadas.

CONSERVANTES COMO EDO"**

Acido benzoico y sales de sodio y potasio
(E210, E211, E212). Son antibacterianos y
antifungicos, muy usados como conservantes
alimentarios, de cosméticos y también en
medicamentos. Pueden causar reacciones de
hipersensibilidad y también urticaria de contacto no
inmunoldgica. El benzoico es irritante gastrico, y de
piel, ojos y mucosas. Se han notificado sintomas de
sobredosis (vomitos, irritabilidad, y en casos graves,
trastornos renales, hipocalemia, hipocalcemia y
acidosis metabdlica) en ninos que recibieron dosis
altas de benzoato sddico. Los neonatos tienen una
capacidad metabdlica limitada respecto a estos
compuestos y los prematuros estén en riesgo de
acidosis y kernicterus.

Como EDO, los medicamentos tdpicos que los
incluyan deben recoger en el prospecto y ficha técnica
la posibilidad de irritacion de piel, 0jos y mucosas y en
el caso de administracién por via parenteral, han de
advertir sobre el aumento del riesgo de ictericia en
recién nacidos.

En la base BOTPIus, figuran una veintena de



medicamentos con benzoico como excipiente, la
mayoria preparados topicos.

Parahidroxibenzoatos y sus ésteres'': El acido
parahidroxibenzoico y sus ésteres (alquil-para-
hidroxibenzoatos, E214 hasta E219), conocidos como
“parabenes”, se utilizan ampliamente como
conservantes en gran variedad de productos
industriales, en alimentos, cosméticos vy
medicamentos. Se han identificado como causa de
reacciones alérgicas y se investiga su papel como
disruptores hormonales con efecto estrogénico y
antiandrogénico, especialmente los alquilésteres de
cadenas largas (propilparaben E216 y su sal sddica
E217, butil paraben). Como EDO, los medicamentos
por via oral, oftédlmica y tépica que los contienen deben
recoger en prospecto y ficha técnica que debido a ello,
pueden producir reacciones alérgicas posiblemente
retardadas. Cuando se trata de medicamentos
inyectables o por via inhalatoria, la advertencia
ademas debe incluir la posibilidad excepcional de
broncospasmo. En BOTPIlus figuran 259
medicamentos con parabenes, sobre todo formas
orales y colirios.

Los parabenes no se deben confundir con los
[lamados PABA (esteres del &acido para-
aminobenzoico), conocidos sensibilizantes que
abarcan compuestos con un anillo bencénico con un
grupo amino en posicion para (grupo “para”) y que
incluye entre otros, algunos anestésicos locales. La
reactividad cruzada entre ambos grupos de
compuestos es discutida y se han observado algunos
sujetos alérgicos a ambos.

Alcohol bencilico. Es un producto natural,
presente en frutas y otros alimentos. Se usa
ampliamente como disolvente, fluidificante y
conservante en cosméticos, alimentos vy
medicamentos, incluidos preparados por via oral y
parenteral. Es irritante y por ingestidon o inhalacion
puede causar nauseas, vomitos, diarrea, cefalea y
vértigo. Cuando se absorbe, en el higado se oxida
rapidamente a benzoico, que luego se conjuga con
glicina y se excreta por el rifndn, pero los mecanismos
de inactivacion y eliminaciéon de metabolitos no estan
totalmente desarrollados en neonatos. Como
consecuencia, se han observado efectos adversos
graves (trastornos del sistema nervioso central, coma),
incluso fatales, en recién nacidos y prematuros que
habian recibido medicamentos por via intravenosa con
alcohol bencilico en dosis altas."

Los medicamentos inyectables con alcohol
bencilico (umbral de menos de 90mg/Kg/dia) deben
declarar en el prospecto y en la ficha técnica, el
contenido en mg por dosis y la advertencia de no
administrar a prematuros y neonatos, ademas del
riesgo de reacciones toxicas y alérgicas en menores
de 3 afios. Si el contenido iguala o supera dicho
umbral, la advertencia debe incluir ademas los mg por
dosis y la prohibicion de empleo en menores de 3
afos, por riesgo de reacciones toxicas mortales en
este grupo de edad. En BOTPIus figuran casi un
centenar de medicamentos inyectables con bencilico
como excipiente.

El cloruro de benzalconio®" es una sal de
amonio cuaternario. Como otros tensioactivos
catidnicos, tiene accion antiséptica y desinfectante, y
se utiliza como conservante antimicrobiano en

medicamentos. Es EDO por via oftalmica, cutanea,
inhalatoria (umbral de 10 mcg por dosis maxima
posoldgica) y nasal. Por via tépica dermatoldgica,
puede producir irritacién cutanea, advertencia que
deben incluir en prospecto y ficha técnica los
medicamentos por esta via que lo contengan.

Es un conservante frecuente en colirios, pero puede
danar el epitelio corneal y alterar las caracteristicas de
la pelicula lagrimal. En general, la toxicidad de los
conservantes en las preparaciones oftalmicas se
manifiesta sobre todo con el uso prolongado, como
sucede en los tratamientos de enfermedades oculares
cronicas. Los efectos citotdxicos aumentan con la
concentracion del conservante y la duracion de la
exposicion. Los pacientes con ojo seco u otros
trastornos de la superficie ocular son especialmente
susceptibles y se recomienda que utilicen colirios sin
conservantes.

El cloruro de benzalconio puede producir irritacion
ocular y danar las lentes de contacto blandas
hidrofilicas (cambios de color). Los usuarios de lentillas
que utilicen preparados que lo contengan, deben
quitarselas antes de la aplicacion y esperar 15 minutos
como minimo antes de volver a ponerlas, todo lo cual
debe advertirse en prospectos y ficha técnica de los
medicamentos por via oftalmica que lo incluyen como
excipiente.

En administracion nasal, el cloruro de benzalconio
puede alterar el epitelio nasal (inflamacion, congestion
nasal persistente), especialmente con el uso
continuado, por lo que, cuando se sospeche esta
reaccion y siempre que sea posible, se deberia evitar
estos preparados. Estas advertencias deben figurar en
fichas técnicas y prospectos de los medicamentos
aplicados por esta via que lo contengan. Las fichas
técnicas deben incluir ademas, en la seccion
correspondiente, los datos preclinicos de seguridad
sobre dafos a las células epiteliales nasales. Por via
respiratoria  (inhalatoria) puede provocar
broncoconstriccion, y los medicamentos que lo
contienen en cantidades de 10 mcg como umbral,
deben incluir la correspondiente advertencia en ficha
técnica y prospecto.

Actualmente, segun datos de BOTPlus, existen un
centenar de medicamentos (colirios y soluciones de
aplicacién nasal) con cloruro de benzalconio como
excipiente.

Clorocresol. Es un derivado fendlico termoestable,
con accion bactericida y antifungica. Potente
antiséptico y desinfectante, suele usarse como
conservante en preparados inyectables y tdpicos. Es
menos toxico que el fenol pero puede producir
sensibilizacion por aplicacion en la piel y reacciones de
hipersensibilidad por uso en preparaciones
inyectables. Los medicamentos por via parenteral y
tépica que lo contengan deben declararlo e incluir en
ficha técnica y prospecto una advertencia sobre la
posibilidad de reacciones alérgicas. Actualmente se
encuentran en el mercado unos pocos medicamentos
(cremas con corticoides) que lo contienen.

Mercuriales orgdnicos (nitrato, acetato y borato de
fenilmercurio, tiomersal-mertiolato)**?'. Estos
compuestos tienen actividad antimicrobiana y se
utilizan como conservantes en cosméticos y
medicamentos, si bien cada vez menos, debido a los



problemas de toxicidad y riesgo medioambiental del
mercurio. Actuan precipitando las proteinas
bacterianas, formando compuestos que pueden
comportarse como antigenos y provocar reacciones de
hipersensibilidad.

Nitrato, acetato y borato de fenilmercurio son
irritantes para la piel, causando eritema y ampollas.
Figuran como conservante en colirios.

El tiomersal es un derivado de etilmercurio, desde
los afnos 30 del pasado siglo, se viene utilizando como
conservante de cosméticos, soluciones para lentes de
contacto y medicamentos (en BOTPIlus actualmente
figuran una veintena, sobre todo colirios y algunas
vacunas). Se han descrito alergias a tiomersal, de tipo
hipersensibilidad local retardada, incluyendo
enrojecimiento e hinchazoén en el lugar de inyeccion,
normalmente leves y pasajeras. En cuanto al contenido
en mercurio, parece que el tiomersal se distribuye,
metaboliza y excreta de manera diferente al
metilmercurio (toxico nervioso bien conocido). En
particular, se elimina del organismo mas rapidamente,
siendo menos neurotdoxico. Los estudios
epidemiolégicos realizados no han mostrado
asociacion entre el uso de tiomersal como conservante
en vacunas pediatricas y la aparicion de trastornos del
neurodesarrollo (autismo).

Como EDO, los medicamentos por via oftalmica,
que contengan estos mercuriales organicos deben
advertir en ficha técnica y prospecto de la posibilidad
de alergias, y por via cutanea de reacciones locales
(como dermatitis de contacto y decoloracion). En los
medicamentos inyectables, la ficha técnica y prospecto
deben advertir de la posibilidad de reacciones
alérgicas y en el prospecto, que el paciente informe al
médico si tiene alergias conocidas o antecedentes de
problemas después de administracién de alguna
vacuna.

Formaldehido (E240)*. El formaldehido en
solucion es un desinfectante bactericida, activo
también frente a hongos y muchos virus. Como EDO,
los medicamentos por via oral con formaldehido como
excipiente deben incluir una advertencia sobre la
posibilidad de molestias de estémago y diarrea y por
via cutanea, de reacciones locales como dermatitis de
contacto. Segun BOTPIlus, actualmente no hay
medicamentos en el mercado espafol con
formaldehido como excipiente.

Bronopol*® Es un conservante activo frente
bacterias incluida Pseudomonas aeruginosa, algunos
hongos y levaduras. Se usa ampliamente en
detergentes, industria textil, cosméticos vy
medicamentos, por via oral y tépica. Con el tiempo se
rompe, liberando formaldehido y puede causar alergias
de contacto. Los medicamentos tépicos que lo
contienen han de incluir en ficha técnica y prospecto la
advertencia de que puede producir reacciones locales,
como dermatitis de contacto. Actualmente figura en
una decena de medicamentos de aplicacion topica
dermatoldgica.

Acido sorbico y sorbatos (E200, E201, E202,
E203): Tienen actividad antifungica, y en menor
medida, antibacteriana. Se usan como conservantes
alimentarios, en cosmética y en medicamentos.

Pueden ser irritantes y causar dermatitis. Como
EDO, los preparados topicos dermatoldgicos que

contengan sorbico y sorbatos deben incluir en ficha
técnica y prospecto que puede causar reacciones
locales en la piel como dermatitis de contacto. En
BOTPIus, figuran unos pocos medicamentos tdpicos
con estos EDO.

ANTIOXIDANTES COMO EDO"*"

Butil-hidroxi-anisol (BHA, E320) y butil-hidroxi-
tolueno (BHT, E321): Son antioxidantes con ligera
actividad antimicrobiana, sinérgicos que se utilizan
habitualmente para retrasar la oxidacidon de grasas y
aceites y para evitar la pérdida de actividad de las
vitaminas liposolubles. En formulacion magistral son
excipientes de uso comun en preparados que
contienen retinoides u otros principios activos
facilmente oxidables.

BHA y BHT pueden ser irritantes para los ojos,
mucosa y piel y también provocar urticaria de contacto.
Como EDO los medicamentos tdpicos que los
contienen deben advertir en prospecto y ficha técnica,
de la posibilidad de reacciones locales cutaneas, como
dermatitis de contacto, o irritacién ocular y de
mucosas. En BOTPIus se recogen 79 medicamentos
conteniendo BHT o BHA.

Dioxido de azufre (E220), Sulfitos (E221, E226,
E227), bisulfitos (E222, E228) y metabisulfitos (E
223, E224)*. Son aditivos alimentarios (conservas
vegetales, vinos, etc) y se utilizan como antioxidantes y
en ciertas condiciones (concentraciones altas y pH
acido) pueden actuar también como antimicrobianos.

El diéxido de azufre es muy irritante para ojos, piel
u mucosas y por inhalacion. Por ingestién puede
causar irritacion gastrica por liberacion de acido
sulfuroso, dosis altas pueden causar molestias
gastrointestinales, insuficiencia respiratoria o
circulatoria y trastornos del sistema nervioso central.
Las reacciones de intolerancia a sulfitos tienen
diversos mecanismos (inmunoldgicos 0 no) y son mas
frecuentes en pacientes asmaticos. Muy raramente, se
han notificado anafilaxia y muerte.

Los medicamentos por via oral, parenteral o
inhalatoria que contengan sulfitos y derivados deben
declararlo, advirtiendo de reacciones alérgicas graves
y broncospasmo en prospecto y ficha técnica. Segun
BOTPIus, actualmente se comercializan cerca de 150
medicamentos con sulfitos.

INFORMACION SOBRE COLORANTES,
CONSERVANTES Y ANTIOXIDANTES EN
MEDICAMENTOS.

Conviene recordar la obligacion legal®® de
especificar todos los excipientes en el etiquetado de
los medicamentos inyectables, oftalmicos y topicos
(incluidos los aplicados por via inhalatoria o por
absorcion a través de piel y mucosas). Para el resto
de los medicamentos, en el etiquetado sélo se deben
declarar los EDO, excipientes con accién o efecto
reconocidos, para los que se requiere una
advertencia y que se relacionan en el anexo a la
Circular 2/2008 de la AEMPS'. Segun las
instrucciones de dicha Circular, la presencia de EDO
debe venir expresa en el etiquetado, prospecto, y
ficha técnica del medicamento, con declaracién
cuantitativa en ésta ultima. Ademas, segun el
contenido y los umbrales fijados (cantidades
maximas diarias de los excipientes administrados



como parte de los medicamentos), se establecen
distintos requerimientos de informacién en ficha
técnica, prospecto o embalaje. Los EDO deben
reflejarse por su denominacion oficial espafola
(DOE) o en su defecto la internacional (DCI) o su
nombre segun la Farmacopea Espafola,
acompahado del numero E si existe.

En cuanto a las fédrmulas magistrales y
preparados oficinales, hay que hacer constar en el
etiquetado y en la informacién al paciente, los EDO
que contengan®. A la hora de formular, hay que ser
particularmente cuidadosos con las formulaciones
pediatricas, sobre todo las destinadas a recién
nacidos o nifios muy pequefios, valorando el
riesgo/beneficio también de los excipientes. Hay que
evitar afadir colorantes por razones puramente
“estéticas”. Los conservantes y antioxidantes deben
reducirse al minimo, utilizdndolos sélo cuando sean
imprescindibles y en cualquier caso, considerar las
restricciones de uso especificas de cada producto.

Aunque BOTPIlus permite buscar los
medicamentos con los distintos EDO, esta
informacion debe confirmarse cotejandola con la del
material de acondicionamiento del medicamento,
para evitar errores. Esto es especialmente
importante, tratdndose de colorantes, conservantes y
antioxidantes que revisamos, en pacientes
pediatricos o con asma o alergias conocidas.
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