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Resumen

Introduccion: Existen algunos informes en los que se ha relacionado el uso de la
combinacién de bromuro de ipratropio/salbutamol, con broncoconstriccion stbita
y urticaria en pacientes con alergia a la soya.

Meétodos: Describimos cuatro casos en quienes se demostro alergia a la soya, que

butamol, alergia a presentaron angioedema y agravamiento de broncoconstricciéon secundarios al uso
la soya, vehiculos, de bromuro de ipratropio/salbutamol administrado por inhalador de dosis medida
conservadores, (IDM).

México. Resultados: Cuatro pacientes (dos adultos y dos nifios) presentaron agravamiento

del broncoespasmo y angioedema facial al recibir tratamiento de rescate para exa-
cerbacién de asma con bromuro de ipratropio/salbutamol por IDM. En todos se de-
mostrd por prueba cutdnea y RAST IgE/IgG alergia a la soya. Los sintomas desapa-
recieron rapidamente al administrarles antihistaminicos y salbutamol nebulizado.
Conclusiones: En los casos presentados de broncoconstriccién paraddjica y an-
gioedema relacionados al uso de bromuro de ipratropio/salbutamol en inhalador
de dosis medida, se confirmé una reaccién de hipersensibilidad inmediata con la
soya, usada como aditivo en el inhalador, mediante RAST alergeno-especifico y
pruebas cutdneas.
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Angioedema and paradoxical bronchoconstriction secondary to ipratropium
bromide/salbutamol administered by metered dose inhaler in patients with soy
allergy

Abstract

Introduction: There are some reports on the association between the use of ipratropium
bromide/salbutamol and paradoxical bronchoconstriction and urticaria in patients with
soy allergy.

Methods: We describe four patients who displayed angioedema and paradoxical bron-
choconstriction secondary to ipratropium bromide/salbutamol administered by metered-
dose-inhaler (MDI). In all of them soy allergy was demonstrated.

Results: Four patients, two children and two adults, exhibited paradoxical bronchocons-
triction and angioedema secondary to ipratropium bromide/salbutamol administered by
MDI. In all of them, soy allergy was substantiated by skin prick test and IgG/IgE RAST.
The symptoms quickly disappeared with antihistaminics and nebulized salbutamol.
Conclusions: In the cases where paradoxical bronchoconstriction and angioedema asso-
ciated with the use of ipratropium bromide/salbutamol in MDI an immediate hypersen-
tivity reaction to soy was confirmed, which is used as an additive in the MDI, through

allergen-specific IgE determination and skin tests.

Introduccion

El bromuro de ipratropio (BI) es un anticolinérgico
broncodilatador que ha sido utilizado por mds de
35 anos como tratamiento de rescate en las crisis
de asma,' cuando se utiliza combinado con salbu-
tamol, se obtiene un efecto broncodilatador aditi-
vo.?

En 1982 se describidé por primera vez el em-
peoramiento suibito en la obstruccién bronquial al
utilizar BI nebulizado con una caida del PEF en-
tre 26% y 32% en tres pacientes adultos con asma
grave,® postuldndose que la broncoconstriccion
podria ser secundaria a un incremento en la vis-
cosidad del esputo.* Dos afios después se demostrd
en un estudio doble ciego, que el BI disminuia la
cantidad de esputo, sin afectar la viscosidad o el
peso seco del mismo.>

Posteriormente se relaciond el broncoespas-
mo paraddjico con una respuesta idiosincrdtica
del musculo liso al anticolinérgico,® al ion bromu-
ro,” a los conservadores de la solucién (cloruro de
benzalconio y EDTA),® a la tonicidad,”!® y al pH
acido del diluyente.! A la fecha, existen mds de
30 informes sobre broncoconstriccién relaciona-
dos a BL.'2En 1991, Fine describié un episodio de

broncoconstriccidn grave, laringoespasmo y anafi-
laxia en una paciente asmatica adulta con alergia
a la soya; descubrié que uno de los ingredientes
inertes del BI era la lecitina de soya. El laboratorio
encargado de la manufacturacién del broncodila-
tador aclaraba en el empaque que ‘el producto po-
dia agravar la tos en tres de 100 pacientes tratados’,
pero no especificaba que contenia soya.!* Recien-
temente se relaciono el uso de BI con urticaria y
alergia a soya."

Presentacion de los casos

Caso 1: Nina de cuatro afos, con antecedentes de
asma y rinitis alérgica secundarios a alergia a la
leche, trigo, dcaros y soya. Acudio a urgencias por
presentar exacerbacién de asma. En la sala de es-
pera, el padre le aplicé la combinacién de bromuro
de ipratropio/salbutamol en IDM con aero-cama-
ra, lo que unos segundos después incrementd las
sibilancias, la frecuencia cardiaca y respiratoria, y
la dificultad respiratoria. Minutos después presen-
té edema de labios, parpados y puente de la nariz,
por lo cual le aplicaron un antihistaminico y ne-
bulizaciones con salbutamol, con buena respuesta
de broncodilatacién rapida y sin efectos adversos.
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Caso 2: Masculino de 10 afios con diagndstico
reciente de asma leve persistente y alergia a leche,
soya, encino, capriola, dcaros del polvo y gato. Pre-
sentd exacerbacidn de asma relacionada a exposi-
cién a un gato. Al aplicar los padres tratamiento
de rescate ambulatorio con bromuro de ipratorio/
salbutamol en IDM presentd rapidamente an-
gioedema facial y empeoramiento de los sintomas
de asma, por lo cual suspendi6 los medicamentos
inhalados. Acudié a urgencias, donde se adminis-
tré antihistaminico inyectado y salbutamol nebu-
lizado, con mejoria inmediata de los sintomas res-
piratorios y resolucién del angioedema (Figura 1).

Caso 3: Masculino de 28 anos con datos clini-
cos de asma persistente moderada que no habia re-
cibido tratamiento. Al practicar una espirometria
en el consultorio y posterior a la aplicacién de Bl/
salbutamol en IDM como broncodilatador, presen-
té tos incoercible seca, taquicardia, taquipnea y
caida inmediata del FEV, de 33%, con sibilancias
audibles en todos los campos pulmonares, que ce-
dieron rdpidamente al administrar salbutamol ne-
bulizado, adrenalina y oxigeno. Una hora después
del procedimiento present6 angioedema de parpa-
dos y labios, que remitié con la administracion de
un antihistaminico IM. Los paraclinicos demostra-
ron IgE total de 875 Ul/mL con RAST positivo clase
4a fresno, capriola y der p, una IgE especifica para

Figura 1. Masculino de 10 afios con alergia a la soya y angioedema secun-
dario al uso de la combinacion bromuro de ipratropio/salbutamol en inhalador
de dosis medida. Presenta edema blando facial con signo de Godet o févea
positivo en la frente.
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soya de 34.2 mcg/mL (clase 4), e 1gG especifica
para soya de 6.5 mcg/mL (clase 1).

Caso 4: Mujer de 58 afios con asma persistente
moderada quien después de inhalar Bl/salbutamol
en IDM presenté broncoconstriccion siibita y una
hora mads tarde edema de parpados, frente, puente
de la nariz y conjuntiva ocular, motivo por el cual
acude a consulta (Figura 2). Todas las manifesta-
ciones cedieron rdpidamente con la inyecciéon de
un antihistaminico via IM y salbutamol nebuliza-
do. Una exploracién oftalmolédgica descarto incre-
mento de la presién intraocular.

Discusion

Las reacciones adversas al BI son poco frecuentes.
En un lapso de 35 afios de uso continuo, se han
publicado solamente 30 casos de broncoconstric-
cién paraddjica secundaria,'*'? un choque anafi-
lactico y dos casos de urticaria.’** En un estudio

de farmacovigilancia realizado con adultos en un
hospital de ensefianza, se encontraron reacciones

Figura 2. Mujer de 58 afios con alergia a la soya, presento edema palpe-
bral, de puente de la nariz y conjuntiva ocular secundario al uso de bromuro de
ipratropio/salbutamol en inhalador de dosis medida.

1102 ‘¥ "WNN ‘S "|oA X\ e1BJaly Aoy

221



Angioedema y broncoconstriccion paraddjica secundarios a bromuro de ipratropio/salbutamol administrados por inhalador de dosis medida en pacien-
tes alérgicos a la soya

222

adversas leves al BI en tres de 63 prescripciones
(4.8%), pero ninguno de ellos presenté bronco-
constriccién paradéjica.’s

Un estudio reciente valord las alteraciones in-
traoculares que pudieran ocurrir por absorcién
inadvertida de Bl/salbutamol usando aero-cidmara
o nebulizador en 20 nifios, sin encontrar ningin
efecto farmacoldgico secundario en el tamafio o
respuesta de la pupila o en la presién intraocular.!®
En este trabajo documentamos un caso de edema
conjuntival relacionado al uso de BI/salbutamol en
IDM en un adulto con alergia a la soya.

La lecitina de soya utilizada como vehiculo
y conservador en el Bl/salbutamol en IDM, fue
reconocida como ‘posible’ agente causal de bronco-
constriccién y anafilaxia en 1991," desde entonces
se ha relacionado con dos casos maés de urticaria.™
La mayoria de episodios de broncoconstriccion
paraddjica desencadenados por BI/salbutamol en
IDM se han relacionado a los conservadores, ve-
hiculos y aditivos contenidos en la solucién,” y se
presentan en pacientes sin alergia a la soya.'® Ac-
tualmente se cuestiona el uso de conservadores, ya
que los dispositivos estériles con volimenes y do-
sis fijas, como el IDM, previenen la contaminacion
del medicamento, evitando desarrollo bacteria-
no;'®sin embargo la broncoconstriccién paradéjica
se presenta, ain en productos libres de conserva-
dores y vehiculos.!"

Con base en la escala de Naranjo,?° la probabi-
lidad de que un efecto adverso se relacione a me-
dicamentos puede ser definitiva, probable, posible
o dudosa.

Una reaccidn ‘definitiva’, es la que sigue a una
secuencia temporal razonable, y se confirma con
la mejorfa al suspender el medicamento, y reapari-
cion del evento con la re-exposicion. En la reaccién
‘probable’, existe una secuencia temporal y mejoria
al suspender el medicamento, pero no se efec-
tla una re-exposicién. Una reaccién ‘posible’, sigue
una secuencia temporal, pero podria explicarse
por las caracteristicas propias de la enfermedad
del individuo. Una reacciéon es ‘dudosa’ cuando
puede relacionarse con diversos factores diferentes
al medicamento recibido.®

En los casos clinicos descritos la reacciéon
fue ‘probable’ pues existié una secuencia tempo-
ral y mejoria al suspender el medicamento, pero
los pacientes no autorizaron una re-exposicién al
mismo. El hecho de que todos los pacientes hayan
presentado resolucion de la broncoconstricciéon al

utilizar salbutamol nebulizado, confirma la sospe-
cha de alergia al vehiculo del IDM, ya que la soya
no estd contenida entre los conservadores y vehi-
culos del sabutamol.”

El dispositivo Respimat® un MDI que com-
bina BI/salbutamol, es una nueva generacion de
inhaladores, que aumenta el depédsito pulmonar
de medicamento, aun en pacientes con pobre es-
fuerzo inhalatorio y no contiene lecitina de soya.
Utiliza como conservador y estabilizador el cloru-
ro de benzalconio y el dcido etilendiamina tetra-
acético (EDTA). Este dispositivo conteniendo BI/
salbutamol ocasiona una muy baja incidencia de
boncoconstriccidon paraddjica’ y ofrece una buena
opcidn para sustituir el IDM en pacientes con aler-
gia a la soya.

Conclusiones

La lecitina de soya es ampliamente utilizada como
emulsificante, excipiente o vehiculo en diversos
medicamentos, por lo que puede ocasionar reac-
ciones adversas severas en individuos alérgicos,
por exposicién como alergeno ‘oculto’, ya sea por
via oral, tdpica, intravenosa o inhalada.!*!*

El uso de BI en su nueva presentacion (Res-
pimat®), no contiene lecitina de soya, por lo que
puede ser utilizado, al igual que la combinaciéon
de Bl/salbutamol en solucién para nebulizar,
con seguridad y eficacia en pacientes con alergia
a la soya.
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