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Respuesta cutanea a Diprivan® (propofol) e Intralipid® en pacientes
alérgicos a huevo y leguminosas
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FundamentoEl propofol (2,6-diisopropilfenol) es un farmaco con propiedades sedativo-hipnoticas de uso habitual en

la induccién y mantenimiento de la anestesia general. Es poco soluble en agua y se comercializa en forma de emulsion,
el Diprivan®, cuyo vehiculo, comercializado como tal como preparado para la alimentaciéon parenteral (Intralipid®),
contiene lecitinas de yema de huevo y soja. Se han descrito casos de reacciones anafilactoides con Diprivan®, en algu-
no de los cuales se ha demostrado la existencia de IgE especifica contra el propofol, pero en ningiin caso contra el vehi-
culo del mismo, el Intralipid®. El objetivo del presente estudio fue comprobar si Intralipid® contiene restos proteicos
de huevo y soja y estudiar la respuesta a Diprivan® e Intralipid® en pacientes alérgicos a estos dlli¢tenkns.

Se determind el contenido proteico de Intralipid® por espectrofotometria Rojo de Pirogalol. Se seleccionaron 25
pacientes alérgicos al huevo y a leguminosas, a los que se les realizé pruebas cupditkasorrhuevo entero y sus
fracciones, lecitina de soja, diversas leguminosas, Diprivan® (10 mg/ml) e Intralipid® (100 mg/ml) y en intradermo-
rreaccion con Diprivan® (1, 10 y 100 pg/ml) e Intralipid® en ID: (1, 10 y 100 mgRel3ultadosSe cuantificaron

750 y 1.460 mg/dl de proteinas en Intralipid® 10 y 20%, respectivamente. En todos los pacientes se obtuvo un resul-
tado negativo en las pruebas cutdneas con Diprivan® e Intraligid@clusionesSe ha confirmado la existencia de

restos proteicos de huevo y soja en el vehiculo de Diprivan®. Sin embargo, no se han encontrado indicios de sensibi-
lizacién a Diprivan® ni a Intralipid® en pacientes alérgicos al huevo y a leguminosas. El agente mas probablemente
responsable de reacciones de hipersensibilidad a Diprivan® seria el propofol y no su vehiculo, el Intralipid®.

PaLaBRAS cLAVE: Alergia a huevo / Alergia a soja / Diprivan® / Intralipid® / Propofol.

Cutaneous Response to Diprivan® (propofol) and Intralipid® in Patients
with Leguminous and Egg Allergy

Background:Propofol (2,6-diisopropylphenol) is ordinarily used in the induction and maintenance of anesthesia due to
its sedative-hypnotic properties. The commercially available preparation (Diprivan®) is formulated in an emulsion con-
taining soybean and egg lecithines. This vehicle, Intralipid®, is commercialized to be used for parenteral nutrition.
Several cases of anaphylactoid reactions to Diprivan® have been reported; in some of which specific IgE against pro-
pofol has been documented but never against the vehicle Intralipid®. The aim of this stydy was to determine whether
Intralipid® contained egg and soybean protein remnants in patients with food aletpnds:The protein content of
Intralipid® was measured by pirogalol red spectrophotometry. Twenty-five patients with leguminous and egg allergy
were studied. They underwent skin prick testing with extracts of whole egg and its fractions, soybean lecithin, various
leguminous extracts, Diprivan® (10 mg/ml) and Intralipid® (100 mg/ml), as well as intradermal reaction with Dipri-
van® (1, 10, and 100 pg/ml) and Intralipid® (1, 10, and 100 mgRdsults:A total of 750 and 1.460 mg/dl of pro-

teins were quantified in Intralipid® (10 and 20%, respectively). In all patients, skin tests with Diprivan® and Intrali-
pid® were negativeConclusions:The presence of egg and soybean protein remnants in the vehicle of Diprivan® is
confirmed. However, in patients with leguminous and egg allergy, signs of sensitization to Diprivan® or Intralipid®
were not found. Propofol would be the most probable responsible agent for hypersensitivity reactions to Diprivan® rat-
her than its vehicle Intralipid®.

Key worps Egg allergy / Soybean allergy / Diprivan® / Intralipid® / Propofol.
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El propofol (2,6-diisopropilfenol) (fig. 1) es un
farmaco de uso intravenoso, con propiedades sed
tivas e hipnoticas, de accion corta. Se usa de fo
ma habitual en la inducciéon y mantenimiento de Ig
anestesia general en adultos y nifilos mayores ¢ CH{CHa) CH[CH;):
tres afios, en la sedacion de pacientes que precis
ventilacion asistida en las unidades de cuidado
intensivos y en la sedacidon superficial para inter-
venciones quirdrgicas y técnicas diagnosticas

El propofol presenta una baja solubilidad en
agua y originalmente se comercializ6 como ung
solucion, cuyo vehiculo era el Cremophor EL Fig. 1. Estructura quimica del propofol (2,6-diisopropilfenol).
(aceite de ricino polioxietilado). Sin embargo, se
comprobo que este agente solubilizante era el res
ponsable de multiples reacciones anafilactoide:
que se producian cuando se utilizaba este anestieguminosas, para investigar la posibilidad de que
sico, debido a su capacidad de inducir liberaciérestos restos proteicos de huevo y soja supuesta-
inespecifica de histamiha* Por este motivo, se mente contenidos en el vehiculo del Diprivan®
cambiod su formulacion y se comercializé en for-pudieran ser responsables de reacciones de hiper-
ma de emulsién, el Diprivan®, cuyo vehiculo sensibilidad a dicha formulacion en pacientes
contiene un 1,2 % de fosfatido de huevo (lecitinaalérgicos a estos alimentos.
de yema de huevo) altamente purificado, un 10 %
de lecitina de soja, un 2,25 % de glicerol, hidroxi-
do sodico y ague. Este vehiculo se encuentra, MATERIAL Y METODOS
asimismo, comercializado como tal bajo el nom-
bre de Intralipid® 10 %, como preparado de uso Para la determinacion del contenido proteico
intravenoso para la alimentacion parenteral. del Intralipid® se utilizo la técnica de espectrofo-

En un principio, se creia que la nueva formula-tometria rojo de Pirogalol.
cion del propofol, el Diprivan®, no era alergénica Se seleccionaron 25 pacientes sensibilizados a
y presentaba una baja capacidad de inducir liberdhuevo y/o leguminosas, diagnosticados por historia
cion inespecifica de histamina; se consider6 urclinica, pruebas cutaneas rick positivas e IgE
farmaco seguro y se sugirid, incluso, su uso despecifica (CAP Pharmacia) mayor o igual de cla-
eleccidn en pacientes atépicos y alérgiéés se 2. Cinco de ellos estaban sensibilizados sélo a
Sin embargo, al poco tiempo de su comerciali-leguminosas, siete sensibilizados sélo a huevo y
zacidén comenzaron a comunicarse varios casos desce estaban sensibilizados a ambos alimentos. Las
reacciones anafilacticas, anafilactoides, eritemas garacteristicas de los pacientes se muestran en la
crisis de broncoespasmo con Diprivai®Se tabla | y las manifestaciones clinicas en la tabla Il.
comprobd que la combinacién de propofol y atra- A todos estos pacientes se les realizé pruebas
curio en la anestesia producia mas frecuentementtaneas emprick con extractos comerciales de
casos de reacciones anafilactoides y de broncoebuevo entero (Bencard), clara (Dome), yema
pasmo, por liberacion inespecifica de histafitha (Dome), ovoalbumina (Abell6é) y ovomucoide
Mas raramente, se producian casos de verdaderé&belld), y de las siguientes leguminosas: garban-
reacciones anafilcticas por Diprivah®. z0 (Leti), judia (Leti), lenteja (Leti), soja (Dome)

Puesto que el vehiculo del Diprivan® contieney guisante (Leti); con extractos propios de lisozi-
lecitinas de huevo y soja y aunque segun la casaa (5 % P/V), lecitina de huevo (10 % P/V) y
comercial éstas estan altamente purificadas, noecitina de soja (10 % P/V); con Diprivan® a con-
preguntamos si quizds no podrian contener alguoentracion de 10 mg/ml e Intralipid a 100 mg/ml,
resto proteico de huevo y soja. Si esto fuera asy en intradermorreaccion con Diprivan® a con-
seria interesante estudiar la respuesta a Diprivan®entraciones de 1,10 y 100 pg/ml e Intralipid® a
e Intralipid® en pacientes alérgicos a huevo y1, 10 y 100 mg/ml.

OH
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Tabla |. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Sexo Edad (afios) Clara de Yema de
Grupo media Atopia Soja huevo huevo
Y, M (intervalo) + + +
Legum (n=5) 2 3 27,16 ( 7-42) 4 5 - -
Huevo (n=7) 2 5 43,50 (16-70) 1 - 6 7
Legum + Huevo (n = 13) 4 9 20,30 ( 9-49) 12 11 10 12
% Total (n=25) 8 17 29,04 ( 7-70) 17 16 16 19

n = n.° de pacientes; Legum = pacientes alérgicos a leguminosas exclusivamente; Huevo = pacientes alérgicos a huevenexclusivam
te; Legum + Huevo = pacientes alérgicos a leguminosas y a huevo; V = varon; M = mujer; + = prueba cutanea positiva.

Todas las pruebas cutaneas se realizaron y des 13 pacientes sensibilizados a leguminosas y a
valoraron segun las normas recomendadas por lauevo. Ninguno de los pacientes reaccioné frente
Academia Europea de Alergologia e Inmunologiaal extracto de lecitina de huevo.

Clinica. En todos los casos se incluyeron contro- En todos los pacientes, tanto sensibilizados a
les positivos (histamina 10 mg/ml pgmacky 0,1  huevo como a leguminosas, las pruebaprak e
mg/ml para intradermorreacciéon) y negativosintradermorreaccion con Diprivan® e Intralipid®
(s6lucion salina 0,9 %). Tanto las pruebas cutaa todas las concentraciones, resultaron negativas.
neas erprick como las intradermorreacciones a Asimismo, todas las pruebas cutaneas con
todas las concentraciones referidas de Diprivan@&iprivan® e Intralipid® en los 10 sujetos control
e Intralipid®, se realizaron, segun los mismos cri-fueron negativas.

terios, en 10 sujetos control.

DISCUSION
RESULTADOS
El vehiculo del Diprivan®, el Intralipid®, con-

Por espectofotometria rojo de Pirogalol se com+iene lecitinas de huevo y soja altamente purifica-
probd la existencia de proteinas en el vehiculo dellas pero, como se ha demostrado, conservan res-
Diprivan®; se detectaron 750 y 1.460 mg/dl de pro-tos proteicos. Sin embargo, no se ha encontrado
teinas en Intralipid® 10 % y 20 %, respectivamenteindicios de sensibilizacion ni a Diprivan® ni a

Las pruebas cutdneas prick con las distintas Intralipid® en pacientes sensibilizados a huevo y
fracciones de huevo y con leguminosas confirmaieguminosas.
ron la hipersensibilidad inmediata a los mismos Entre los factores de riesgo que se advierten
en los pacientes. De los 5 pacientes sensibilizadgsara presentar una reaccion anafilactoide o anafi-
Unicamente a leguminosas, sélo uno de ellos prdactica al propofol se encuentran la atopia, la aler-
sentd reactividad cutanea con el extracto de lecitigia conocida a miorrelajantes, la presencia de anti-
na de soja. Esta reactividad se produjo en tres deuerpos antiamonio cuaternario (estos anticuerpos

Tabla Il. Clinica presentada por los pacientes con los alimentos implicados

Grupo Anafilaxia Sintomas Urticaria y/o

digestivos angioedema SAO
Legum (n=5) 1 0 4 0
Huevo n=7) 3 1 2 1
Legum + Huevo (n=13) 6 0 2 5
n.° Total (n =25) 10 1 8 6

SAO = sindrome de alergia oral. Resto de abreviaturas, ver pie de la tabla I.
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Tabla Ill. Resultados de las pruebas practicadas

Prick + Prick + Prick + Prick + ID + ID +
Lecitina Lecitina Diprivan® Intralipid® Diprivan® Intralipid®
de soja huevo
Legum (n=5) 1 0 0 0 0 0
Huevo n=7) 0 0 0 0 0 0
Legum + Huevo (n = 13) 3 0 0 0 0 0

+ = resultado positivo; ID = intradermorreaccion. Resto de abreviaturas, ver pie de la tabla I.

reconocen la lecitina presente en el solvente lipiditré la existencia de IgE especifica frente a este
co del propofol) y la combinaciéon de atracurio y compuesto, pero en ninguno de ellos se pudo atri-
propofol en la anestesi&™® Pero en los trabajos buir la causa de las reacciones al vehiculo del
revisados, a pesar de que el vehiculo del DipriDiprivan®, el Intralipid®. Tampoco se hace
van® contiene lecitina de huevo y soja, no se haceeferencia en ninguno de estos casos a la existen-
referencia, como posible factor de riesgo de reaceia de una sensibilizacion previa a huevo, legumi-
ciones de hipersensibilidad al Diprivan®, a la sen-nosas ni otro tipo de alimento.
sibilizacion a huevo o a leguminosas. Segun las casas comerciales que manufacturan
En 1988, Laxenaire et®atomunicaron un caso el Diprivan® y el Intralipid®, las lecitinas de hue-
de reaccién anafilactica a propofol en un paciente/o y soja utilizadas en estos farmacos estan alta-
sin contacto previo con este farmaco. Las pruebamente purificadas y no contienen, al menos en
cutaneas con propofol y Diprivan® fueron positivasteoria, restos proteicos de estos alimentos. Sin
y negativas para Intralipid®. El test de liberacionembargo, en algunas ocasiones se han producido
de histamina y el RIA-IgE apoyaron el diagnésticocasos de reacciones a farmacos en cuya composi-
de anafilaxia IgE-mediada debida a propofol. cién se encontraba la lisozima en pacientes alérgi-
En 1992, los mismos autores llevaron a cabo uros a huevo. Por ejemplo, Mufiten 1995 comu-
estudio de 14 pacientes que habian presentado unicé dos casos de reaccidén de hipersensibilidad
reaccion anafilactoide con compromiso vital eninmediata mediada por IgE producida por dos
relacion con la administracion de propofol. Nuevemedicamentos, Normonar nasal® y Rinodexa
de estos pacientes presentaban antecedentes alpediatrico®, que contienen lisozima en su compo-
gicos de diferente tipo (atopia, alergia a miorrela-sicién, en dos pacientes sensibilizados a huevo.
jantes, antibidticos, lidocaina y coloides), aunque Tras comprobar la presencia de restos proteicos
no se hace ninguna referencia a la existencia den Intralipid®, se realizaron pruebas cutaneas a
alergia o sensibilizacion a algin alimento en nin-los pacientes seleccionados. Solo cuatro de los 18
guno de los pacientes. Ninguno de ellos habigacientes sensibilizados a soja presentaron prue-
tenido ningun contacto previo con propofol. En 13bas positivas para el extracto de lecitina de soja y
de los 14 pacientes alguna de las pruebas realizainguno de los pacientes sensibilizados a huevo
das (test cutaneos, test de liberacion de histamintuvieron prueba positiva con lecitina de huevo.
y RIA-IgE) apoyaba el diagnéstico de hipersensi-Todas las pruebas realizadaspeitk e intrader-
bilidad a propofol. morreaccién con Diprivan® e Intralipid® fueron
El mismo afio, De Ledn-Casasola étamu-  negativas.
nicaron un caso de reaccion anafilactica tras la En este sentido y en relacidén con el Intralipid®,
administracion de propofol en una paciente queen la literatura revisada se han encontrado dos
habia recibido previamente en dos ocasiones estmsos publicados. En 1981, Himaya &t @@mu-
farmaco sin problemas; en este caso, las pruebascaron un caso de urticaria en relacion con la
cutaneas eprick con propofol y con fenol fueron administracion de Intralipid® en un adulto con
positivas y negativas eprick e intradermorreac- historia de hipersensibilidad a leguminosas con
cion para Intralipid®. RAST positivo para proteinas de soja. En 1991,
En todos estos casos, las reacciones de hipeBuchman et &l publicaron un caso de urticaria
sensibilidad se atribuyeron al propofol y se demos<oincidiendo con la administracion de Intralipid®
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en un paciente con sida; este cuadro se reprodujd.
al volver a administrar el farmaco dos dias des-
pués, pero no se presentdé cuando se administré
otro preparado lipidico de alimentacion parente-
ral, el Liposyn lI®, que contiene aceite de sojay -
de alazor. En este caso, las pruebas cutaneas con
soja, Intralipid® y Liposyn® fueron negativas,
pero por RAST se demostré una positividad
moderada para clara y yema de huevo y proteinas
de soj&. En ambos casos, la reaccion se atribuydo.
a una contaminacion en el proceso de fabricacion
del Intralipid® con proteinas de huevo y/o soja.

A pesar de haberse confirmado la existencia dél.
restos proteicos en el vehiculo del Diprivan®, en
los pacientes estudiados no se ha encontrado indj-
cios de sensibilizacién a Diprivan® ni a Intrali- 12.
pid®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
en este estudio solo se ha analizado la reactividagy
cutdnea a Diprivan® e Intralipid® en los pacien-
tes sensibilizados a huevo y leguminosas, lo cual
no garantiza la buena tolerancia de estos farmacast.
en su uso terapéutico. Seria interesante seguir la
trayectoria de éstos u otros pacientes alérgicos a
huevo o leguminosas, por si en algin momento de
su vida precisaran una anestesia y ésta se realizh®:
ra con Diprivan® y comprobar que, efectivamen-
te, no existe mayor predisposicion en esto
pacientes a presentar reacciones de hipersensibili-"
dad con este farmaco.
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