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El cromoglicato (cromolyn, Intal, Aarane, Lomudal, Cromasma),
en forma de sal disddica, ha sido extensamente utilizado en el
tratamiento preventivo del asma y otras afecciones alérgicasl-lz.
El cromolyn, a nivel celular, como lo demuestran numerosas expe-
riencias tanto in-vitro, como en animales de laborutoriolz-ls, ac-
tua inhibiendo la liberacidn de los llamados mediadores quimicos
de la reaccidn aldrgica, particularmente de la substancia de reac-
¢idn lenta de la anafilaxis (SRS-A) la histamina y el factor de mo=-
vilizacidén de los eodindfilos,

En el presente trabajo describimos los resultados obtenidos en
el uso terapdutico del cromolyn en dos grupos de asmfticos, asf

como en cinco pacientes que adolecfan de otras afecciones alérgicas.

MATERIALES Y METODOS

Para el estudid del efecto terapdutico del cromolyn en el asma,
escogimos dos grupos de pacientes, uno constituido por nifios de 5
a 10 aiios de edad y el otro por adultos de 20 a 40 afios, En nuestra
casufstica los grupos nds numerosos de asmiticos, en relacidén a la
edad lo constituyen los grupos de nifios hasta de 5 aflos, nifios de 5
a 10 aiios y adultos de 20 a 40 afios., En el ppimer grupo la distri-
bucidn es aproximadamente igual entre varones y mujeres, en el se-
gundo hay un framco predomino de varones y en el tercero, predonina
el sexo femenino. No tomamos niiios menores de 5 ailos por la difi-
cultad de administracidn de la droga.

Para admitir al nifio asmdtico en uno de los grupos de tratamien-
tos se condiderd indispensable que durante los 15 dfas previos ha-
ya presentado manifestaciones clinkcas de asma consistentes en dis-
nea accesional, roncus o sibilancias o simplemente tos episddica mds
frecuente a la noche que se exacerbase con el ejercicio fisico.

En el grupo de asmdticos adultos se buscd aquellos que podfan
calificarse cowmo asmiticos crdnicos y para admitir en uno de los
subgrupos de tratamientos se establecid como condiecidn esencial el
que @l paciente haya presentado manifestaciones de asma durante
por lo menos los dos dltimos meses consecutivamente,

Los pacientes fueron divididos en tres subgrupos de tratamientos:
a) sin hroncodilatadores ni corticoesteroides; estos pacientes re-
cibieron dos dosis diarias de cedeina; los nifios, 10 miligramos a



la mafiana y a la noche y los adultos, 20 miligramos en las dos oca-
siones. En agyellos pacientes enllos que habfa expecforacidén densa
se agregd selucidn saturada de yoduro de potasio en dos administra-
ciones: a la maflana y a la noche, 5 gotas por vez para los nifios y
10 gotas por vez para los adultos. b) Con broncodilatadores; estos
pacientes fueron tratados con dos dosis diarias de orciprenalina
(Alupent) a la mafiana y la tarde, 7 miligramos por vez para los ni-
filos y 10 miligramos por vez para los adultos y a la noche una dosis
de una asociacidn de teofilina 150 miligramos y efedrina 15 mili-
gramos, para los adultos y la mitad de la dosis para los nifios.
La dosis de orciprenalina, un poco inferior a la recomnpadada en
Europa y los EE.,UU. se establecid despies de ensayos previos en
otros pacientes en los cuales el doble de dosis de la indicada pro
vocaba en casi todos ellos taquicardia perceptible para el propio
paciente y que causaba malestar sujestivo. ¢) Broncodilatadores y
croimoglicato; estos pacientes tuvieron un tratamiento semejanta al
del grupo anterior pero ademdis recibieron el cromoglicato por vfia
inhalatoria a la dosis de 20 miligramos por vez en varias inhala-
ciones consecutivas, hasta que la cdpsula quede vacfa; las inhala-
ciones por boca se hicieron mediante el aparato atomizador que pre-
vee cada casa farmacdutica. A los niilos se ddministraron J dosis
parciales en el dfa, una de las cuales antes de acostarse, en los
adultos 4 dosis por dfa dos de las cuales durante la noche, Los
paci ‘ntes adultos que habfan estado en tratamieuto con corticoes-
teroides, continuaron con €1 durante un tiempo adicional hasta con
seguir su supresidn o lo siguieron a lo largo de todo el tratamian-
to.

E1l tratamiento en los nifios se prolongd hasta 3 dfas despuds
de que el paciente se ewoontrare completamente asintomdtico. En
los adultos el tratamiento con el cromoglicateo si antes no hubo
la remisidn de los sfntomas, se continud durante 6 meses consecu-
tivos. Cuando fue posible, la dosis de cromoglicato, se fue redu-
ciendo en un 35% cada semana, hasta quedar en la dosis de manteni-
miento mdis baja,

En la tabla I se presenta la distribueidn de los pacientes de
acuerdo a edad, seMo y grupo de tratamicnto,
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RESULTADOS

a) Grupo de los nifios.~ De los 6 niiios del primer subgrupo, es de-
cir tratados con sélo codefna como sedan—

te de la tos y/o yoduro de potasio, dos de e¢llos se volvieron asin-
tomiticos deutro de los 10 primeros dias de tratamiento, uno dentro
de los 10 dias siguientes y 4 continuaron con manifestaciones asmng-
ticas durante el mes de tratamiento.

Dae los 18 ainos que fueron sometidos a tratamiento broncodila-
tador, 10 de ellos ya no presentaban manifestaciones de asma al térx
mino de la primera sepmana; al téruino de la segunda, se volvieron
asintomdticos 2 nifios mfs. Los 6 restantes continuaroen con manifes
taciones, aunque de nmenor . intensidad durante las dos semanas si-
guientes de tratamiento,

De los 26 niilos sometidos a tratamieto broncodilatador mds el
cromolyn, 14 niiios se volvieron asintomdticos al término de la pri
mera somana, 3 mds al término de la segunda, dos al término de 1la
tercera semana y T continuaron con sintonas despuds de la cuarta se
mana de tratanmiento.

De los resultados anteriores se deduce aue entre nuestros nifios
asnfticos comprendidos en edades de 5 a 10 afios, que presentan ma-
nifestaciones asudticas por 15 dfas, aproximadamente en la mitad de
ellos desaparacen los s{ntomas afin sin modicacidn broncodilatadora,
Los gue reciben medicacidn broncodilatadora se se alivian mds rapi-
damente pero, on aproximadamente un 30% de ellos aunque s¢ alivian
parcialnente, tienden a pasar hacia la fase de cronicidad. Cuando
al tratamiento broncodilatador se agrega el crowmoglicato disdéddico
hasta la soounda semana de tratamiento no se observa diferencia no
tahle frente al grupo de Ros que no recibe. cronoglicato disddico;
de la sepumda a la cuarta semana de tratanilento se observa una li-
gera ventaka en favor del grupo que reecine el ercmolyn,

b) Grupo de pacientes adultos con asma crdnica.- De los 5 pacien-
tes que formaban

el subsrupo que no recibid medicucidn broncodilatadora, uno de e-
llos se volvid asintomftico dentro de los ppimeros s¢ dfas de tra-
tamiento con sedautes de la tos. Los otros 4 coutinuaron con mani
festaciones asmdticas hasta despies del seguido mes de control, pla
z0 desdes del cual se los sometid a tratamiento broncodilatador

v/0 corticoesteroides,



De los 9 pacientes del grupo tratado con sélo broncodilatadores,
2 se volvieron asintomfticos al término del primer mes y unno adi-
civnal al tdérmino dei segundo. Los otros 6 pacientes, aunque se
aliviaron considerablemeite, continuaron con manifestacionea asmd-
ticas en especial por la hochie, consistentes en acceso moderado de
tos y expoectoracién. Desdes de los dos meses fueron sometidos a
tratamiento cortvicoesteroide, en afadidura al tratamiento bronco-
dilatador.

De lus 11 pacicutes del dltimo subgrupo, 4 se encontraban ya ba-
Jo tratamicuto curxiuicoesteroideo y continuaron en dl; cn dos de e-
11os fue posible reducir la dosis del corticoesteroide despuds del
primer nmes de Lratamiento con broncodilatadores v eronmoglicato y el
tercero tuvo que continuar con prednisolona (20 mg/dia) a lo largo
de los U meses de contrul, Del total de los 11 pacientes del sub-
grupo, al término del primer nes, 3 se volvieron asintomiticos, al
térnino del segundo se agregaron otros 34, al tdrmino del iLercecro,
une y al tdérinine del cuarto mes otro paciente, es deecir gue 8 pacian_
tes de los 11 se wolvieron asintomdticos dentro de los t primeros
meses de tratamiento, mientras los 4 restantes necesitaron continuar
bajo tratamiento despuds del tériino ya indicado de 1los 6 meses,
aunque los sfntomas fueron menos intensos que lentos. Ln la moyo-
ria de los pacientes, entre la segunda y cuarta senmana, se aprecid
nejorfa de los sfutoias; menor disnea, menos tos, especialmente me
nos disnea de esfuerzo y retorno al trabajo en los 3 pacientes que
habfan tenido e guardar reposo. En 3 de los pacientes fue posible
la reduccidn de la dosis un 25%, al comenzar el sepundo mes y en o-
tros 2 fue posible 1a reduceidn al término doi tercer mes., Confor-
ne fueron nmejorando lua pacientes fue posible roeducir en dos de tres
pacientes, la dosis de los corticoesteroides, as{ como de la orecipre
nalina a una sdéla administracidn por dfa en 8 de los ouse y lucgo
se suprimid esti1 droga quedando sdlo con la dosis noocturna de teofi
lina y efedrina, Los subgrupos son may pequefios para poder esta-
tablecer diferencias de respuest.; terapdutida. relacionadas al sexo.

De los resultados descritos se deduce que el efecto terapéutico
del cromolyn avarcce entre la segunda y cuarta senana de inieciado
el tratamiento siealo wuds notério a partir de la cuarta semana, Sin

embargo hubo gerca dei 0% de pacientes que continuaron con sinto-
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mas hasta despies de 6 meses de tratamiento consecaéitivo y que pue
den eonsiderarse como refractarios a este tipo de tratamiento.

$i se cousidera el resultado global de los 2 grupos se deduce
que el cromoglicato didddico (eromolyn) es una droga itil en el
tratamiento dal asma erdnica y de escasa o ninguna utilidad en 1la
forma subaguda, 1a cual cede dentro de 2 semanas con tratamiento
broncodilatador y adn con tratamiento menos selectivo o placeho,

Tratamicuto del eccema crdénico.- Como Shau&lﬁ publisd en una no-

' ta preliminar, el resultado favo
rable obteuids en un pacionte con eccema crdnico, ensayamos el cro
wolyu en o nides de 4, 5, y 10 afios de edad. Los 5 padecfan de eg
cema atdpico que abarcaba parcialmente la cara, cuello, superficies
de flexidn y partes de. las extremidades en un total del 30 al 50%
de la piel., Los troes se encontraban en la fase scea vy descamante
del eccuia. Al niro de 4 afios se le aduinis rg 3 cdpsulas diarias
por via nral (89 mg/dia) 'y a los otres 2 nifios 4 cdpsulas diarias,
Los 3 nifos se encontraban previamente bajo trutuuiuutu tépico con
powada o cremn con corticoesteroides. KEi tratamiento sec prolongé
durante 4 senanas durante las cuales los nacientes coutinuarsn con
el mismo tratamiento tépico previo,

Al térnine de las & semanas de tratamiento se observé que las
manifestaciones clinicas continuaban sin unas mejorfa evidente y
caantificable. La aplicacidn de . la powmada corticoesteroidea pro
ducfa alivio socbre fodo de la gomezdn, pur periodos de 2 a 8§ horas,
pero la ingestidn de la edpsula del eromolyn no produjo ningdn a-

livio objeirivo ni subjetivo.

Ll cromolyn en ailerpia gastro-intestinal.- &1 cromolyn se ensa-
v6 también en dos in
fantes con aleria gastro-intestinal, sensibles a la leche de va-
ca, &kl un nilio, de 4+ meses de edad al cual la ingestidu de leche
de wvaca, tanto de leche fresca como de rdcuuntituidn-de leche en
polvo de diferentes marcas, le producia diarrsa coen nds de 6 depo
siciones en las 24 horas del dfa comenzd a ser alimentado con le-
che de vaca a partir de la tercera semana de edad y desde 8 a 10
dias ddspuds prescutd despefios diarrdiocos, inicialuwente tratados
con antividiticos, sin resultado favorable. Luegou fue aliumentado
con leche de soya. K1 otro niiio de 7 meses de edad, desdo el quin
to mes comenzdé a recibir aliwentacidun a base de loeche de vaca ¥y



aproximidamente 10 dfas despuds comenzé los trastornos siarrdices,
A los 2 nifios se les administrd el cromolyn en forma de solucidn
aquosa y a la dosis de 40 miligramos en una cucharadita de agua a-
zucarada que se les aduinistré a! la mafiana, el medio dfa y a la
noche, 15 minutos antes del correspondiente biberdn.

Desde el cuarto dfa de tratamicnto se iniecid la administracidn
de lache de vaca a razdn de un biberdn adicional por dfia hasta lle-
gar a la cantidad de biberones que normalmente tomaba el niilo. Du-
rante los tres primero dfas de alimentacidén con leche, en ambos ni
fios hubo deposiciones diarréicas dos o tres por dfa desde el cuar-
to dfa los nitos padieron continuar con la alimentacidn de la le-
che de vaca sin presentar los trastornos gastro-intestinales. Al
mes de tratamiento se bajd la dosis a la mitad sin que reaparecie-
ra la diarrea y al cabo de 2 meses se suspendid la medicacidén. El
un niflo, el de mayor cdad pudo continuar la alimentacién con leche
de vaca y sin presentar prastornos gastro-intestinales mientras el
otro niflo volvid a sufrir diarrea que fue progresando en los 8 dfas
siguientes a la suspencidén del tratamiento.

DISCUSION

En nuestra consulta la forma clinica de asma en los nifios es la
qué podrfa calificarse de suberdnica y que evoluciona, usudmente,
entre una a dos suﬂauas. Aunque la casuistica que presentamos no
es suficientemente abundante como para derivar conclusiones defi-
nitivas, en el grupo estudiado el cromogdicato disddico no ofre-
0id ventaja adicional al empleo de los broncodilatadores. Al re-
dedor del 70% de los niiflos se vuelven asintonfticos entre una a
dos semanas de inieiado el tratamiento, sea éste a base de sdlo
brouacodilatadores o afiadido ademds el cromoglicato disddico.

En cambio, en el asma crénica que en nuestra casufstica es mds
frecuente en los pacientes adultos, eénsiderando como crdnica,
cuando los sfntomas persisten por de 4 semanas ¢l tratamiento,
el cromolyn ofrece varias ventajas entre ellas el reducir ol pe-
rifodo sintomftico del paciente, reducir la intensidad de los sin
tomas, tambidn permite disminuir la dosis de la medicacidn bron-
codilatadora, aspecto importante porque dicha medicaoidn produce
~ efectos colaterales que molestan al paciente y a veces obligan a
dismimuir esta medicacidn, entre tales efectos colaterales estd
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la taquicardia producida por los beta-agonistas, la ndusea, el
vémito y otros trastornos gastro-intestinales, inclusive flatulen
cia, que produce la teofilina y sus derivados. Otra ventaja del
cromoglicato es la posibilidad de reducir y adn suprimir la medi-
cacidn corticoesteroidea,

El efecto terapdutico de la admninistracién del cromolyn por wia
inhalatoria no aparece en forma inmediata, por el contrario, se re-
quiere un perfodo @e latencia bastante largo que oscila entre dos
y cuatro semanas. Este hecho justificarfa el que no se observe una
mejorfa apreciable en los pacientes que adolecen de asma subaguda,
que se resuelve en menos de cuatro semanas por la simple medicacidén
broncodilatadora,

Los resultados negativos observados en #os tres pacientes con
eccema ordnico, se justificarfa si se tiene en consideracién que
el cromoglicato disddico no se absorbe sino en fnfima proporeidn,
desde las mucosas gastro-intestinales y por 1o mismo no hay la po-
sibilidad de que, en concentracién suficiente, llege a actuar en
el tejido de choque, especialmente en este caso a nivel de la piel.

RE SUMEN

Dos grupos de asmfiticos, fueron tratados con cromoglicato disd-
dico (cromolyn), un grupo de nifios de 5 a 10 afios Yy uno de adultos
de 20 a 40 afios de edad, ;

Los nifios seleccionados para este tratamiento fueron aquellos
que presentaron sfntomas desde 15 dfas antes. Se los dividié en
tres subgrupos de tratamientos: sin broncodilatadores (con codef-
na y algunos recibieron yoduro de potasio), con sdélo broncodilata-
dores y el tercero con broncodilatadores mds el cromolyn, adminis-
trado en forma de polvo, mediante inhalaciones por la boca.

En el primer subgrupo y dentro de los primeros 10 dfas de tra-
tamientos 2/6 se volvid asintomftico mientras 3/6 pasaron a la
fase crdénica (mds de un mes de actividad asmftica). En los otros
dos subgrupos los resultados fueron parecidos: aproximadamente uh
60% de pacientes de Wolvid asintomdtico en la primera semana y
el 70% hasta la cuarta semana, mientras el 30% sigufé con sfnto-
mas a pesar del tratamiento.

Los adultos seleccionados fueron agmellos que sufrfan de asma



erénica con mis de dos meses de actividad asmitica. También se
dividieron en tres subgrupos y en el que reeibid cromolyn a mds
de los broncodilatadores x/o corticoesteroides, la mejorfia fue
mis rdpida y mayor proporcidn de pacientes, cuando recibieron el
cromolyn, Mientras recibieron este medicamento fue posible la
reduccidn de dosis de los broncodilatadores y en 2/3 de pacien-
tes la supresidn del corticoesteoide. E1 30% de pacientes no se
beneficid del tratamiento con el cromolyn.

Tambidn tres pacientes que adolecfan de eccema atdpico crdénice
fueron tratados con cromolyn administrado en cdpsulas, por via
oral., No se observd ninguna mejorfa atribuible a este medicamen
to. ;

Dos nifios con alergia gastro-intestinal a la leche de vaca pu-
dieron volver a tomar este alimento cuando se los traté con c¢ro-
molyn por vfa oral, en forma de solucidn acuosa durante dos me-
sés. Suprimido el tratamiento el nifios continud sin trastornos
su alimentacidén con leche, mientras fque al otro le volvieron los
trastornos gastro-=intestinales.



EDAD,

"abla I

SEX0O Y TIPO DE TRATAMIENTO

Sin bronceodi-

Con broncodi-

Broncodilata.

lataderes latadores més cromulyn

Edad Mujer | Hombre |Mujer| Hombre liujerI Hombre
5-10 afios| 2 2 6 12 8 18
20-40 ™ 3 2 7 2 8 3

Mujer

Hombre
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