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Durante los dltimos 5 afios el cromoglicato disédico (€romolin, Intal, Lomudal,
Aarane, Cromasma, etc.)no solamente que se ha utilizado en forma extensiva en el
tratamiento del asma sino gue se lo ha ensayado también en el tratamiento de
otras afecciones alérgicas y alin de otras entidades de distinta patbgenia co-
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mo la ﬂgonquli&s crénica. La revisién de la abundante literatura asi como
la experiencia clinica del propio autor9 permiten presentar la siguiente eva-

luacidn de la eficacia terapettica de este medicamento.

EL CROMOGLICATO DISODICCO EN EL ASNA

Para establecer lasindicaciones terapéuticas del cromolin en el asma es
conveniente diferenciar tres formas de evolucién dlinica de éste sindrome:

A) Asma aguda: caracterizada por un #cceso muy intenso de disnea, con
roncus y silibancias audibles atin a distancia del enfermo, ortopnea, partici
pacién de la musculatura respiratoria accesoria, inclusive contraccién del
estermo—-cleido—mastoideo. Puede o no haber tos, flema y expectoracidn.

El volumen espiratorio forzado en  un segundo (EEVI) se encuentra reducido,
frecuentemente por debajo del 35% de lo normal.

A pesar de la intensidad de los sintomas, el acceso agudo, tratado de mo-
do apropiado, cede en el decurso de varias horas ¥ el paciente se recupera a
su estado anterior en pocos dias, que generalmente no exceden de una semana .

B) Asma subaguda: carapterizada por accesos de menor intensidad gque el des_

crito anteriormente, pero que tienden a recidivar, aunque casi siempre cada
acceso con intendidad decreeciente, a lo largo de tres a cuatro semanas. En
los nifios predomina la tos antes que la disnea y ésta es mds frecuente duran-

te lz noche.

C) Asma crénica: caracterizada por accesos leves o moderados, en especial

de cardcter nocturno y que persisten por varies meses. Cuando se prolénga

por mds de un aflo, generalmente se habla de asma intratable.

a) El cromolin en el asma aguda.— Il cromoglicato disédico administrado du~

s
rante el accesc del qmas no es eficaz pa-

ra yugular dicho episodio. Por el contrario, en algunos pacientes, sobre



todo si inhalan por rpimera vez el medicamento, pueden exacerbar la tos, a-
gudizar el acceso. Si se considera que el cromoglicato d&isbédico no tiene por
sf mismo efecto broncodilatador se explica la falta de eficacia de la:. droga
en una fase clinica en %a. cual la bronco-obstruccidén se encuentra ya esta-—
blecida.

Ademds, hay que considerar que la inhalacién de aerosoles, inclusive de
corticoesteroides o de booncodilatadores, durante la flase aguda del acceso,
es poco eficagz debido a la gran lipitacién funcional que acusan los amdticos,
en dicha fase. La penetracidén del aerosol hasta las ramas mas finas de los
bronquios, reguiere de una inhalacién profunda y de que el Arbol bronquial
esté, presisamente, bastante permeable, de lo contrario el medicamento sélo
llega a las ramas gruesas bponquiales ¥ por lo tanto su efecto terapéutico es
muy limitado.

En algunos pacientes la primera medicacién'en aerosol, provoca una breve
¥y moderada respuesta tusigena la misma que en el caso del acceso agudo empeo
ra la situacidén del paciente.

b) En el asma subaguda.- Tampoco en la forma subaguda del asma el cromolin

tiene indicacidén debido a que el efecto terapéu—~
tico aparece recién después de varias semanasg .

¢) En el asma crénica.- Es en la forma crénica del amas en la cual el cro-

molin tiene su mayor indicacidén. Ejerce un efecto

preventivo que se manifiesta por la disminucidén de la frecuencia de las reci-
divas, menor intensidad de los accesos, escasa tos o ausencia de éste sintoma,
me jor capacidad para el trabajo, suefio mds tranquilo. Este efecto favorable
en la experiencia de vérios investigadores y en la propia del autor, se obe
serba hasta en un 65% de los pacientes, en cambio que en pnuebas doblemente
ciegas, se halla que se produce sélo un 20 a 30% de los pacientes.

La mejoria clinica del asmdtico erdénico, bajo tratamiento de comolin, no
es ni inmediata ni f@ramgtica; por el contratio, es lenta y progresiva. En
la mayoria de los pacie.tes la mejoria comienza a apreciarse tanto objetiva
como subjetivamente entre 2 a 4 semanas de iniciaso el tratamiento, mientras

en otros, recién después de 2 a 3 meses de tratamiento aparecen los signos
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objetivos de mejoria clinica. No ha sido posible hasta hoy establecer, de
antemano, en cudles de los pacientes resultard inefectivo el tratamiento con

esta drcga. Se ha observado que en los pacientes en quienes la recidiva tien
de a convertirse répidamente en une forma aguda es en guienes con més frecuen
-¢ia, falla el tratamiento: con es cromolin; pero en este 35% de pacientes que
no responden poditivamente a la medicacidn se encuentran también asmaticos
con evelucidén estable. En cambio entre los pacientes que responden més posi
tivamente al tratamiento se encuentran asmdticos jévenes, de intenso carédc-
ter atépico.

La experiencia clinica es muchc mds abundante en el tipol de reaccidhn
asmdtica, es decir en el tipo inmediato, en razdén de gque es la forma clinica
més frecuente, pero también se ha encontrado queel cpomolin es capdz de pre-
venir la reaccidn tardia én atbépicos y también la reaccidn tardia tipo III
en pacientesno atdépicos como en las formas de apergilosis pulmonar .

Dosis y duracién del tratamiento.— La dosis apropiada para la iniciacidn

del tratamiento en la mayoria de 1los

asmiticos es la de uma cdpsula de 20 mg. inhamada cada 6 horas, es decir
80 miligramos por dia, para pacientes adultos. ZEsta dosis se mantiene hasta
gue se aprecien signos evidentes de mejoria, evaluablesen un 25% o méds de
recuperacién cosa que en un 50 a 60% de pacientes se produce entre las 4 a 8
semanas de tratamiento, recién entonces es posible comengar a reducir la dosis
una qépsula por vez hasta llegar a la minima de mantemimiento, la misma que
usualmente es de 2 cdpsulas, inhaladas una por la mafiana y otra por la noche
v en otros pacientes solamente unaccdpsusla inhalada durante la noches

En tratamientos controlados, de larga duracién, como los que han podido
efectuar Godfrey y Balfuur6 ha sido podible observar gque hacia el 5to. aiio
de tratamiento de nifios asméticos crénices, por lo menos el 50% de trata-
dos con é£ito, habian podido abandonar la medicacidn, por encontrarse comple
tamente libres de dintomas.

Tl tratamiento con cpomolin debe iniciarse cuando el asmgtico crénico se
encuentra sintomdtico o cuando ha remitido el scceso agudo y aln el paciente
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contina bajo medicacién dbronco-dilatarora y/o corticoesteroidea. IFn el



caso de que el paciente alin requieriese la dedicacién bronco-didatadora, la
adicién del cromolin permite, una vez que se observe la mejoria clinica, ir
reduciendo la dosis del bboncodilatador y finalmento luego dejar al pacien-
te s6lo bajo la medicacidén preventiva.

¢) Reduccibén de corticoesteroides.- luchos de los pacientes asmiticos crémi

cos son ya cortico-dependientes y algu-—
nos mantienen relativamente asintomdticos sélo con dosis crecidad de cortico-
esteroides. In estos pacientes la administracidén del coomolin permite redu—
cir la dosis de los corticoesteroides ¥ en una cierta proporcidén de ellos se
consigue atin la suprecidén total de éste medicamento, siendo reemplazado por
el cromolin. En la amplia esperiencia de Smith11 en nifios, en el 60%de ellos
fue posible la reduccién de dosis de los corticoestercides y en la experien-
cia de Kautman et al.12 sobre 32 pacientes corticodependientes, la administrg
cién del cromolin y posteriprmente de ACTH permitid gque entre 6 a & mese des-—
pués 26 pacientes, es decir el 81% de ellos, volvieran a presentar una respues
ta suprarrenal de tipo fisiolégico ante la estimulacidén con ACTH y en 17 pa-
cientes, es decir wl 53% fuese posible la supresién del corticoesteroide, mien
tras en un 28% fue necesario continuar con una dosis reducida del corticoeste-
roide ¥ en el 19%, la suprarrenal no recuperd su actividad y fue indispensable
la continuacidén del tratamiento corticoesteroide.

d) Asma de ejercicio.— El ejercicio fisico,2segfin su intensidad, atin en asmg

ticos asintomiticos produce un acceso de cordta dura-
c¢ién. En pruebas estandarizadas, con ejercicilo de movimiento de rueda de mo-
lino, hasta que la frecuencia cardiaca se eleve en un 90% del valor tedbrico
para la edad y peso del paciente, en asintomiaticos, se produce el episodio
disnéico en por lo menos el 60% de ellos. Tn mis del 70% el FEVl disminuye
en por lo menos, el 15% mientras en un menor ntmesro de asmiticos la disminu-—
cién puede ir hasta més del 35%. In pacientes en actividad asméticaa esta res
puesta es mds dramdtica pudiendo disminiur el flujo espiratorio madximo hasta
en mids del 50%. La mayor - disminucién del FEVi se produce, aproximadamen-—
te, a los 5 minutos de terminddo el ejercicio y se recupera lentamente a lo

larzo de una hora o m&s. La administracién previa de cromolin en dosis de
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20 miligramos, previene el asma de ¢jercicio en cerca del 90% de los pacien-
3 ] :
tes 7.0 AL FEVl en estas circunstancias disminuye sélo moderadamente, a me-

nos del 15% del normal.

Efectos colaterales.— Como se menciond anberiormentey en muchos pacientes,

las primeras inhalaciones prowocan un episodio de tos
que el individuo asintomdtico no tiene zonsecuencias alguna. Los demds efec
tos colaterales que se han descrito sobre amplios grupos clinbos de investi-
gacidén y en tratamientos de hasta 5 afios son, en gensral, leves que no obli-
gan a la suspensién del tratamiento. ZEntre dichos efectos, los mds frecuen-
tes constituyen la inflamacidén de la laringe y la tracuea, con cierto grado
de enronquesimiento; menos frecuente es la sequedad de la boca, sintomas gas
tro intestinales como nalsea y ocasionalmente vémito o manifestacicnes cutdsm
neas de tipo eritematoso.

Conclusiones:

l. El cromolin es Util en el tratamiento preventiveo del asma crénica.

2. HNo reemplaza ni substituye a los broncodilatadores ¥y corticoesteroides.

3« Es un coadyudante dtil que se agrega al tratamiento iniciado con bronco-
dilatadores y/o corticoesteroides.

4. Biendo un medicamento de muy baja toxisidad y casi exento de efectos co-
laterales, ofrece, la ventaja de reemplazar al corticoesteroide hasta en
un 63% de ﬁacieﬁtes corticodependientes. También ofrece la ventaja de po
der redacir la dosis de los broncodilatadores, los mismos que producen mu

chos efectos colaterales.

EL BROMOLIN EN LA RINITIS ALSRGICA

14~-17

La experiencia clinica de uso del cpomolin en la rinitis es mucho me
nor que en el asma. Las pruebas doblemente ciegas han permitide establecer
gque aproximadamente el 30% de los pacientes con Binitis aguda mejoran con el
placebo. De los pacientes tratados con el cromolin entre un 50 a 60% de ellos
—presentan sintomas y signos de mejoria objetiva y subjetiva. La mayoria con:s-

siste en disminucidén del nitmero de estornudos, el grado de congestidn nasal
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¥y aln ocular, disminucién de la cantidad del moco nasal. La diversidad de re
sultddos terapéuticos observados por varios autores, en parte se relacionaria
con la dosis y modo de uso del medicamento. Se han ensayado soluciones desde
el 2% hasta el 5%, administradas en forma de "spray" cada 3 a 4 horas, con
dosis (que varian desde 2,6 hasta 6 mg. por fosa nasal.

La mejoria clinica se iniéia éntre =. 8 a 15 dfas de iniciado el trata-
miento. Los mejores resultados clinicos se observan en los pacientes con
tinitis estacional y cuando el tratamiento se inicia antes de la estacién po
linica y mds todavia en aquellos pacientes gque antes de dicha estacién presen
tan alta concentracién plasmética (mds de 200 ng/ml).

En los estudios comparativos con antihistaminicos se observa gque el cro-
molin d4 una respuesta Perapéutica favorable mucho mds tardia que los anti-
histaminicos y tal respuesta es inferior a la de los antihistaminicos.

En la rinitis perenne hemos podido observar que la asociacién de antihis-
taminicos al cromolin ofrece ventajas terapéuticas. La administmacidén de an-
tinhistaminicos durante el dia tiene el inconveniente de provocar sonnolen-—
cia y otros efectos sobre el sistema nervioso central que pueden hacer ries-
gosa la conduccién de vehiculos o que limitan la copacidad de trabajo del
paciente, In estos riniticos, el reducir la asministracién de antihistamini
cos a sb6lo las horas de la noche, mientras durante el dia se administra el
cromolin, permite mantener al paciente relativamente libre de sintomas y de

efectos colaterales indeseables.

EL CROMOLIN EN ALERGIA GASTRO-INTESTINAL

Bs bastante reducida la experiencia dlinica que se tisne sobre la eficacia
de este medicamento en algunos sindromes alérgicos del tracto gastro-intesti-
nal.

Se ha ensayado en nifios especialmente de primera infancia con alergia a la
leche de vaca y cuyos sintomas han consistido en diarrea con o sin natisea y
vémitolagzo. Bl cromolin se ha administrado por via oral, en forma de solu-
cibén y en dosis de 40 a 50 miligramos por vez, cada 6 a 8 horas. Iste bra-

tamiento ha permitido a los infantes continuar con la alimentacién a base



de leche de vaca, sin presentar los trastornos gastro-intestinales. Después
del tratamiento de 4 o mds semanas puede reducirsela dosis y en algunes pa-
cientes es posible la supre§idén del medicamentc sin gue reaparezcan los sin
tomas.

Heatley et a1.21 han ensayado el cromolin en 30 pacientes con proctitis
crbnica en é&éba doblemente ciega cruzada en la que cafla tratamiento se ha
efectuado por periodos de 4 semanas. El medicamento ha sido administrado
2 veces diagrias en forma de enema, conteniendo 200 mg. de la droga y 3 ad-
ministraciones al dfa, por via oral, de 100 mg. por vez. El 8% de pacientes
me joran con placebe, el 52% con el cromolin y el 40% no mejordé con ninguno
de los dos tratamientos. Los resultados permiten suponer a los autores que
gquizéd al rededor del 50% de los casos de proctitis crdénica se deba a pato-
genia alérgica.

También se ha ensayado este medicamento en la colitis ulcerativazz, con
dosis de 2 gramos por dia, por via oral y en tratamientos que se han prolonga
do hasta mds de 6 meses, Bajo traztamiento con el cromolin han mejorado enfre
un 50 a 60% de pacientes.

Bste medicamentc ha resuldsado de cierta utilidad en las formas crénicas
pero no estd indicado en el atague agudo en =1 cual la sulfas salacide si-
gue siendo la droga de preferencia. Tampoco desplaza al tratamiento corti-
coesteroide pero, en camhio ofrece la vendaja de la disminucidén de la dosis
del corticoestercide. ILska ventaja se consigue tambidn en el tratamiento de

la proctitis crénica.

EL CRONOLIN TN LA QUERATO-CONJUNTIVITIS ALLRGICA

Easty et a123. han ensayado el medicamento en el tratamiento paliativo de
la quebato-conjuntivitis alérgica, en un grupo de pacientes administrando go
tas de una solucidén al 1% en el un ojo mientras en el otro se administraban
gotas de placebo. Z#n aproximadamente el 90% de los pacientes hubo mejoria
del ojo tratado con la solucién del cromolin, mejoria consistente en dismi-

nucién del prurito, disminucién de la hiperemia y la lacrimacién. En o-



tro grupo de 6arpaciaﬂtes a los gque se administré la solucidn del cronolin
en los 2 ojos, y por periodos de 6 meses a 2 ailos se encontrd que aunque se
producia cierta mejorfiacelinica era necesaria la administracidén de cortico-
esteroides tépicos, por periodos wvariables, a fin de obtener una mejoria
suficiente; de otro lado, en pacientes que estuvieron bajo tratamiento

corticoesteroide, fue posible la reduccidén de esta medicacidén ocuando el cro

mwolin se agregd al tratamiento inicigl.

EL CRCLOLIN EN EL ECCEMA CRONICO

Después del informe de Shaw24, segin el cual, a pesar de la escasa ab-
sorcidén sistémica del cromolin, habia resultado eficaz en el tratamiento de
un caso de eccema crénico infantil, ensayamos el medicamento en 3 pacientes
atépicos con eccema crénico, que abarca del 30 al 50% de la pied. Los pa-
cientes se encontraban bajo tratamiento tépico con corticoesteroides y con-
tinuaron eon él durante las 4 semanas de administracidén de 4 cdpsulas diarias
de cromolin. No se observé ninguna mejorfa atribuible al cromolin. Los
sintomas y signos continuaron a pesar también del tratamiento corticoestera#:
de.

EL CRCLOLIN BN OFRAS ABECCICHES

Parz oonluir mencicnamemos que el cromolin ha sido ensayado también en el

tratamiento de algunas afecciones no alérgicas como la mastocitosis sistémi-
25

ca ~, en la cual este medicamento suprimidé la persistente diarrea, la misma
) 2 i — 26~27

que regparecid al suspender la medicacibn; en la estomatitis aftosa en

la cual al aplicacidn tépica del medicamento redujo el dolor pero no el nime

ro de dia de ulceracién.
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