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INDTRODUCGCCT ON

Originalmente se tuvo interés en revisar la Quimioterapia --
con gue se cuenta en la actualidad para un padecimiento frecuente -
de las vias respiratorias -el asma-, sin embargo, siendo éste un te
ma tan amplio nos decidimos por este trabajo sobre el Cromoglicato-
Disbdico. Ha sido de particular interés el proceso de informacibn -
sobre las cualidades de este medicamento dado gue goza de una ex- -
traordinaria ausencia de efectos colaterales serios cuando se apli-
ca en Clinica, ademés de su notable utilidad como instrumento de es
tudio para el esclarecimiento de los mecanismos de reaccién a nivel
tisular, involucrando de esta manera a ciencias con las que se in--—
terrelaciona la Farmacologfa como son la Inmunologfa y la Alergolo-
gia.

Por otro lado, podemos adicionar que se ha abordado un temz-—
relativamente nuevo puesto que en la literatura del tipo de textos-
o indices no se encontraba reportado este medicamento hasta hace --
algln tiempo. Este antiasm&tico, descubierto por el Dr. R. E. C. Al
tounyan en 1967, en Inglaterra, ha sido estudiado abundantemente y-
ya en 1970 el Dr. J, S. G, Cox y colaboradores reportaron el panora
ma general que sobre farmacologia y aplicaciones clinicas se tiene,
no obstante que, solamente hasta en las Gltimas ediciones de la Ex-
tra Pharmacopoeia (Martindale) y de la United States Pharmacopeia -
ha sido posible verlo incluido. Obviamente la revisién gque reporta-

mos aquif no es ni cercanamente completa lo cual, sin embargo, permi



te formarnos un criterio sobre las propiedades quimicas y farmacol6
gicas del Cromoglicato Disédico. Esperamos finalmente, con Isbister
(1969) "derivados més efectivos de las bis-cromonas de los cuales —

el Cromoglicato Dis6édico serd el punto de referencia."



CAPITULO I

GENERALIDADES

1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

El Cromoglicato disédico ha surgido como un derivado de un -
compuesto natural utilizado desde la antigliedad contra célicos por-
su propiedad de relajar el misculo liso. El compuesto que original-
mente se estudiaba fue la kelina. Este es uno de los principios ac-
tivos aislados de la planta Ammi visnaga que crece en los paises --
del Este del Mediterrdneo, sus extractos crudos se han utilizado co
mo espasmoliticos. (Altounyan, 1969.) Tiene la siguiente estructura
quimica: ) GHy

o o
1]
L,
o}

T
CH5

Kelina.

Ha demostrado evidente accibén farmacolbédgica como dilatador -
coronario y antiespasmédico bronquial (Pavesio, Ballario y Mora, --
1972) . En animales tuvo de 4-6 veces mds actividad que la teofilina
combinada con etilendiamina (Aminofilina). Sin embargo, esta activi
dad broncodilatadora tan plausible, se opone a su alta incidencia -
de vémito y nduseas de tal manera gque se ha abandonado (Kennedy, --

1969) .

1.2 EL CROMOGLICATO DISODICO

1.2.1 DENOMINACIONES

El Cromoglicato dis6dico ha recibido diferentes denominacio-
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nes: Cromolyn, Intal, Lomudal, FPL 670, Inostral, Aarane (Howell, -
¥972; cox, 1972).

Nombres quimicos: Sal disédica del 4cido 4-H l-benzopiran --
5,5' (2-hidroxi trimetilen) dioxo Bis 4-oxo 2-carboxflico o bien --
Sal dis6dica del &cido 1,3 bis (2-carboxicromwm5-iloxi) Z—hidroxippg

pano. Tiene la siguiente estructura: (Pepys, 1968).

ﬁ OH 8

) —0 —ef{z—éﬁ~crl_z—o 0 0
hhqf/‘!"ll iill!lCCﬁNa

1.2.2 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMI-

CAS DE INTERES FARMACEUTICO.

Es un polvo inicialmente insfipido aunque deja un ligero sa--
bor amargo. Contiene de 11 - 15% de humedad (Flores, 1971) Es inodo
ro, blanco. Sus cristales contienen agua intersticial. La celda uni
taria se expande para acomodar hasta unas 9 moléculas de agua antes
de colapsarse para formar hidratos cristalinos liquidos. (Cox, 1971)

No se ha observado ningln sélido polimorfo aungue hay mesofa
ses (formas ligquidas cristalinas). El equilibrio Cromoglicato dis6-
dico- Agua se alcanza muy répidamente y es reversible con el estado
de vapor o en soluciones liguidas, aungue todas las propiedades fi-
sicas cambian con el agua (densidad, par&metros del cristal, indi--
ces de refraccién, etc.), los cambios son menos pronunciados en el-
rango de humedad relativa de 30-70% y en este rango los cristales -

contienen de 5-6 moléculas de agua v las propiedades fisicas son ra



zonablemente constantes. Los cambios son bruscos fuera de este ran-
go.

Punto de fusibén.- Los cristales del Cromoglicato dis6édico ca
si siempre est&n tensionados, retorcidos como se observa durante la
disolucién con solventes sobre portaobjetos. Muchas agujas cristali
nas se distorcionan en C y S y se disuelven a muy diferentes veloci
dades en diferentes porciones de un mismo cristal. Esto indica ten-
sién en el enrejado cristalino. Los cristales m&s tensionados fun--
den a 258°C y los menos a 264°C. Cox, 1971.

Solubilidad.- Se disuelve en agua hasta un 5% y la solucién-
resultante es neutra (Cox, 1970). Es insoluble en alcohol y cloro--
formo (Flores, 1971). Es muy poco soluble en grasas (Pavesio, Balla
rio y Mora, 1972). En general, es soluble en solventes polares e in
soluble en los no polares. Forma soluciones s6lidas o mesofases lio
trbépicas con agua y solvatos discretos con metanol, etanol, propa--
nol, dietilenglicol, propilenglicol, monometil éter, glicerol, di--
propilenglicol, etilenglicol, dimetilformamida y dimetilsulféxido.

Cristales .- La adicibn lenta de vapor de etanol a una solu--
cibn acuosa saturada de Cromoglicato disédico da como resultado la-
precipitacién de cristales grandes, claros, individuales y bien for
mados. Los cristales crecen por varios dias y algunos llegan a me--
dir de 1 a 2 cms. Los mejores cristales se pueden utilizar para es-
tudiar su morfologia, 6ptica y difraccién de rayos x.

El contenido de agua de la solucién sé6lida varia de 0 a 24%

en peso. Correspondiendo a un rango de cero a mis de 9 moléculas de
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agua por molécula de Cromoglicato disédico. Los cristales intercam-
bian agua libremente con la atmbésfera. El paso que controla la velo
cidad de hidratacién o deshidratacién es la difusién del agua a tra
vés del aire hasta el cristal. El Cristal exhibe una cantidad de --
agua proporcional a la humedad relativa desde 0 hasta 93%. Cuando -
la humedad relativa excede el 93% los cristales se colapsan para —-
formar una mesofase. La deshidratacién se efectda facilmente por el
calor o los desecantes. La rdpida deshidratacién de la solucién sé-
lida produce cristales opacos en contraste con los cristales claros
producidos por cambios minimos de agua. En la gr&fica 1 se muestran
las curvas de hidratacién y deshidratacién. La curva de hidratacién
muestra que aunque hay una regién de lento aumento del contenido de
humedad no hay meseta definida correspondiente a hidratos fijos. Es
imposible remover las Gltimas trazas de agua usando P,05- El secado
a la estufa a 150°C remueve un poco m&s de agua.

Cuando se altera la humedad del aire la velocidad de cambio-
del contenido de humedad del cristal cambia rdpidamente.

Optica.- El cristal contiene en promedio 5 moléculas de agua,
pertenece al sistema monoclinico.

Datos de Difraccién de rayos X.- Las dimensiones sobre los -
ejes a, b y ¢ del cristal acusan un crecimiento constante pero prin
cipalmente el eje b, v se ha comprobado gue a lo largo de este eje-
se obsorben las moléculas de agua en capas paralelas al plano 010.

Los indices de refraccibén alfa y gamma no cambian pero beta-

varia con la humedad relativa.



7

Densidad del cristal.- Varia de alrededor de 1.5 a 1.6 pero-
adguiere valores fuera de este rango. Lo caprichoso de la gr&fica -
de la figura 2 es una consecuencia de las velocidades relativas de-
humedad y expansién del enrejado cristalino.

Estructura cristalina.- Una afortunada coincidencia de cir--
cunstancias hizo posible la prediccibén de la estructura del Cromo--
glicato disédico anhidro. Estas circunstancias son las siguientes:

1.- Hay solamente una molécula por celda unitaria y toda mo-
lécula debe estar orientada en forma semejante dentro de cada celda
unitaria.

2.- La longitud de un eje es de solamente 3.92 angstrons ---
(eje c). Los otros ejes son bastante mayores: a de 11 v b de 14 a -
16 angstrons. Puesto que la molécula debe ser capaz de acomodarse -
dentro de una celda unitaria, debe hallarse en una configuracién --
plana. Mds alGn, por la misma razén, el plano de todas las moléculas
en el cristal debe hallarse m&s o menos paralelo al plano a-b y per
pendicular al eje c. Es de interés adicionar en este punto que, se-
gln Champion (1973), el Cromoglicato disédico tiene en solucién tam
bién una confiéuracién plana.

3.- Los findices de refraccién y los &ngulos de extincién con
firman esta configuracién de la molécula y, en restmen, muestran --
que el plano de la molécula se halla a 13° de c en el &ngulo obtuso
beta.

4 .- Tanto la morfologfa como la 6ptica de los cristales, con

cuerdan con el hecho de gue hay una molécula por celda unitaria y -



demuestran que la molécula tiene un plano de simetrfa que yace en -
el plano cristalogrédfico a-c. (Fig. 3).

El estudio de los modelos moleculares sugiere gue solamente-
hay dos posibles estructuras, una de ellas se muestra en la figura-
4.

Diagrama de composicibén Cromoglicato disédico - Agua.- La so
luciébn s6lida de los cristales de Cromoglicato disédico puede estar
compuesta de 0 a 9 moléculas de agua por molécula de Cromoglicato -
dis6dico, e.d. 0 a 24% de agua como ya se dijo anteriormente. Basin
dose en observaciones microscépicas y datos de solubilidad se ha es
tablecido el diagrama de la fig. 5.

Si se coloca un exceso de Cromoglicato disédico en una gota-
de agua entre un cubre y un portaobjetos a temperatura ambiente, se
forma inmediatamente una mesofase liotrépica nemdtica. Al calentar-
se hasta aproximadamente 42°C la mesofase "M" se disuelve, alrede--
dor de 73°C pasa a solucién sélida.

Cuando la humedad relativa es superior a 93% el Cromoglicato
disbédico absorbe m&s agua de la que los cristales puedan fijar y en
consecuencia, se colapsan para formar una de dos mesofases liotrépi
cas conteniendo de 45 a 140 moléculas de agua por molécula de Cromo
glicato dis6dico a 20°C.

Recientes estudios de rayos X sobre las mesofases mostraron-
dos resultados importantes:

1.- Se confirma un arreglo al azar de las moléculas planas -

en la mesofase nemdtica.



9

2.- La mesofase media consiste en ensambles cilindricos de mo
léculas de Cromoglicato dis6dico con aproximadamente 25 angstrons -
de difmetro y espaciados de 37 angstrons dependiendo del contenido-
de agua.

Todos estos datos serdn muy ltiles para la planeacién de pro
cesos en la planta. Con estas bases el personal de investigacién y-
de produccién puede estar seguro de que tiene las formas més adecua
das de proceso y almacenamiento, asi como la mejor forma de dosis.-

(+)

1.3 ESTRUCTURA QUIMICA

1.3.1 RELACIONES ESTRUCTURA- -

ACTIVIDAD.

Aqui se considera el efecto sobre la actividad biolbgica de-
la posicién de la ligadura y la longitud de la cadena de unién en -
los derivados de los &cidos monocromon-2-carboxflicos. Los resulta-
dos obtenidos se comparan con los de los dos compuestos de referen-
cia seleccionados, el Cromoglicato disbédico mismo y el andlogo con-
unién intermedia pentametilendioxi para los nticleos de cromona. Es-
tos compuestos necesitan ser aplicados en dosis de inhibicién del -
50% de 0.7 mg/kg y 2.4 mg/kg respectivamente. Para facilitar la com

paracién estructural se anotan las férmulas de ambos compuestos.

~CHy CH—C/{z 0-—‘ 0 C€H2)5
Mitj‘ ”\Cd Mg /V;ﬂp /‘ ”Cgﬂ)

(+) La mayor parte de los datos que se incluyen aqui sobre propieda
des fisicas y quimicas se han tomado de Cox, 1972.
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Se ha visto gue tiene poco efecto sobre la reaccién anafildc
tica pasiva cutdnea el cambio de la cadena de unibén de 5,5' (del --
Cromoglicato dis6dico) a las posiciones 6,6'-, 7,7'-, 5,7'-, sin em
bargo, cuando las posiciones de unién son las 8,8'- hay una notable
necesidad de elevar la dosis hasta a m&s de 10.0 mg/kg. Esta pérdi-
da en la actividad no puede ser explicada f&cilmente pero es consis
tente con la baja actividad que han mostrado los &cidos monocromon-
2-carboxilicos sustituidos en la posicién 8.

Por lo gue respecta a la longitud de la cadena se sabe que -
cuando el grupo alquilénico excede de 6 &tomos hay una considerable
pérdida de la actividad.

Se ha demostradc también que los &tomos de oxigeno al final-
de la cadena de unibén no son esenciales para la actividad biolégica
Probablemente el resultado m&s interesante de estos estudios fue la
inesperada pérdida de actividad que ocurrié cuando los dos nicleos-
de cromona estaban separados por CHy. Un modelo estérico demostré -
gue los nflcleos de cromona probablemente no eran coplanares. En los
otros compuestos considerados de esta manera las cadenas flexibles-—
no imponian esta restricciébn. Por lo tanto, parecid posible que la-
interaccibén medicamento-receptor impondrfia un requerimiento gue po-
dria ser el de la molécula como un todo que fuera capaz de adoptar-
una conformacién planar. Un estudio de otras biscromonas unidas por
un sb6lo &tomo, sin embargo, no respaldaron completamente este punto
de vista. El incremento en actividad demostrado por los compuestos-

conteniendo grupo ceténico y oxigeno concordaron con el hecho de --
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gue una conformacién plana es la mds posible. La actividad del com-
puesto en que los nilicleos estaban ligados por N resulté sorprenden-
temente alta.

con los compuestos en que los nlicleos estaban unidos por ---
unién covalente directamente, el efecto sobre la actividad serfa no
torio ya que se restringirfia la rotacibn sobre esta ligadura y obs-
taculizaria una conformacién coplanar. Los modelos moleculares de--
mostraron gue ninguno de los compuestos de este tipo excepto los --
unidos en posiciones 6,6' - y 7,7' podrian adoptar una conformacién
tal. La introduccién de los sustituyentes alquiloxi orto a la liga-
dura caus6é pérdida de actividad. Se cree que este resultado es debi
do a la restriccién de la rotacién alrededor de la ligadura de - --
unién.

Los hechos presentados soportan la sugestién de que en estas
series una conformacibén planar es necesaria para la actividad inhi-
bidora de la reaccién anafildctica pasiva cutédnea. A partir de esta
sugestién en una etapa posterior se decidib sintetizar el compuesto
que unia los néicleos de cromonas por un ciclo que deberfia ser plano
y en consecuencia activo. Cuando el compuesto se preparé y probd es
ta suposicién resulté confirmada la dosis de inhibicién de la anafi
laxis pasiva cutdnea y fue de 0.5 mg/kg.

La habilidad de la biscromonas para adoptar una conformacién
plana claramente no es el Unico requerimiento para la actividad bio
légica. Por ejemplo varios de los compuestos menos activos posefan-

una larga cadena alguiloxi que por su flexibilidad deberia permitir



12
1arcoplanaridad de los dos nlicleos de las cromonas. Sin embargo, --
1osresultados$oportan la hip6tesis de que una incapacidad de las -
biscromonas para adoptar una conformacién plana estd& asociada a una

pobre actividad.

1.3.2 SINTESIS QUIMICA.

La sintesis del Cromoglicato disédico se inicia con la obten
cién del 1,3 bis (2-acetil 3-hidroxifenoxi) 2-hidroxipropano a par-
tir de 2,6 dehidroxiacetofenona a través de reaccién con 1,3 dibro-
mo 2-hidroxipropano o con epiclorohidrina. El procedimiento final -
para obtener el Cromoglicato disédico es el siguiente:

1.- Disolver 2 g de sodio en 25 ml de etanol con agitacién y
poner a reflujo. Enfriar.

2.- Adicionar 50 ml de éter etfilico y a continuacion una so-
lucién caliente de 1,3 bis (2-acetil 3-hidroxifenoxi) 2-hidroxipro-
pano (7.2 g) en 12.5 ml de dietil oxalato, 25 ml de etanol y 25 ml-
de ben ceno. Agitar la mezcla y poner a reflujo durante una noche.-
Enfriar.

3.- Adicionar 100 ml de éter y filtrar la sal disédica del -
Bis (etil 2,4-dioxo butirato. Lavar con 50 ml de éter y secarlo.

4 .- Adicionar la sal a 120 ml de agua agitar y acidificar. -
El precipitado siruposo que se separa, se disuelve en 35 ml de eta-
nol y 25 ml de benceno.

5.- Adicionar 0.25 ml de HCl concentrado para remover el agua

calentando por 5 minutos. Al enfriar se separa un s6lido, secar y -
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cristalizar de etanol-benceno (1l:1) para obtener 5.4 g del éter die
tflico del Cromoglicato disédico (sic). Todavia se obtiene un gramo
de las aguas madres.

6.- Suspender 5.24 g de 1,3 bis (2-etoxi carbonil cromon - -
5-iloxi) 2-hidroxipropano en 25 ml de etanol y se tratan con sosa -
2N (10 ml) gota a gota. Reflujar por una hora. Enfriar.

7 .- Adicionar 50 ml de etanol y precipitar la sal. Filtrar y
disolver en la minima cantidad de agua caliente, decolorar con car-
bén activado, filtrar y recalentar a ebullicién.

8.- La solucién se caliente y se adiciona lentamente a eta--
nol hirviendo (75 ml), enfriar, se precipita la sal dis6dica. Fil--
trar y secar a 100°C. Producto 4.3 g.

9.- Disolver 1 g de la sal en 20 ml de agua, acidificar con-
HCl diluido. Filtrar el precipitado y secar a 100°C para obtener --
0.5 g del &cido cromoglicico.

como se ve en el paso 5 del éster dietflico se obtiene ci- -
clando el 2,4 dicetoester en medio &dcido. Tal compuesto (el 1,3 bis
(2-etoxicarbonil cromon 5-iloxi) 2-hidroxipropano) se hidroliza y -
se forma la sal dis6dica. La cantidad de hidr6xido alcalino se res-
tringe a necesidades estequimétricas ya que el anillo de la pirona-
es inestable en exceso de dlcali. (Cairns, 1972).

Ia secuencia de reacciones que reporta Cox (1970) es la si--

guiente:
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“ ~LH3
H Q /CH
\‘ ~C 3 y 3 PH l?
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1.3.3 DATOS DE INTERES ANALITICO.

Todas las estructuras -Cromoglicato disédico y compuestos si
milares- se confirmaron por infrarrojo, espectroscopia de masas y -
resonancia magnética nuclear. El &cido bis cromon carboxilico no se
estudié por espectroscopia de masas sino su éster ya que el &cido -
no era voldtil. El pico padre se presentd a m/e = 524 con fbrmula -
Cp7HpyCq1. Se utilizé tetrametilsilano como referencia internz (tau=
10.,0) . Los picos por el protén del hidroxilo y el protén acidico se
removieron oor adicibén de 6xido de deuterio.

El ultravioleta del Cromoglicato dis6édico mostrd mdximos a -

‘ 1%
326 milicras y 238 milimicras con coeficientes de extincién (E‘.1 cm)
de 163 y 5600 respectivamente.

£l infrarrojo mostré lo sicquiente:

=1
3700-3100 cm frecuencias stretching del OH del agru~o hi-
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droxilo secundario y agua de cristalizacién.
1660-1580 frecuencias de vibracién de C=0 de los gru-
pos carbonilo del anillo de la pirona y del

ién carboxilato.

1480 y 1460 vibraciones del esqueleto C=C
1370 ¥ 1310 deformacién del i6n carboxilato.
1270 vibracién stretching de las ligaduras éter.

La determinacibén de la fuerza del &cido 1,3 bis (2-carboxi -
5-iloxi) 2-hidroxipropano por titulacién potenciométrica no es co--
rrecta porque es poco soluble en solucibn acuosa. ILa determinacién
de los valores de pKa para los &cidos m&s solubles monocromon 2-car
boxilicos y tanto por titulacién potenciométrica como por coeficien
te de particién ha demostrado que la presencia de un grupo alquilo-
xi en la posicién 5 tiene.poco o nulo efecto sobre la naturaleza --
fuertemente acidica de estos &cidos monocromon 2-carboxilicos. Por-
ejemplo, el d&cido 5-(2-hidroxiproxi) cromon 2-carboxilico y su ané-
logo el (3-etoxi 2-hidroxipropoxi) tienen valores de pKa de 1.86 y-
1.92 respectivamente. Entonces, parece razonable suponer que la —---
fuerza de los grupos acidicos en el Cromoglicato dis6dico son simi-
lares a aquellos de la serie de los dcidos monocromon 2-carboxfli--
cos. La dibasicidad del compuesto, sin embargo, presenta une compli
cacién gque hace peligrosa esta especulaciébn.

El Cromoglicato disbédico es insoluble en etanol y alcoholes-
superiores, poco soluble en formamida, insoluble en dioxano, piridi

na, éter y cloroformo.
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Forma sales insolubles con calcio, magnesio y sales solubles-
con bases orgdnicas tales como piperidina. Hay poca evidencis de —--—
que forme comnlejos. Bajo condiciones similares en las cuales el --
EDTA muestra evidencia significativa de formaci6n de complejos con-
calcio, bario o cobre el pH de la curva de titulacién del Cromogli-
cato disédico no se afecta. Aunque el compuesto es la sal disédica-
de un &cido dicarboxilico de alto peso molecular y, por lo tanto, -
podria esperarse que mostrara propiedades significativas como ten--
soactivo no hay evidencia de actividad superficial o formacién de -
micelas sobre las bases de un nimero limitado de experimentos mi---
diendo la tensidén superficial, conductividad y osmometria en fase -
de vapor.

Es inestable en Acidos diluidos pero 14dbil en dlcali. El tra
tamiento con sosa 0.1N rompe el anillo de la pirona para dar 1,3 bis
(2-acetil 3-hidroxifenoxi) 2-hidroxipropano y otros productos de -
descomposicidn .

La fuerte afinidad del compuesto por el agua tiene un efecto
profundo sobre sus propiedades de flujo del polvo en su formulacién-
final y presentaEién para su uso clinico como polvo seco para inha-

lacibn. (Cox, 1972).
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CAPITULO II

FARMACOLOGIA

la. Seccién: MECANISMO DE ACCION DEL CROMOGLICATO DISODICO.

2.1 RESUMEN DE HIPOTESIS.

Puesto que el medicamento actia evitando la lisis del masto-
cito o bien la contraccién de la fibra muscular lisa, se hen pro- -
puesto las siguientes hipOtesis:

1) .- Interferencia en un proceso enzimdtico (Cox, 1970) en

tal proceso interviene una enzima proteolitica (Pavesio, Ballario y
Mora, 1972).

Cox y colaboradores opinan de la siguiente manera:

Las observacicnes indican que la inhibicibn ocurre solamente
cuando el Cromoglicato estd presente en el momento de la interac- -
cibén antigeno-anticuerpo. El medicamento podria influir sobre el an
ticuerpo o sobre su arreglo espacial sobre la célula sensibilizada-
pero un efecto tal es poco probable puesto que las celulas han sido
satisfactoriamente sensibilizadas in vitro en presencia del Cromo=--
glicato dis6dico. Seria mds sororendente si el medicamento actuara-
especificamente sobre el antfgeno mismo puesto que parece ser igual
mente efectivo contra un amplio rango de antigenos disimiles. Cree-
mos gue interviene en un proceso enzimdtico. La fosfolipasa A exis-
te normalmente en los mastocitos (y provoca la ruotura celular cuan
do se administra externamente), fue sorprendente hallar que el Cro-

moglicato disédico inhibe tanto la ruptura del mastocito como la 1i
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beracidén de histamina inducidas por fosfolipasa A sbla, es decir, -
sin involucrar directamente interaccién antigeno-anticuerpo. Posi--
blemente acttia en otra enzima activada por la reaccién antigeno-an-
ticuerpo.

Por su parte Pavesio y colaboradores afirman: La unién del -
antigeno con el anticuerpo en presencia de iones calcio, provoca la
activacién de una enzima proteolitica, ruptura de la membrana celu-
lar y liberacién de sustancias activas: Sustancia de reaccién lenta
A, histamina, bradikinina, serotonina.

2) .- Influencia del ibén calcio a diferentes concentraciones-
en la liberacién de histamina (Greaves, 1969).

Ia omisién de calcio en el medio disminuye marcada pero no -
completamente la liberacién de histamina. Sin embargo, hay una con-
siderable inhibicién al elevar la concentracién de iones calcio de-
0.5 a 1.8 mM lo cual permanece sin explicar.

Los resultados sugieren gue como en otros sistemas observa--
dos in vitro, la liberacién anafildctica de histamina de bas6filos-
de cuyo depende de la activacién de un mecanismo dependiente de tem
peratura (37-40°C) y de iones calcio con las caracteristicas de un-
sistema enzim&tico (grupos -SH) ya que N-etil maleimida y yodoaceta
to inhiben casi completamente la liberacién de histamina.

3) .- Influencia del Cromoglicato disédico sobre la concentra
cién del ibn calcio con respecto a la contraccién de misculo liso -

(Kerr, Govindaraj y Patel, 1970).
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Se cree que los receptores adrenérgicos controlan la concen-
tracién de calcio ionizado en el ambiente de la proteina contrictil
de las miofibrillas, y la respuesta del misculo liso a la histamina
depende del calcio ionizado, un factor termoldbil y grupos sulfhi--
drilo. Por lo tanto, puede postularse que los medicamentos que blo-
quean los receptores beta aumentando el calcio ionizado de las fi--
brillas del misculo liso aumentan la respuesta a la histamina, y --
que los medicamentos que bloguean los receptores alfa abaten la con
centracibén de iones calcio inhibiendo la respuesta a la histamina -
del mdsculo bronquial liso. Una explicacién de tales observaciones-
es que el Cromoglicato disédico estabiliza la membrana celular y es
to altera el transporte de ién calcio. Un efecto tal explicaria tan
to la inhibicién de liberacién de histamina (después de la unién an
tigeno-anticuerpo) como la inhibicién de hipersensibilidad a la his
tamina del misculo bronquial liso afectado.

También se ha reportado lo siguiente:

Esta sustancia se revela como un agente alfa bloqueador (des
pués de experimentar sobre pulmédn humano aislado) . Ademds, a la do-
sis utilizada reduce el efecto broncoconstrictor de la histamina. -
El Cromoglicato dis6dico estarfa asi dotado de una accién antagonis
‘ta nara la broncoconstriccién histaminica. (Marcelle, 1970).

4) .- Influencia de la temperatura (Orr y cols, 1971).

De la evidencia de los resultados experimentales ha sido pos
tulado que- la histamina es liberada de los mastocitos de rata por -
dos mecanismos distintos: primeramente, una liberacibén selectiva de

los grdnulos que contienen la histamina a través de un vproceso de -
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exocitosis y; segundo, una liberacién no selectiva de las aminas y-
otros constituyentes celulares como resultado de la lisis de la mem
brana celular. Es probable que la liberacién de histamina cuando se
experimenta con bajas concentraciones de compuesto 48/80 caiga en -
la primera categorfia de una liberacién selectiva, como ocurre con -
la liveracién de histamina inducida por reagina en los mastocitos -
sensibilizados. Hay sin embargo, ciertas diferencias entre la libe-
racién inducida por el compuesto 48/80 y la liberacién de histamina
inducida por antigeno. En particular, a baja temperatura (5°C) el -
Cromoglicato disédico inhibe reversiblemente la liberacién de hista
mina de los mastocitos de rata tratados con compuesto 48/80, pero -
inhibe irreversiblemente la liberacién de histamina de las células-
sensibilizadas y provocadas por antigeno. El hallazgo de que las cé
lulas provocadas con antigeno en frio liberan histamina al recalen-
tarse a 37°C cuando son nuevamente provocadas con compuesto 48/80 -
pero no cuando son nuevamente provocadas con antigeno, sudiere que-
la desensibilizacién ocurrié cuando el antigeno estaba presente a -
baja temperatura. Estos resultados sugieren cue la reaccién antige-
no-anticuerpo provoca un estimulo que declina rdpidamente a 5°C.

5) .- Especificidad del efecto protector del Cromoglicato di-
s6dico (insensibilizacién al antigeno). Cox en 1972 reporté lo si--
guiente:

Se insensibilizaron ratas por via intradérmica a dos anti---
cuerpos reaginicos distintos desde el punto de vista antigénico. --

Cuando se sometieron a prueba con un antigeno nada mds, en presen--
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cia del medicamento la reaccién APC (anafildctica pasiva cutdnea) -
qued6é6 inhibida como era de esperar. Pero cuando dejamos a las ratas
durante cuatro horas para permitir que la piel eliminara la sustan--
cia y las sometimos de nuevo a la prueba con el mismo antigeno, no-
se desarrollé reaccién lo cual indica que no quedaba ningdn anti---
cuerpo libre correspondiente a ese antigeno. Sin embargo, la insen-
sibilizacién es especifica solamente para la reaccién entre antige-
no y anticuerpo que se produjo en presencia del fdrmaco en estudio,
porque efectué la segunda reaccibén APC normal con el antigeno alter
nativo.

6) .- Influencia del tiempo (Kusner et al. 1973).

En primer lugar se anota que: Al incrementar hasta 4 veces -
la concentracién original del antigeno no se provocé inversién de -
la inhibicién sugiriendo que el Cromoglicato disédico no compite di
rectamente con el antfigeno. Y con respecto al tiempo: lLa pre-incuba
cién de mastocitos sensibilizados con Cromoglicato disédico en el -
medio por varios perfiodos de tiempo incrementdndose hasta los 20 mi
nutos antes de adicionar el antigeno resulté en una pérdida de la -
inhibicién dependiente del tiempo lo cual dio una curva en forma de
S independiente de la concentracién inicial del Cromoglicato disédi
Cois

Kusner et al interpretan tales datos asi:

El Cromoglicato disédico induce la formacién de un inhibidor
de liberacién de histamina, la concentracién del cual es dependien-

te de la concentracién del Cromoglicato dis6édico. La incubacién con
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tinuada causa la destruccién de este inhibidor. La velocidad e in--
tensidad de su destruccién no es dependiente de la cantidad de inhi
bicién. La m&xima cantidad de este inhibidor que puede ser formado-
en la célula estd limitada y la adicién de Cromoglicato disédico --
puede por lo tanto estimular la elaboracién de solamente aquella --
cantidad de inhibidor a partir del precursor que no fue usado ini--
cialmente.

Tres afios antes (1970) Cox y colaboradores reportaron algu--
nos datos con respecto al tiempo y la accibén del Cromoglicato disé-
dico como sigue:

Cuando el tiempo de administracibén del Cromoglicato disédico
previo a la provocacién con antfigeno aumenta, también aumenta la do
sis necesaria para inhibir el 50% de la reaccién APC. Este incremen
to es grande mds alléd de los 10 minutos. Se sugiere que la cantidad
del Cromoglicato dis6édico necesaria para producir tal inhibicién --
fue dependiente de la concentracién de reagina usada por la sensibi
lizacién. Por otro lado parece ser que la dosis de antigeno desenca
denante es critico para el tamafio de la reacciédn APC y gue un exce-
so la inhibe.

7) .-~ Tesis discordante de Van der Schueren et al, 1971.

En relacién con la accién protectora del Cromoglicato disédi
co cuando se inhala con histamina, nosotros sefialamos (van der - --
Schueren y cols) el error de aceptar que por una razén cualguiera -
la accién de la histamina sea neutralizada. No influye en la reac--

cibén intradérmica por histamina en monos al aplicarse también intra
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dérmicamente, en consecuencia nos parece que, una accién antihista-
minica directa es poco probable.

Quizds sea un error considerar la inhibicién de la hipersen-
sibilidad histaminica por el Cromoglicato disédico como una conse--
cuencia de su influencia estabilizadora sobre la membrana celular -
por lo que el transporte de iones calcio se influiria.

8) .- Influencia de otros factores (Berstein, 1972).

los efectos del medicamento sobre las reacciones inmunolégi-
cas mediadas por anticuerpos reaginicos o tipo Arthus podrian difi-
cilmente tomarse en cuenta para explicar la persistencia a largo --
plazo, sugiriendo que otros efectos no inmunoldgicos pueden estar -
involucrados.

9) .- Finalmente citaremos el restmen de hipbtesis que repor-
ta Dieckx (1972):

a) .- El CGDS (Cromoglicato disédico) actla impidiendo la 1li-
beracién de mediadores quimicos inducidos por 6tro mecanismo diferen
te a la accién antigeno-anticuerpo.

b) El CGDS actda por un mecanismo completamente diferente al
previamente descrito (broncodilatador, antiinflamatorio u otro) .

c) .- El CGDS actida impidiendo la liberacién de mediadores --
quimicos inducida por reaccién antigeno-anticuerpo.

Es particularmente interesante la hipbtesis de Dieckx que di
ce: Podriamos suponer la presencia de Alfa-receptores a nivel de --
mastocitos. Esta hipbtesis es mds razonable si se considera la de--

granulacibén de mastocitos que han obtenido invitro otros investiga-
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dores trabajando con adrenalina sola. Esto daria una prueba para -
la liberacién de histamina ya sea por estimulo antigénico o del sis

tema alfa preponderante.
Finalmente adicionaremos como comentario gue es discuble la-
accién del Cromoglicato disédico a nivel neuromuscular (Blackhall y
Jones, 1969), o a nivel de mucosas nasal y bronquial -sin efecto so
bre piel- (Plikan, 1970) y afin se ha dicho: Ciertamente (el Cromo--
glicato disédico) no tiene accidén directa sobre la mucosa bronguial

o tejido muscular (Crawford, Lecks and Marks, 1973).

2.2 DESENCADENANTES DE LA RUPTURA-

DEL MASTOCITO Y/O DE LA CRISIS ASMATICA.

La accién del Cromoglicato disédico sobre la superficie celu
lar parece evitar la degranulacién de mastocitos cuando se enfren--
tan estas células ante agentes desencadenantes tales como antigenos
compuestos quimicos y probablemente otros agentes todavia ho identi
ficados. Asi tenemos:

De orfigen animal: Nippostrongylus brasiliensis, Trichinella-
spiralis, perro, gato, caballo, gallina, leche, huevos, pescado, =--
plumas y plasma humano, D. culinae.

De origen vegetal: Alternaria, Aspergillus fumigatus, A. te-
rreus, Phoma, Cladosporum herbarum, Merulus lacrymans, Candida al-
bicans, Sporobolomyces, polenes de hierbas, arbustos y arboles como

los de Lolium sp, de hierba de Bermudas, etc., pochote, triso.
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De naturaleza quimica: OvoalbGmina, ferritina, hemocianina,-
fosfolipasa A, prostaglandina E, aspirina, inhibidor de tripsina, -
agentes tensoactivos.

Otros: Infeccibn, tensibn, humos, olores, fatiga, clima y es
fuerzo.

Hemos resumido en los renglones anteriores las notas reporta
das por los siguientes autores: Cox y cols, 1970; Goose and Blair,-
1969; Altounyan, 1972; Marshall, 1972; Hermance, 1973; Pepys, 1968;

Ward, 1969; Orr, 1969; Hyde and Swart, 1971.

2.2.1 EFECTO PROTECTOR DEL CROMO=--

GLICATO DISODICO.

Generalmente, la demostracién del efecto protector del Cromo
glicato disédico sobre la reaccién alérgica del tipo I se puede de-
mostrar provocando una inmuno-reaccibén alérgica cutdnea y colorean-
do con azul de toluidina los mastocitos. En el sitio de reaccibén --
del tejido conectivo subcutdneo del animal del experimento se pre--
senta claramente sefial de lesibn, lo cual falta absolutamente en el

animal protegido con Cromoglicato disédico.

2.3 MECANISMOS ALERGICOS EN EL AS-

MA BRONQUIAL.

Segln Gell y Coombs hay cuatro tipos diferentes de reaccibén-
alérgica, pero sobre todo el primer tipo se halla presente en la --
patogénesis del asma bronquial especialmente de la infancia, tam---

bién puede intervenir alguna vez el tipo III de reaccién (Pepys, --
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1968) .

Esta clasificacién no excluye la posibilidad de que las reac
ciones de tipo II y IV intervengan a veces en la determinacién del-
asma bronquial alérgica. Por lo que respecta al tipo II mediado por
anticuerpos citotéxicos solamente recordaremos las investigaciones-
de Swineford y Yagi y cols. guienes han evidenciado la importancia-
de los autoanticuerpos antipulmonares en la génesis del asma bron--
quial. Ademds, en cuanto a las reacciones de tipo IV retardado -ti-
po tuberculinico- mediadas por los linfocitos existen casos en la -
literatura en los que estd presente una reaccibén retardada a com---
puestos de aluminio, de aminoetiletanolamina y también a la penici-

lina (Pavesio, Ballario y Mora, 1972).

Resumen de los dos principales mecanismos alérgicos en el as
ma bronquial.

Tipo I Inmediato Tipo III Arthus

Anticuerpo:
Ig E, reagina o anticuerpo Ig G, Ig M. Inmunocomplejos. Preci
homocitotrépico. Es no pre- pitante, termoestable.

cipitante, termol&bil y sen

sibilizador celular.

Complemento:

Independiente Dependiente
Mediadores celulares:

Mastocitos Neutr6filos



Mediadores bioguimicos:
Histamina, sustancia de reac-
cién lenta A, serotonina, ---
bradiquinina .

Reacciones tisulares:

Espasmo de la musculatura li-
sa.

Aumento de la permeabilidad -
capilar.

Eosinofilia +

Reversible

Velocidad de reaccidn:
Inmediato

Momento en que se manifiesta:
De 1 a 2 minutos

M&ximo:

15 a 30 minutos

Duracién:

Una y media a dos horas

i

Lisosimas, anafilotoxinas (?).

Endotelio vascular con necrosis

brinoide, etc.

Eosinofilia + o bien +

A veces reversible.

Retardado

De 4 a 5 horas

7 a 8 horas

24 a 36 horas.

Forma mds frecuente del asma en la infancia.

Extrinseco alérgico
(Tipo I de Gell v Coombs)

Anamnesia: positiva
Edad: escolar

Reaccidén histaminica al

Intrinseco no aléryico

negativa

primeros anos



latex: nula
Inmunoglobulina: Ig E
Bosinofilin:

presente
Prueba alérgica cuténea:

positiva
Reactividad a los
mediadores guimicos:

aumentada

30

normal

Raramente: Ig A, Ig G aumentada.

ausente

negativa

aumentada

Las formas
A) Asma Extrinseca

Extrinseca atbpica tipo I

de asma en la edad adulta.

Extrinseca no atbpica tipo III

Edad de manifestaciébn:
primeros afios

Determinada por:

factores constitucionales

Reactividad de piel:

edad adulta

factores ambientales

2 miltiples alérgenos comunes A un solo alérgeno.

En la prueba de inhalacién:

Asma: inmediata
Fiebre: 0
Leucocitosis: 0
Eosinofilia: +

Anticuerpo: Ig E

retardada
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Precipitinas: 0

B) Asma Intrinseca.

Edad de manifestacibn: Principalmente adulto

Atopia: No demostrable

Posibles mecanismos alérgicos:

Tipo I Yo hay aumento en Ig E, anticuerpos de latencia corta. Neu
tr6filos y Sustancia de reaccibén lenta A.

Tipo 7 Auto-Anticuerpos.

Tipo III Tnmunocomplejos, dependencia de complemento.

Tipo IV Alergia retardada.

Naturalmente, desde el punto de vista estadistico, también -
se considera la incidencia del asma llamada intrinseca, las formas-
de tipo 11, III, IV, el asma psicbgena, etc., la mids frecuente en -
el nifio es la de tipo I, ligada a la presencia de reagina y a la 1i
beracién de mGltiples mediadores biogquimicos, entre los cuales el -
mds importante es la histamina.

En las pdginas anteriores se han incluido cuadros-resumen de
los dos principales mecanismos alérgicos en el asma bronquial, la -
Forma md&s fuente del asma en la infancia v Las formas de asma en la
edad adulta.

En el nifio son raras las formas de asma del tipo III y IV, -
sin embargo, es muy frecuente el tipo intrinseco en la primera eta-

pa de la vida.
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En algunos pacientes sblo se pueden demostrar reacciones - -
alérgicas tardias a la estimulacién del alérgeno. En ellos la inha-
lacién del alérgeno causante no produce reaccién inmediata pero en-
tre las 4 v 8 horas después aparecen sintomas de asma acompafiados -
de fiebre vy leucocitosis. Pepys y otros consideran ésta como una --
reaccién de Arthus (tipo ITII) mediada solamente por los anticuerpos
Ig G. En alcunos pacientes hay reaccién doble, por ejemplo, en as--
perailosis pulmonar, la inhalacién de alérgeno produce una respues-—
ta inmediata (tipo I) seguida de una tardia (tipo III). Es intere--
sante observar gue cuando se administra Cromoglicato disédico antes
que el antfgeno se bloguean ambas reacciones y los esteroides s6lo-
inhiben la reaccién tardfa. Sin embargo, cuando se administra Cromo
glicato disédico después de la reaccién inmediata no inhibe la reac
cién tardia (Altounyan, 1972).

En un sujeto en que hayan factores constitucionales, psicold
gicos, hormonales, climdticos, o desencadenantes como infeccién, --
ejercicio, tensién, sensibilizacién previa, se favorece la reaccién
antigeno-anticuerpo. El anticuerpo es una gamma globulina definida-
como Ig E por Ishizaka y también Ig ND por Johansson y cols., ademés
de los sinbnimos mencionados en la sec. 2.3. Se ha sugerido el tér-
mino homocitotr6pico para el anticuerpo Ig E para distinguirlo de -
los anticuerpos heterb6logos, heterocitotrépicos a los cuales se ha-
puesto mucha atencién en la sensibilizacibén pasiva de animales en -

experimentacién. (Pepys and Frankland, 1969).
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2.3.1 LA REACCION INMUNOLOGICA.

La inmunoglobulina Tag E ha demostrado que posee propiedades-—
de sensibilizador celular del anticuerpo reaginico, y parece ser la
principan inmunoglobulina con este propiedad en el hombre. La reagi
na se une a la superficie celular de los mastocitos. La reaccién en
tre el alérceno y el anticuerpo reaginico sobre los mastocitos lleva
sin la participacién del complemento a la liberacién de histamina y
de la sustancia de reaccién lenta A. La participacién en el asma de
otros mediadores de las reacciones tisulares es incierta.

La reaccibn tisular de tipo I alérgico es causada por media-
dores farmacolbégicos gque provocan la contraccién del midsculo liso-
e incremento en la permeabilidad capilar, hechos que son responsa--
bles de muchas de las manifestaciones clinicas del asma.

lLas reacciones de tipo 11T, Arthus, son mediadas por anti---
cuerpos precipitantes, termoestables pertenecientes al menos a la -
clase de inmunoglobulinas Ig G e Ig M.

En la reaccién de tipo III los inmunocomplejos formados por-
la combinacién de antigeno y anticuerpo precipitante y particular--
mente aquellos formados en un exceso‘moderado de antigeno, fijan el
componente beta-1 C del complemento y lo activan enzim&ticamente. -
Los agregados enzimdticos son guimiot&cticos para los leucocitos po
limorfonucleares los cuales son esenciales para las reacciones de -
tipo III. Estas células son destruidas después de la incestién de -
los agregados enzim&ticos v liberan sus propias enzimas, las lisosi

mas, las cueles proceden a dicserir leos tejidos extracelulares. Los-
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potentes mediadores de las reacciones tisulares tales como las ana-
filotoxinas son liberadas y pueden ser importantes en algunas de —-
las reacciones tisulares de tipo III alérgico. Parece ser que en —-
las reacciones de tipo III se manifiesta participacién del tipo I -
gue actda como precursor. (Profesor Pepys, Professor Scadding, 1969)

En .consecuencia, de acuerdo con la discusibén anterior la in-
tervencién del Cromoglicato disédico quedaria como sigue: E1l Cromo-
glicato disédico interfiere en un proceso enzimdtico (Cox, 1970) o-
bien desliga temporalmente el mecanismo desencadenante (Cox, 1972)-
o, finalmente, que el Cromoglicato disédico inhibe la reaccién me--
diada por precipitinas por el bloqueo de algo que lo inicia, segin-
Scadding, 1969.

Las respuestas son diferentes en los diferentes tipos de te-
jidos. Las reacciones de Prausnitz-Kustner directas en piel se vie-
ron potenciadas y no antagonizadas por el Cromoglicato disédico, pa
rece por lo tanto, que la especificidad del tejido estd involucrada
en la accién de este inhibidor. El Cromoglicato disédico es activo-
sobre tejido pulmonar pero no sobre piel o leucocitos aislados. La-
especificidad tisular se ha notado que es una caracteristica de la-
accién de los liberadores quimicos, pero es una caracterfistica nue-
va en los inhibidores de la liberacién de histamina. (Assem, 1970).

También se ha dicho que el Cromoglicato disbédico varfia su --
efecto de acuerdo a la dosis utilizada y atn se ha reportado que: -
...produjo una grdfica de campana al relacionar la dosis con la ---

inhibicién de broncoconstriaccién anafilfctica (en la rata) y no una
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linea recta. (Church, 1972). Otros investicadores gue han estudiado
este punto son: lolgrem, 1972; Greaves, 1969.

La fosfolipasa A libera histamina de los mastocitos pero no-
las fosfolipasas C y D. Aungque la fosfolipasa A se ha demostrado en
los mastocitos v hay un sustrato adecuado (lecitina) en la membrana
del mastocito no hay evidencia de que la fosfolipasa A esté directa
mente implicada en la degranulacién del mastocito como consecuencia
de la interacci6n antigeno-anticuerpo. Es posible que el Cromoglica
to disbédico actle si no sobre una fosfolipido-enzima, sobre alguna-
otra enzima activada por la reaccién antigeno-anticuerpo y de esta-
manera inhiba la degranulacibén de mastocitos. (Altounyan, 1969).

La mayor proteccién que puede ofrecer el Cromoglicato dis6di
co es a la concentracién del 5% (la cual ya estd limitada por la so
lubilidad y viscosidad del medicamento en solucibén acuosa) que da -
proteccién del 85%, m&s alld de esto no es posible. Se sabe que es-
la duracién y no el grado de proteccién inmediata la dependencia de
la dosis. Tépicamente, inhibe por lo menos parcialmente el desarro-
llo de obstruccibén nasal inducida por provocacién directa. En el --—
ojo inhibe la respuesta inflamatoria inducida por pruebs con antige

no en la conjuntiva. (Altounyan, 1969; chai, 1969).
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2a. Sec.: EL CROMOGLICATO DISODICO EN EL ORGANISMO.

2.4 ABSORCION.

Al pH del estbémago el Cromoglicato disédico estd parcialmen-
te ionizado pero el &cido no es liposoluble. Al pH del intestino es
ta mds ionizado que en el estémago y nuevamente no es liposoluble.-
Lo poco que se absorbe (43/) probablemente es por difusién pasiva --
(en ratas). Un compuesto, por lo tanto, puede absorberse alGn siendo
polar ya sea por ésta u otra via, a continuacién puede transformar-
se en un compuesto m&s polar, por ejemplo: glucurcnido, glutatién o
un conjugado de la glicina. Las moléculas de alto peso molecular, -
mds de 300 y fuertemente polares son excretadas por la bilis. Mu---
chos compuestos gue son excretados por la bilis se sabe que tienen-
marcada afinidad para localizarse en el tejido del parénqguima hepéd-
tico. Esto demora la excresién por la bilis. Parece ser que el Cro-
moglicato disédico opera por un mecanismo similar ya que se absorbe
en gran cantidad en el higado inmediatamente después de la inyec---
cién intravenosa, sin embargo, tal concentracién desciende tan pron
to como el compuesto es excretado por la bilis.

Para los estudios de inhalacién se han utilizado particulas-
obtenidas por molino de bolas y pasadas por tamiz del ndmero 300 pa
ra producir un polvo fino, en promedio del 15% de las particulas --
tienen un tamafio que cae en el rango de 5 a 20 micras, otro 15% ---
comprende particulas con tamafio menor a las 5 micras.

Se han sugerido varios mecanismos de absorcibén de material -

extrafio depositado en los pulmones. La absorcién puede depender de-
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difusién pasiva de sustancias disueltas en la sangre circulante y -
formacién de polimeros (complejos con las proteinas, coloides, etc)
en la linfa pulmonar. Estos mecanismos tienen alguna semejanza cua-
litativa con la absorcién de sustancias del tracto gastro-intesti--
nal. No obstante, se ha demostrado gue solamente una pequefila parte-
(alrededor del 2 al 4%) se absorbe del tracto gastrointestinal. Es,
por lo tanto, poco probable que ocurra este mecanismo. Se ha demos-
trado gue el epitelio pulmonar posee una relativamente alta permea-
bilidad a moléculas y iones insolubles en lipidos. Esto podria ex--
plicar la absorcién del Cromoglicato disédico por el pulmén y aun--
gue el mecanismo exacto no se conoce es posible gue ocurra por la -

via linf&tica pulmonar. (Moss and Ritchie, 1970).

2.4.1 DEPURACION
Se han hecho estudios de retencién tisular y niveles plasmé-
ticos del Cromoglicato disédico en rata, conejo y mono. Cuando se -
han obtenido los datos correspondientes a la eliminacién en las di-
ferentes especies y se elaboran las gré&ficas se obtiene lo siguien-

te:
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Horas después de la dosis
Si. se elabora una grdfica semilocaritmica, la curva de depu-
racibén se convierte en la suma de dos gréficas lineales exponencia-
les. Estas representan una répida depuracién inicial con una corta-
vida media seguida de una velocidad de depuracidén mds lenta con una
correspondiente vida media mayor. Para las especies estudiadas las-
velocidades de depuracién calculadas son las siguientes:

Vida media (t 1/2) En la primera fase (mds

Inicial: Secundaria: répida) se depura:
rata 1.1 Hee Tl K. 98%
cone’jo {5 R 4.7 80
mono 1 5l 6.3 90

La materia inorcdnica tarda més tiempo.

La comparacién de la vida media promedio del Cromoglicato di
s6dico en el plasma v pulmén de las tres especies indica que la de-

puracién del compuesto en el plasma es mds répido que la absorcibn-
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del pulmén. Esto sianifica que la sancre recirculante no da una in-
dicacién directa de la velocidad de ahsorcién del compuesto del pul
mén .

solamente el pulmén y el rifién acumulan cantidades aprecia--
‘les del compuesto después de la inhalacién. Los 6rganos relaciona-
dos con la excrecién biliar y urinaria parecen concentrar el Cromo-
¢t licato disédico antes de su excrecién. Sin emkbargo, el compuesto -
es rdpidamente excretado v 4 horas después de la inhalacién los por
centajes de la dosis absorkida retenida por el higado y rifién han -
caido 2 niveles muy bajos. A causa de la acumulacién inicial del --
Cromoglicato disédico en higado y rifién las cantidades que aparecen
en la orina y bilis durante las primeras dos horas después de la --
inhalacién no reflejan completamente la velocidad de depuracién. --
Por lo tanto, no obstante, existe una relacibn estrecha entre la ve
locidad de excrecién y la velocidad de depuracién del pulmén. Puede
concluirse que por medio de estos experimentos el Cromoglicato di-
s6dico es absorbido sisteméticamente al pulmbébn animal y depurado en
un periodo de tiempo comparativamente corto. Este mecanismo de ab--
sorcién debe diferir del mecanismo de absorcién del tracto gastroin
testinal donde el Cromoglicato dis6dico es ahsorbido pobremente. --
Una vez que el Cromoglicato dis6dico es répidamente depurado del --
plasma por el higado y el rifién, suksecuentemente excretado por la-
orina y bilis. A causa de esta rdpida depurescién y excrecibn las ve
locidades de excrecibén tiliar vy urinarisa dan une aproximacién razo-

nable a la velocided de depuracién pulmonar, uns vez que la acumula
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cibn inicial en el higado y rifibn se ha atenuado.

El Cromoglicato disédico administrado por via intramuscular-
0 intrave: osa después de una rdpida distribucién en todo el tejido-
es facilmente eliminado (después de 6 horas del 90%) atravieza el -
emuntorio renal, sin gue el compuesto haya sufrido modificacién qui
mica alguna. A las 24 horas de administrarse por via oral, la canti
dad recuperada solamente muestra una reduccién de 0.5% (en el hom--
ire) (Pavesio, Ballario y Mora, 1972).

Las flavonas naturales contienen un anillo de pirona similar
al de las cromonas, y son metabolizadas por la microflora intesti--
nal por fisién del anillo y dan como metabolito principal el &cido-
m-hidroxifenil propiénico. Sin embargo, los flavonoides del tipo an
tiocianina contienen la estructura catibnica flavilium Vy noison al-
terados por la microflora. La caracteristica principal responsable-
de esta estabilidad parece ser el catibén. Esto sugiere que la esta-
bilidad del Cromoglicato dis6dico en el tracto gastrointestinal se-

debe parcialmente a los cationes carboxilicos.

2.4.2 DISTRIBUCION Y METABOLISMO

En la rata los estudios de distribucién y metabolismo repor-
tan lo siguiente:

El higado y rifién concentraron una cantidad significativa de
la dosis de Cromoglicato disddico inyectada antes de excretarlo. A-

los 10 minutos el higado contenia 9% de la dosis y el rifién 4%. Los

niveles cayeron con las velocidades de depuracién similarmente a la
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velocidad de depuracién del plasma. Otros tejidos examinados conte-
nian menos del 0.2% de la dosis a los 10 minutos vy la concentracién-
cayb rédpidamente a cantidades précticamente nulas.

En la crdfica que sicue se presentan los niveles plasméticos
y tisulares del Cromoglicato disdédico en la rata después de la in--
veccibébn intravenosa (1 mg/kg). Los resultados expresados como por -
ciento de la dosis son la media de 10 animales tratados para cada -
caso. El por ciento de dosis se ha calculado en el plasma sobre la-
base de un volimen de plasma en la rata de 25ml/kg. El 1% de la do-
sis circulante en el plasma es equivalente a la concentracién de 4-
microgramos/ml de plasma.

La curva de depuracibn del Cromoglicato disédico en plasma -
se perfila como bifésica, el 99% de la dosis se depura durante la -
fase inicial mds rdpida (vida media de 2 minutos) y el resto duran-
te la secunda fase lenta (vida media de 186 minutos).

Por cromatografia en capa fina y utilizando Cromoglicato di-
s6dico marcado con tritio, no se observaron productos de degrada---

cibébn hidrolitica (Moss et al, 1970).
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2.5 EL DESTINO DEL CROMOGLICATO DI

SODICO EN EL HOMBRE.

Cuando el Cromoglicato disédico se administra por via inhala
toria un 80% no se absorbe, un 4% si y alrededor de un 10% gueda en
el inhalador.

La grédfica siguiente muestra las concentraciones en plasma -
de Cromoglicato disédico después de la inhalacién de 20 mg por un -

sujeto.
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En la grdfica presentada a continuacién se observa el porcen

taje de la dosis que se excreta por via urinaria de Cromoglicato di

s6dico después de la inhalacién y la administracién oral de 20 mg.
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En la gr&fica de concentracibébn de medicamento en plasma con-

tra tiempo después de la administracibébn durante los primeros 10 mi-

nutos se demuestra que las concentraciones declinan de alrededor de
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800 a unos 100 ng/Mml dando una vida media de 3 minutos. El Cromogli
cato disédico pnor ser la sal sb6dica de un dcido fuerte (pKal = - -=
pka2 = 1.9) es pobremente absorkido del tracto gastrointestinal. La
excesibébn renal del Cromoglicato dis6dico es por filtraciébn clomeru-
lar v también por transporte activo a través del epitelio tubular -
del rifién. Los resultados indican que es secretado activamente por-
los tGbulos renales en el hombre. Siendo un compuesto altamente po-
lar y con peso molecular de 512 satisface el postulado de Millburn-
v Tilliams v es excretado por la bilis.

El polvo utilizado para experimentos con humanos se ha redu-
cido a particulas con tamafio entre 2 y 6 micras en mds del 50%. Su-
dispersién depende de la eficiencia del uso del inhalador. A menos-
de 80 1lts/min se locgra mayor dispersibn y se gqueda menos en la 50——
ca. El polvo depositado en la prarte posterior de la boca pasa a la-
traquea por acciébén ciliar o es tragado. En el hombre -como en los -
animales- sigue una depuracién de dos fases: la inicial con vida me
dia de 0.6 hs. seguida de una de vida media de 1.5 horas.

En la gré&fica siguiente se observa la excrecién urinaria y -

fecal del Cromoglicato disédico después de una dosis intravenosa de

o
]

275 mg . & Orina Tiempo (h)
® 0 & w 1 % 20 2
g 60 — T
@5 Orina
@ 40}
-
@30 Heces

Fi~ 10 T 90

3 ‘
o 0 1 1 |
< 0 1 2 3
® Heces

' Tiempo (dias).



45
cuadro-resumen de la abksorcidbn, distrikuciébn y excrecién del

Cromoglicato disbdico después de la inhalaci6n:

Cépsula de Cromoglicato disédico
(100% - 20 mg)

Inhalacibn

Cromoglicato disédico en paciente

(90%)
N
Absorcibn Cromoglicato dis6- Absorcibn
gastrointestinal dico no absorbido pulmonar
(0.8%) (86%) (3..2%)
! Excrecibén Excrecibn
i biliar biliar
( (0.4%) (1.6%)
|
¢ v
_ !
Excrecibn Contenido Excrecién
urinaria fecal urinaria
(0.4%) (88%) (1.6%)

Excrecibén urinaria
(2%)

referencias: Walker et al, 1972; Cox, 1970; Howell, 1972; --

Burgher et al, 1971.
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3a. Sec.: LOS MODELOS FARMACOLOGICOS

2.6 IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS EN

ANIMALES.

Ha tenido particular importancia el estudio de los diferen--
tes modelos farmacolbdgicos para conocer la distribucién, metabolis-
mo y exérecién de este medicamento, asi como la toxicidad crénica y
aguda y, finalmente, la ausencia de interferencia en los mecanismos
de defensa cuando se desarrolla un proceso inmunolégico. A diferen-
cia de lo anterior y también a diferencia de la ausencia de efectos
colaterales en el hombre, en algunas especies estudiadas a ciertas-
dosis, el Cromoglicato dis6édico si presenté efectos colaterales. --
Por ejemplo: En perros anestesiados, dosis tan pequefias como 10 mg/
kg provocaron mecanismos reflejos repercutiendo en la circulacién -
pulmonar (quimiorreflejos pulmonares) y coronaria produciendo bradi
cardia, hipotensién y eh algunos casos apnea (accidén de tipo para--
simpdtico) . Tales efectos son transitorios y de répida recuperacidn
Por otro lado, en animales anestesiados, grandes dosis de Cromogli-
cato disbébdico solamente causaron ligeros efectos sobre los sistemas
cardiovascular y respiratorio de gato, cerdo, mono, cuyo y ratas. -
En titi, sin emltargo, el compuesto causd elevacibn de la presibn --
sanguinea v del pulso cardiaco con pequefio efecto sobre la respira-

cidn: (Cox, 1972)

.
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2:6:1 EL CUYO.

Puesto gue la broncoconstriccibn es una caracteristica prin-
cipal de la anafilaxis en el cuyo, este animal se ha utilizado fre-
cuentemente en la simulacién experimental del asma bronguial humana
en cuanto a gue la broncoconstriccibén es reducida por catecolaminas
y potenciada por agentes blogueadores de los receptores beta adre--
nérgicos (receptores de la adrenalina) pero difiere del asma bron--
gquial en tres aspectos:

1) .- Los antihistaminicos y antiinflamatorios son mds efecti
vos contra la broncoconstriiccién anafildctica en el cuyo que contra
el asma en el hombre.

2) .- Los esteroides gque son benéficos en el asma humana, no-
se ha demostrado concluyentémente gque reduzcan la broncoconstriccién
anafildctica en el cuyo.

3) .- El Cromoglicato dis6dico no es efectivo contra la bron-
coconstruccién anafildctica en el cuyo. (Church et al, 1972).(A1tou§

yan, 1969).

2.6.2 LA RATA COMO MODELO FARMACO-

LOGICO,

En base a los argumentos anteriormente citados como defectos
en el cuyo como modelo farmacolbégico Church y cols (1972) han repor
tado un método para evaluar la broncoconstriccién en la rata. De los
estudios sébre este punto se sale lo siguiente:

' Efecto inhibidor del Cromoglicato dis6dico de acuerdo al ti-
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po de anticuerpo sensiblizante en peritoneo de rata: Este compuesto

no solamente es benéfico en el tratamiento de asma alérgico sino --
gue también es un instrumento Gtil en la identificacién de sistemas
inmunoldgicos que tengan una vis comlGn en la liberacién del media--
dor. Se ha encontrado que el Cromoglicato disédico inhibe la libera
cién de histamina tanto de mastocitos del peritoneo de rata como de
tejido subcut&neo conectivo en ambos casos sensibilizados con reagi
nas de rata. El compuesto tamkién inhibe la liberacibén de histamina
y de Sustancia de reaccién lenta A inducida por antigeno en las cé-
lulas del peritoneo y sensibilizadas previamente con reagina de ra-
ta.,

Sin embargo, mientras gue el Cromoglicato disédico es capaz-
de inhibir la liberacién de histamina y sustancia de reaccién lenta
A en el sistema reaginico, solamente inhibe la liberacién de hista-
mina de los mastocitos de fluido peritoneal de rata después de la -
sensikilizacién con anticuerpos Ig Ga. La liberacibén de sustancia -
de reaccibn lenta A en este caso estd influida por leucocitos poli-
mor fonucleares.

Diferente inhibidor farmacolégico de acuerdo al tipo de me--

diador en la rata: Las vias inmunol6gicas gue llevan a la libera---
cién de sustancia de reaccién lenta A e histamina inducidas por anti
ceno pueden ser disociadas en funcién de las inmonuglobulinas invo-
lucradas, los participantes celulares y los inhibidores farmacol6gi

cos efectivos.
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La liberacién de sustancia de reaccibén lenta A requiere de -
Ig Ga de rata y leucocito polimorfonuclear, mientras que la libera-
cién de histamina puede ser provocada por anticuerpo homocitotrépi-
co de rata interviniendo mastocitos. La dietilcarbamazina inhibe se
lectivamente la liberacién de sustancia de reaccién lenta A de rata
inducida por antigeno sin suprimir la liberacién de histamina media
da por anticuerpo homocitotrbébpico. Inversamente, a dosis compara--—-
bles y ruta de administracién el Cromoglicato disbdico suprime la -
liberacién de histamina mediada por anticuerpo homocitotrépico pero
no inhibe la liberacién de sustancia de reaccién lenta A inducida -
por el antigeno.

Estos medicamentos representan los primeros ejemplos de agen
tes no tbxicos que suprimen selectivamente in vivo las vias especi-
ficas inmunolbgicas que llevan a la liberacién de mediadores quimi-
cos de hipersensikilidad inmediata. (Orange and Austern, 1968; Bar-
talena et al, 1972; Orr et al, 1971).

Estudios con anticuerpo anti-Di Nitro Fenol 7S gama 2:

La reaccibn anafildctica pasiva cut&nea de 4 horas inducida-
por anticuerpo anti-DNP 7S gamma 2 se efect@a por lo menos en dos -
partes: La primera reaccién inmediata que implica la degranulacién-
de mastocitos que es inhibida por Cromoglicato disédico y por cipro
heptadina y, una reaccibén tardia no afectada por el Cromoglicato di-
sédico, por ciproheptadina y por un agente anti-sustancia de reac--

cibébn lenta A (dietilcarkamezina) .
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La primera parte de la reaccibn se encontrd que es compara--
ble a la reaccibn anafildctica pasiva cuténea por reagina de rata -
mientras que la Gltima parte de la reaccibén no parece involucrar --
vias o mediadores similares. Se ha demostrado que la reaccién que -
involucra 7S gama 2 comprende la fagocitosis de complejos antigeno-
anticuerpo por los leucocitos polimorfonucleares, los cuales libe--
ran su contenido lisosomal de lo gue resulta un incremento en la --
permeakbilidad vascular (Orr et al, 1970).

Los anticuerpos de latencia corta y latencia larga en la ra-

ta: Las ratas que son sensibilizadas con ovoalblimina combinada con-
Bordetella pertussis o bien con el helminto Nippostrongylus brasi--
liensis desarrollan un anticuerpo "tipo reaginico". Estos anticuer-
pos "tipo reaginico" se encuentran en los animales en las primeras-
etapas del curso de la sensibilizacibn. Los primeros en aparecer --
son los de "latencia larga" que duran de 24 horas a algunos dias, -
sensibilizan a los mastocitos y provocan la liberacién de histamina
y serotonina. Posteriormente aparecen los anticuerpos de "latencia-
corta" que no tienen las caracteristicas de anticuerpos reaginicos.
Estos dan reacciones dentro de las 4 horas pero no después, sensibi
lizan a los leucocitos polimorfonucleares y provocan la liberacién-
de sustancia de reaccibn lenta A. (Pepys and Frankland, 1970).

Efectos farmacolbgicos del Cromoglicato disédico en la rata:

La actividad de este medicamento sobre la rata estd dotada de accién
antihistaminica, antibradiquinina, anticatecolaminas gue, no obstan

te, no anula nunca en forma definitiva la actividad hipotensiva o -
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hipertensiva de las diferentes aminas. No posee ningin poder anti-5
hidroxitriptamina. Esto podria pues, colocar al Cromoglicato disédi
co en la familia de los antihistaminicos con accién antagonista mo-
derada pues las dosis activas son muy elevadas y de ninguna manera-
comparables a las concentraciones que permiten obtener la respuesta
terapéutica.

El Cromoglicato disédico no impide los procesos de libera-—-—-
cién de aminas con peso molecular bajo, no puede frenar ni la insta
lacién, ni la corriente del choque anafildctico, ni la activacién -
de ciertos procesos quinino-formadores. (Lecomte, 1969), (Cox, ---
1972) «

Insensiblizacibén especifica del Cromoglicato disédico para -

el antigeno presente: Se sabe que el Cromoglicato disédico solamen-

te ofrece insensibilizacién al antigeno que se halla presente ante-
el medicamento. Cuando se insensibiliza la rata a dos antigenos que
reaccionan con dos anticuerpos reaginicos, si solamente uno de los-
antigenos reacciona frente al compuesto los mastocitos estardn pro-
tegidos pero si posteriormente se aplica el otro antigeno se desa--
rrolla una reaccién anafildctica pasiva cuténea normal. El otro an-
tigeno también es prokado en ese momento (4 horas). De lo que se --
concluve que la insensibilizacibén se produce solamente para la reac
cién antigeno-anticuerpo que ocurre en presencia del fdrmaco en es-
tudio. (Cox, 1972).

Finalmente Sudo y cols. (197) reportaron que: La inyeccién -

intracardial de este agente 2 a 8 mg/kg en la rata inhibié la anafi

-
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laxis pasiva cuténea y la ruptura de los mastocitos inducida por an

tisuero anti-ovoalbtmina.

2.6.3 EL RATON.

Cuando el Cromoglicato dis6dico se administra por via intra-
venosa con antigeno las reacciones APC en ratas (inducidas por rea-
cdina de ratén o de rata) se inhibieron, pero las reacciones APC en-
ratébn (inducidas por reagina de ratén, ratébn 7S gama 1 o reagina de
rata) no se inhibieron. Parece ser que el efecto inhibidor del Cro-
moclicato disédico sobre las reacciones APC inducidas por anticuer-
po en estos roedores es especifico para la rata, probablemente de--—

pendiente de los mastocitos de rata. (Cox y cols., 1970).

2.6.4 EL GATO.

El Cromoglicato disbédico redujo la respuesta a noradrenalina
y adrenalina, en gatos, en un 8 a 40% y 25 a 55%, respectivamente.-
La respuesta de la membrana nictitante al estimulo preganglionar --
del nervio cervical simp&tico no se afectd por Cromoglicato dis6di-
co por administracién intravenosa arriba de 100 mg/kg, lo gque impli
ca gue no interfiere en la transmisidén ganglionar, ni parece blo---
guear los alfa-adrenorreceptores, sin embargo, el efecto sobre las-
catecolaminas no puede explicarse. Tampoco afecta la respiracién en

esta especie. (Cox et al, 1970).
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2.6+8 Bl TITI.

En Callithrix jucchus, C. argentatus y Saguinus oedipus el -
Cromoglicato disédico produce hipertensién, taquicardia por estimu-
lo del sistema nervioso simpdtico. El estimulo es postganglionar pe
ro no directamente sobre los receptores simp&ticos. Parece ser un -
estimulante indirecto gue libera catecolaminas de las terminaciones
nerviosas.

La veratrina, un potente estimulante de los guimioreceptores
vasculares provoca apnea, hipotensién y bradicardia en el hombre y-
otras especies (p.e. el perro), similares efectos produce el Cromo-
glicato dis6dico en el perro. Sin embargo, en el titfi la veratrina-
indujo hipertensibn, taquicardia y apnea. Las respuestas cardiovas-—
culares de veratrina fueron muy similares al efecto del Cromoglica-
to dis6édico. M&s alGn, la infusibén de hexametonio también potencié -
el efecto de la veratrina lo cual sugiere que en el titf, la vera--
trina tiene un mecanismo similar al de Cromoglicato sobre el sistema

cardiovascular. (Cox et al, 1970).

2.6.6 EL PERRO.
En el perro, el Cromoglicato dis6édico estimula receptores de
las arterias pulmonares y car6tida. Por el vago -via aferente- pro-
voca estimulacién general del Sistema nervioso parasimpdtico y a ve

ces apnea pasajera. (Cox et al, 1970).
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2.6.7 EL PULMON HUMANO AISTADO.

Un modelo posterior fue pulmédn humano pasivamente sensibili-
zado y cortado en pequefios pedacitos. El pulmén fresco cortado en -
trocitos, se sensibilizaba pasivamente incubdndolo una noche a tem-
peratura ambiente con suero reaginico de un paciente alérgico. Al -
exponer las muestras al antigeno especifico a 37°C se liberaron tan
to histamina como sustancia de reaccién lenta A. En presencia de 10
a 20 microgramos/ml de Cromoglicato disédico la liberacibén se ve re
ducida significativamente.

La patogénesis del asma extrinseco puede involucrar la libe-
racién inmunolégica de varios mediadores gquimicos de la inflamacién
incluyendo la histamina y sustancia de reaccién lenta A (SRL-A). --
Aungue la sensibilizacibén pasiva del tejido pulmonar humano con an-
tisuero- entero conteniendo anticuerpos reaginicos Ig E tiene como-
resultado la likeracibén de histamina y SRL-A, la participacién de -
otras no puede reqularse. Posteriormente se har&n estudios usando -
fracciones de inmunoglobulina aislada de antisuero alérgigo, no pue
de asumirse a priori que el mismo anticuerpo humano Ig E sea el res
ponsable de la liberacién de ambas sustancias histamina y de reac--
cién lenta A (Altouynyan, 1969).

Un reciente trabajo ha puesto en evidencia que el efecto —---
broncoconstrictor por la activacién del sistema adrenérgico local -
en pulmén humano, tanto in vitro como in vivo, es inhibido por el -
tratamiento con fentolamina. Este agente blogueador de los recepto-

res alfa estd8 dotado de este modo de una accibn curativa cuando se-
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administra en aerosol a los sujetos asméticos en quienes el estado-
del mal asmético resiste a la accién broncodilatadora de los simpa-
tomiméticos con actividad beta. El efecto broncoespasmolitico de la
fentolamina obervado en este caso, demostr6 la existencia de un de-
sequilibrio del sistema adrenérgico en favor de la actividad alfa -
de donde la preponderancia alfa podria testimoniar un bloqueo par--
cial de los receptores beta. Esta conclusién estd de acuerdo con la
hip6tesis que han establecido separadamente Reed y Szentivanyi (Ci-
tados por Marcelle, 1970).

En el asmdtico, el Cromoglicato dis6dico posee una accibn cu
rativa evidente, pero su modo de accién todavia es mal comprendido.
Por esto se ha estudiado su accibén sobre una preparacién de bron---
gquios humanos aislados en donde su subsistencia estd asegurada por-
liguido de Tyrode oxigenado y mantenido a 37°C.

En la gr&fica siguiente tenemos una aproximacién de los re--

sultados obtenidos:

W
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Gréfica superior. La broncoconstriccién en un sujeto libre -
de afeccibn alérgica inducida por acetilcolina (Ach) cede bajo la -
influencia de adrenalina (Adr) estimulante alfa y beta. La accibén -
espasmolitica de esta sustancia es suprimida cuando los receptores-
beta son blogqueados previamente con propanolol (I). En estas condi-
ciones, el Cromoglicato dis6dico estd igualmente desprovisto de —---
efecto broncodilatador. Por otro lado, la accibén beta bloqueadora -
del propanolol descubre la actividad broncoespédstica alfa adrenérgi
ca inducida por noradrenalina (NA). La fentolamina (R) administrada
en el curso de una contraccibn carece de actividad espasmolitica.

Grdfica inferior. El blogueo de los receptores alfa por fen-
tolamina (R) antes de la administracién de noradrenalida (NA), su--—
prime el efecto espasmbgeno de ésta Gltima, pero se revela inactivo
sobre la accibén broncoespdstica de la histamina (Hist), mientras --
gue la actividad espasmolitica de la adrenalina (Adr) es inhibida -
por la persistencia del bloqueo de los receptores beta inducida por
el propanolol (I). La sustitucibén de fentolamina (R) por el Cromo--
glicato dis6édico (Dis. Cr.) en el mismo esguema experimental (R - -
NA -Hist,Dis Cr - NA - Hist), anula los resultados que podrian espe
rarse. Esta sustancia se revela por consiguiente como un blogqueador
alfa. Ademés, a la dosis utilizada reduce el efecto brancoconstric-
tor de la histamina. El Cromoglicato dis6dico estaria asi dotado de
una accibn antagonista de la broncoconstriccién histaminica (Marce-
1le,; 1970) .

Es importante la Gltima conclusibén a la que se llega ya que-
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esto era negado un afio antes por Cox (en Pepys and Frankland, 1970)

2.7 DISCUSION DE LOS MODELOS FARMA

COLOGICOS .

Los modelos farmacolégicos que se han utilizado para el estu
dio de las propiedades del Cromoglicato disédico van desde los pe--
quefios roedores hasta los monos y el perro, varios de estos animales
no se incluyen agui por parecernos que su contribucién, si bien es-
importante, no es amplia. AlGn de los mencionados anteriormente des-
cartamos algunos para centrar nuestra discusién alrededor de la ra-
ta y el cuyo ya que la rata parece ser un mejor modelo para el asma
alérgica humana.

En larata la anafilaxis se caracteriza por hipotensi6én y di-
ficultad respiratoria. Los anticuerpos responsables del asma humana
parecen ser reaginicos y recientemente se caracterizaron como Ig E,
anticuerpos no precipitantes, con la propiedad de lesionar intensa-
mente los tejidos. (Altouynyan, 1969).

La broncoconstriccién anafilédctica en el cuyo es mediada por
anticuefpos precipitantes Ig G (no reaginico 7S gama G). Los anti--
cuerpos responsables de la anafilaxis sistémica en la rata como en-
el hombre son reaginicos y de la familia Ig E. La broncoconstric---
cibébn anafildctica en la rata, por lo tanto, suministra un modelo --
gque es inmunolbgicamehte similar al asma bronguial en el hombre.

Los factores humorales involucrados en la mediacién del asma

bronguial humano y broncoconstriccién en rata y cuyo parecen dife--
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rir entre especies.

La falla de la atropina en reducir la broncoconstriccién ana
fildctica en la preparacibn de rata indicada que ni ACTH, ni res—-
puestas vajgales juegan una parte importante en el broncoespasmo ana
fildctico. En el hombre, aunque la atropina es efectiva en bronqui-
tis, es menos efectiva en el tratamiento del asma bronquial.

En la rata la histamina se libera durante el choque anafildc
tico, sin embargo, la pirilamina (antihistamfnico) no disminuye sig
nificativamente la broncoconstriccién anafildctica en estas espe---
cies. Esto, estd de acuerdo con los hallazgos de que la histamina -
inyectada por via intravenosa no causa broncoconstriccién en la ra-
ta in vivo, no contrae el mGsculo brongquial aislado in vitro aunque
responde débilmente al perfundirse con altas dosis de histamina. Es
to contrasta en el cuyo donde la histamina es liberada durante la -
anafilaxis y donde la broncoconstriccién puede ser parcialmente su-
primida por antihistaminicos. En el hombre la histamina causa bronco
constriccibébn cuando se administra por inyeccién o por inhalacién, -
La histamina se libera de pulmén humano desmenuzado in vitro.

Los antihistaminicos, aungue de uso en asma nocturna en ni--
fios son relativamente no efectivos cuando se dan solos en el trata-
miento de asma crénica.

La administracién de metisergida (antagonista de 5 HT) redu-
jo la broncoconstriccibén anafildctica en la rata en un 70% lo que -
implica que en esta especie la 5HT es la principal mediadora en es-

ta forma de broncoconstriccién. En el cuyo y en el hombre, sin em--
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kargo,. la 5 HT no participa significativamente en esta reaccién.

El meclofenamato, como el acetilsalicilato y otros medicamen
tos antipiréticos antagoniza la bronco;onstriccién inducida por bra
diguinina, sustancia de reaccibén lenta A y A TP en el cuyo, pero no
las inducidas por ACTH, histamina o 5 HT.

Los medicamentos no esteroides antiinflamatorios inhiben la-
liberacién de prostaglandina F 2 alfa del pulmén de cuyo pero no su

=
actividad broncoconstrictora al inyectarse. El meclofenamato también
inhibe significativamente la broncoconstriccién anafiléctica en cu-
vo, implicando entonces a, por lo menos, algunos de los mediadores-
anteriores en esta reaccibn.

Los medicamentos no esteroides antiinflamatorios también blo
gquean la contraccién del misculo brongquial humano aislado inducida=-
por prostaglandinas F 2 alfa y la produccién de prostaglandinas en-
tejidos humanos in vitro e in vivo.

Aunque la kradiguinina y la sustancia de reaccién lenta A --
son broncoconstrictores en el hombre su antagonismo por medicamen--
tos antipiréticos ha sido inGtil en la mayorfia de los casos. Simi--
larmente, la eficacia de estos medicamentos contra el asma bronquial
aunque real en algunos casos, es generalmente decepcionante, la ac-
cién que ellos puedan tener debido al blogueo de sintesis o accibn-
de prostaglandinas F 2 alfa.

La falla del fenamato para modificar la broncoconstriccién -
anafildctica en la rata estd de acuerdo con la imagen clinica y su-

giere que la kradiguinina, sustancia de reacci6én lenta A y prosta--
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glandina F 2 alfa no juegan un papel importante en la mediacién de-
esta reaccibn.

El hallazgo de qgue el medicamento blogueador de receptores -
beta adrenérgicos, el propanol y la adrenalectomfa no potencian sig
nificativamente la broncoconstriccibén en la rata estd en desacuerdo
con los resultados obtenidos en cuyo. Esto sugiere que el Sistema -
Nervioso Simp&tico no es tan amplio en nuestro modelo de anafilaxis
en rata como lo es en la anafilaxis de cuyo.

La inhibicién de broncoconstriccién alérgica en la rata por-
esteroides estd de acuerdo con el panorama clinico en el hombre pe-
ro no con los resultados obtenidos en cuyo.

La falla en el cuyo para responder a los esteroides indica -
ques:

l.- La via inmunolbgica que lleva a la liberacién de mediado
res humorales difiere de las vias en el hombre y rata;

2.- La sensibilidad a los esteroides une al hombre y a la ra
ta pero no al cuyo que es insensible a los esteroides.

Puesto que el Cromoglicato disbédico produce una gr&fica de -
campana al relacionar la dosis con la inhibicién de broncoconstric-
cibn anafildctica y no una linea recta como en la dexametasona, in-
dica gue su modo de accibn no es igual, ni semejante al de los este
roides.

En el cuyo la broncoconstriccibén es antagonizada por el fena
mato pero no por los esteroides; en la rata ocurre al contrario, la

dexametasona es activa pero no el fenamato. En el hombre la posibi-
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lidad de que estos medicamentos potencien uno a otro o tengan efec-
tos aditivos ha sido muy discutida.

Los resultados aqui demuestran que en la rata el meclofenama
to no altera significamente la inhibicién de broncoconstriccién ana
fil&ctica por dexametasona. Similarmente en cuyo, la dexametasona -
no modifica el efecto inhibidor del meclofenamato. En el hombre, --
donde ambos, dexametasona y fenamato pueden reducir la respuesta as
m&tica es posible alguna potenciacién. (Church et al, 1970).

Resumen de vida media en diferentes animales:

Mono 7 min. Rata 8 min.

Conejo 5 Hombre 4

Perro 3

Titf 1 (Altounyan, 1969; Pepys and Frankland, 1970).

Toxicologia .- Tiene un amplio margen de seguridad en cuanto-
a toxicidad aguda y crénica y carece de efectos teratb6genos en ani-

males (Cox, 1970; Flores, 1971).
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2.7.1 CUADRO-RESUMEN DE DIFERENTES

SISTEMAS INMUNOLOGICOS Y SU RESPUESTA AL CROMOGLICATO DISODICO.

A.- Intervencién de Ig E y células cebadas (+) con inhibicién por -

Cromoglicato disédico.

rata
Sistema: Anticuerpo: Mediadores; Células:
APC Ig E (rata) Hist. y 5 HT Cebadas
APC Ig Ga Hist. y 5 HT Cebadas
Pulmén desme- Ig E (rata) Higt« 5 HT ¥ Cebadas
nuzado in vi- SRL-A

tro.

Cavidad peri- Ig Ga Hist. y SRL-A Cebadas
toneal

Cuyo

Bas6filos de- Ig E Histamina Bas6filos
médula bsea.

Mono

APC Ig E Histamina Cebada
Pumén desmenu Ig E Hist. y SRL-A Cebada
zado in vitro

Hombre

Pulmén demenu Ig E Hist. y SRL-A Cebada

zado in vitro
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B.- Intervencién de otros anticuerpos y no inhibicién por Cromogli-

cato dis6dico.

Rata

Sistema: Anticuerpo: Mediadores: Células;

Reversibn pa- Hiperinmune Algo de histamina No hay célu-

siva de Ar--- (Heter6logo) las cebadas

thus.

Cavidad peri- Ig Ga Histamina y Leucocitos -

toneal SRL-A polimorfonu-
cleares.

cuyo

APC gama 1 Histamina Cebada

Pulmén in wvi- gama 1 histamina y Cebada

tro. SRI~A

Bas6filos gama 1 Histamina Bas6filos

in witro.

Hombre

Leucocitos Ig E Histamina Bas6filos

in vitro. (++)

+) Células cebadas o mastocitos como se les ha llamado constante-

mente en este trabajo.

(++) Poco efecto inhibidor de la liberacibébn de histamina (Assem et-
al, 1970).
(Cox, 1972; Greaves, 1969).



CAPITULO III

APLICACIONES TERAPEUTICAS

3.1 LUGAR DEL CROMOGLICATO DISODI-

CO EN IA TERAPEUTICA DEL ASMA.

En la tabla gue se muestra a continuacién se coloca al Cromo
glicato disédico entre otros medicamentos que se utilizan en el tra
tamiento del asma. A la izquierda se hallan los factores facilitan-
tes v los principales mecanismos de la crisis asmdtica. A la dere--
cha la posikle terapia correspondiente.

Mecanismo fisiopatolégico Terapia correspondiente:

en la crisis asmética:

Reaccibn antigeno-anticuerpo Ig E Hiposensiblizacién Especifica.

Ruptura del mastocito Cromoglicato disédico.
Liberacién de histamina Antihistaminicos.
Broncoconstriccibn Broncodilatadores.

Edema, infiltracién de la muco Cortisona.
sa.
Factores facilitantes de la --

crisis Asm&tica:

Infeccioso Antibioterapia, terapia vacunal.
Psicolbgico Psicoterapia

Hormonal Gonadotropina (en la pubertad).
Climdtico Terapia clim&tica.

Tensibn y ejercicio fisico.
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Etiopatogénesis del asma alérgica de la infancia.- La secuen

cia sucesiva posterior a la sensibilizacién pulmonar conduce a la -
respuesta pulmonar aguda, influenciada por varios factores que con-
dicionan también la eventual alteracién pulmonar secundaria (enfise
ma). A continuacibn se muestra un cuadro-resumen:

Sensibilizacién pulmonar

Introduccién sucesiva del antigeno

Respuesta pulmonar aguda

Factores: broncoespasmo
Hormonales edema
constitucionales hipersecrecién
psicolégicos congestién
clim&ticos inflamacién

de tensibn eosinofilia

de ejercicio
Alteracibén pulmonar secundaria
(enfisema) (Pavesio, Bartalena y Mora, -

1972) .

3.1.1 EL. CROMOGLICATO DISODICO CO-

MO PROFIIACTICO.

Este medicamento es un profildctico y no un agente terapéuti
co. Un medicamento profildctico debe tener propiedades bien defini-

das.
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1.- Deberd mostrar especificidad en la respuesta a su 6rgano
'blanco' en donde tiene accibn y desempefiar una relativa inercia --
farmacolégica.

2.- Las manifestaciones t6xicas tanto a corto como a largo -
plazo deben ser minimas.

El Cromoglicato disbédico tiene su 6rgano "blanco" en los mas
tocitos que contienen histamina y serotonina en el tejido bronquial
Estas células se rompen después de la unién antigeno-anticuerpo y -
descargan su contenido sobre las fibras de la musculatura lisa bron
quial provocando broncoconstriccién. El agente que estudiamos evita
la ruptura del mastocito. El hecho de que posea una pobre liposolu-
bilidad y no sea bien absorbido oralmente significa que la terapia-
de inhalacibén lo dirige a su 6rgano 'blanco’' donde produciré su efec
to especifico. No tiene actividad farmacolbégica general ademis de -
la mencionada. Concuerda con el segundo punto tanto en estudios a -
corto como a largo plazo.

(Pavesio, Ballario y Mora, 1972; Cairncross, 1970).

3.2 LA FORMA FARMACEUTICA.

3.2.1 EL TURBORAL,

En la forma farmacéutica (aerosol s6lido), es un‘polvo figsi~
camente unido a la lactosa y se libera directamente al &rbol bron--
quial por inhalaci6n a través de un instrumento llamado Turboral, y
gue es un inhalador de hélice. Durante el proceso de liberacién el-

cromoglicato disbédico en forma de pequeflas particulas, se separa de

Ver p. 82



67

utilizar los aerosoles presurizados md&s de lo necesario, sin tomar-—
en cuenta que estdn tomando una dosis en cada caso. Con el Spinha--
ler hay un esfuerzo conciente sobre una nueva dosis, lo cual tiene-
una ventaja. (Cox, en Pepys and Frankland, 1970).

Segin Greaves (1969), el Cromoglicato disédico se conduce co
mo un liberador débil de histamina v es por eso gue las preparacio-
nes comerciales incluyen un broncodilatador. Sin embargo, tal hecho-

fue negado un afio mds tarde por Cox y cols. (1970).

3.3 LA ADMINISTRACION DEL MEDICA--

MENTO,
3.3.1 LA INHALACION.

El Cromoglicato disédico tiene su principal aplicacién en el
asma, el cual es un sindrome de etioclogia variable en el gque las ca
racteristicas patolégicas principales incluyen broncoespasmo, edema-
mucoso e hipersecresién de lo que resultan manifestaciones clinicas
de insuficiencia ventilatoria tales como jadeo, disnea, tos y expec
toracibén mucoide. (Howell, 1972; Orange et al, 1968; fHvde and Swartz,
1971) &

En la administracién de este férmaco es necesario sobre todo
al principio inhalar de 2 a 4 cépsulas cada 24 horas. Dos puntcs me
recen gquedan bien precisados:

1.- El medicamento no tiene valor en una crisis asmética de-

sencadenada. Su accibén solamente es preventiva.

2 .- Para ser efectivo el producto debe ser inhalado con vi--
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gor en dos inspiraciones profundas, 3 o 4 como m&dximo porgue un nt-
mero mayor traerd ineficiencia va que el producto no podrd alcanzar
los bronguios distales. Esto requiere una buena funcibn respirato--
ria v no serd de utilidad si se administra al iniciarse un periodo-

de recaida. (vialatte, 1971).

3.3.2 LA ADMINISTRACION CUANDO HAY

OBSTRUCCION DE IAS VIAS AEREAS.

Cuando los pacientes son incapaces de usar el inhalador debi
do a obstruccién severa de las vias aéreas se les puede dar el Cro-
moglicato diséddico en un nebulizador (Gale, 1972), o alternando con
un broncodilatador (Ibid.) (Burgher et al, 1971) o después de un --

tratamiento hormonal (Vialatte, 1971).

3.3.3 CAUSAS DE FRACASOS.

Las fallas en la respuesta al Cromoglicato disédico pueden -
ser por lo siguiente: Bronguitis crénicas en ancianos qgue pertene—-
cen al asma intrinseca, asma asociada a infeccién bronquial, rini--
tis con presencia de pblipos, recaidas o bien dispersién deficiente
del medicamento en el tracto respiratorio (Engstrom et al, 1970; Me

ver et al, 1971).

3.4 LA APLICACION EN EL ASMA

El Cromoglicato dis6dico es eficaz en el tratamiento del as-

ma extrinseca pero hay menos certeza en el asma intrinseca. El doc-

tor Howell en base a sus estudios ha establecido que existen tres -
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tipos de asma: Extrinseco en el joven, intrinseco de la edad media-
vy bronquitis crénica con componente alérgico pequefio. En cada caso-
hay cuatro componentes que varian su amplitud v que se identifican-
de la manera siguiente: Uno, gue responde exclusivamente al Cromo--
glicato disédico; otro, con respuesta solamente a esteroides; un --
tercero, con respuesta a ambos y un cuarto, insensible igualmente a
amkos. Muchos reportes enfatizan que responden mejor los pacientes-
m&s jbvenes. El Cromoglicato disbédico frecuentemente causa reduc—---
cién o suspensién de la corticoterapia. (Elgefords et al, 1970; Ho-
well, 1972; cCclarke, 1971; Harris, 1968).

Este medicamento generalmente mejora la capacidad vital, el-
voltGmen espiratorio forzado en un segundo, disnea nocturna, opresién
del pecho, jadeo, el intercambio gaseoso vy disminuye la resistencia
aérea.

De entre muchos estudios solamente tomaremos tres reportes de
porcentajes de mejoria de los pacientes: 60% secln Munro-Ford (1969)
92% segln Altounyan (1969), 85% segln Montes (1972). Los tres resul
tados se refieren a asma alérgico pero también mejora los casos de
aspergilosis asmdtica, algunos casos de asma intrinseca (De Haller y
Melliger, 1969), asma inducida por ejercicio (Lecks, 1973), el asma
en los nifios (Morrison Smith y Devey, 1968) y casos de rinitis (Gel

bard and Buderman, 1971).

3.5 ESTUDIOS EN NINOS.

Los efectos colaterales de los corticosteroides como son "ca
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ra de luna", acné, obesidad, hipertensién, fractura ocasional de --
las costillas, detencibén del crecimiento, etc., son considerables -
en los nifios vy peligrosos. A diferencia de la corticoterapia, el --
tratamiento con Cromoglicato disédico estd exento de efectos colate
rales serios. Cuando la administracién de este nuevo fdrmaco supri-
me la necesidad de esteroides o cuando se administran ambos férma--
cos y se reduce la dosis de esteroides, se ve gue el uso del nuevo-
medicamento es ventajoso (Altounyan, 1969). En los nifios, en los --
cuales es importante gozar de completa capacidad para atender sus -
actividades escolares, este medicamento reduce la ausencia escolar-

(Pavesio, Bartalena y Mora, 1972; Goodman, 1972; Glass, 1971).

3.6 LA APLICACION EN RINITIS

Pensando que el Cromoglicato dis6édico tendria efecto local -
en la rinoconjuntivitis estacional alérgica, se administré el conte
nido de 4 cépsulas (10 mg de principio activo), aplicado el conteni
do de una cépsula por insuflacién en cada narina cuatro veces al --
dia.

Se observé que el medicamento aplicado localmente protege --
contra los sintomas nasales de alergia por pdlen de abedules. Los -
resultados indican que este medicamento es una valiosa alternativa-
en lugar de los antihistaminicos, corticosteroides, o bien descon--
gestionantes para el control de los sintomas nasales en rinoconjun-
tivitis alérgica. Los buenos resultados han alcanzado hasta un 70 y

90%. El tratamiento debe iniciarse antes de la estacién del pélen.-
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Este agente, sin embargo, no reduce los estornudos, ni el prurito.-
(Gelbard and Buderman, 1971; Engstrom et al, 1971; Holopinen et al,

1971; Connel, 1972; Falliers, 1971).



CAPITULO IV

PRUEBAS CLINICAS Y EFECTOS SECUNDARIOS

4.1 PRUEBAS CLINICAS.

El objeto de estos estudios es comparar sobre las bases de -
un cierto disefio -generalmente de doble ciego cruzado- la condicién
de los pacientes mantenidos en observacién durante un perfodo pre--
vio al estudio y sometidos a continuacién a dos periodos: uno, bajo
tratamiento con el nuevo principio activo y, otro, bajo el efecto -
de un placeko. El orden de tratamiento de cada paciente se distribu
ve al azar y nadie conoce la finalidad del estudio hasta que termi-
na.

El placebo se ha formulado generalmente con sulfato de sodio
para simular el sabor ligeramente desagradable del medicamento (Cox

en Pepys and Frankland, 1970; Smith and Devey, 1968).

4.1.1 EVALUACION.

La evaluacién comprende generalmente diferentes fases como -
sigue:

a) Pegistro diario.- En una tarjeta impresa el paciente pre-
viamente instruido registra numéricamente el asma, disnea, jadeo, -
tos, esputo, etc.

b) Cuestionario.- Al finalizar cada periodo se efectla la --
aplicacién de un cuestionario al paciente interrogando por el resul

tado del tratamiento.
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c) Preferencias del paciente: Al terminar el estudio a cada-
paciente se le pregunta si prefiere continuar o suspender el uso —--
del inhalador con el tratamiento del primer perfiodo o del segundo.

d) Espirometria.- Al final de cada periodo se efectuan medi-
ciones de volUmen espiratorio forzado en un segundo, capacidad vi--
tal y otros pardmetros gue sean necesarios seglin el criterio del in
vestigador.

e) Requerimiento de otros medicamentos .- Esto se anota en la
tarjeta de registro diario principalmente por lo gue respecta a —---
broncodilatadores y corticosteroides.

f) Evaluacién de observadores o asesores independientes.- —--
cfuando los reqgistros de cada paciente se compleﬁan se remiten en --
forma de gré&fica a un médico experimentado en enfermedades del pul-
mén, el cual no estd ligado con el estudio y no conoce la clave del
tratamiento. Se le pide que haga una evaluacién en base a la eviden
cia presentada: si el paciente mejora o empeora en cada periodo o -
no hay diferencia. Los resultados de su evaluacién se envian a otro
médico que conoce la clave del tratamiento de tal manera que él es-
capaz de registrar los datos sobre un diagrama secuencial que repor
tan Smith y Devey:

Se prepar6§ un diagrama tomando en cuenta la mejoria en el --
50% de los casos independientemente del tratamiento especifico, Si-
mostraba mejoria en mds del 25% durante el perfiodo de tratamiento -
con principio activo este resultado se consideraba estadisticamente

significativo en favor del medicamento. Al registrar los resultados
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de cada paciente los dos perfiodos se tomaron para formar un par. --

Los resultados se muestran abajo:

CGDS mejor aque el vnlacebo ////—-

E1 placebo mejor aque el CGDS
__/

Fig 1?2 Reeultados de un estudio secvencial,

De los casos tratados y que mejoraron con el Cromoglicato di
s6dico se alcanzé el nimero requerido desde el punto de vista esta-
distico. De los 18 casos necesarios 11 mejoraron en el periodo acti
vo, solamente uno durante el perfiodo de placebo y los demds fueron-
indiferentes.

Los datos de preferencia, la evaluacién del asesor y el or--
den de administracién de los productos fueron analizados por la ---
prueba de chi-cuadrada con la correccibén de Yates.

Prueba de t para los datos apareados.- Esta prueba estadisti
ca se aplicéd para buscar diferencias significativas entre los valo-

res espirométricos.
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En la ficura siguiente se muestran grédficamente la correla--
cibén entre la opinién del asesor y la opinién del paciente, y el --

porcentaje de cambio en vollmen espiratorio forzado.

Lvaluacidn del paciense

P mejor que CGNS CGDS me jor que P

Correlacién entre
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4.2 PARAMETROS.

capacidad vital forzada y Volumen espiratorio forzado del --

primer segundo (VEF;).- Ambos pardmetros se ven mejorados en un --
grado notable -segln Lane (1969)- en més de 70 y 75%, respectivamen
te. sin embargo, hay casos en que el VEF] no mejora pero si otros -
pardmetros, como se verd posteriormente. (Ward et al, 1972; Holgrem
et al, 1972; Lane, 1969).

Resistencia de las vias aéreas.- Diversos métodos se han uti
lizado nara la determinacién de este dato pero se ha sefialado que -
varfia en un mismo paciente con el tiempo, esto dificulta el manejo-
de estos datos. Engstrom et al (1970) han reportado que el Cromogli

cato disminuye este problema.

Tensibn arterial de oxfgeno y Capacidad funcional residual.-

Puesto que el medicamento que estudiamos evita el espasmo de la mus

culatura lisa bronquial, se ha establecido la posibilidad de que en

el asma bronquial la relajacién del espasmo bronquial periférico re

sulte en una mejor oxigenacién y pueda ser una forma de recuperacibn
del estado de obstruccién severa. Tal cambio no necesariamente debe

reflejarse en una elevacién significativa en el VEF, . También se ha

sefialado que en el asma brongquial una cafida en la Capacidad funcio-

nal residual puede estar asociada con una mejorfa clinica a pesar -

de un cambio pequefio en el VEF;.

A continuacién se muestran gr&ficas.
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4.3 EFECTOS SECUNDARIOS.

Generalmente, s6lo se presentd ronguera y resequedad por el -
polvo. Algunos presentaron dolor en la garganta, todos estos sinto-
mas desaparecieron poco después de iniciar el tratamiento. (Smith -
and Devey, 1968). Algunos pacientes desarrollaron pseudorreumatismo
cuando la dosis de esteroides se suspendié o se redujo a menos de -
2.5 mg/dfa (por la administracién del nuevo f&rmaco) (Pepys, 1969).
No influve en la motilidad ciliar, ni en el flujo mucoso en las vias
pulmonares, no interfiere con el sistema adenil ciclasa (Hermance -
y cols. 1973). No atravieza la placenta, ni la barrera hematoencefd
lica (Ibid.) (Cox y cols. 1970).

De acuerdo a los experimentos animales no es teratbégeno y en
el hombre, varias madres tomaban Cromoglicato disbéddico durante el -
embarazo y por lo menos se conocen 5 nifios (Altounyan, citado por -
Cox, 1968).

Los efectos colaterales no siempre son iguales, por ejemplo,
algunos pacientes experimentaron somnolencia durante los primeros -
dias de la medicacién (Flores, 1971).

En el hombre la administracién intravenosa causa sensacién -
de calor v aumento temporal del pulso, pero estos efectos no se ob-
servaron cuando se inhalaron 100 mg del compuesto.

No influye en la eliminacién pulmonar de bacterias, ni en la
tensiactividad pulmonar. No es carcinbégeno en hamster, ni en ratén,
sin embarco, cuando se administra con isoproterenol a determinadas-

dosis aumenta la incidencia y severidad de las anormalidades feta--
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.les en la Gltima especie. (Cox y col. 1970).

En el hombre no tiene efecto sobre el sistema nervioso cen--
tral, sistema nervioso voluntario, aparato digestivo, sistema endo-
crino, aparato urinario. No se ha observado cambio en la concentra-
cién de reaginas séricas al estar tomando Cromoglicato dis6dico - -
(Holgrem y co}s. 1972; Morton y cols. 1973). No causa pneumoconio—-
sis, ni destruccién ciliar como ocurre en los casos de bronquitis -
crénica de fumadores (McMillan, 1969; Blackboro, 1969). No afecta -
el proceso de desensibilizacibén especifica, no inhibe las reaccio--
nes cutdneas (Kutsoukos, 1973; Gaudibert, 1973).

No muestra interaccién o acentuacién de la toxicidad en los-
medicamentos usados corrientemente en la terspia del asma isoprote-
renol y teofilina (Broncodilatadores), efédrina (vasoconstrictor) ,-
tripolidina y mepiramina (antihistaminicos), prednisolona (corticos
teroides) o barbituratos (hipnéticos). No hav reportes de buena ---
fuente o consistentes sobre la toxicidad o complicaciones colatera-
les en el hombre (Mascia, 1973; Cox y cols. 1970; Gregg and Batten,
1969; Gregg, 1968; Lobel y cols, 1972).

No se hallaron efectos colaterales al estudiarse hemoglobina,
cuenta diferencial leucocitaria, fosfatasa alcalina, alanina, amino
transferasa sérica, aspartatoaminotransferasa serica, sacarosa y --
proteinas en orina (Smith and Devey, 1968).

Mencionaremos ademds, alounos estudios en animales: En ratas
v ratones la mayor dosis oral que fue posible administrar fue de --

8,000 mg/kg y no ocurrié muerte. No hubo cambios en cultivos de fi-

broblastos de embrién de pollo v células epiteliales humanas a

3 v 2 dfas, respectivamente. No hubo cambios a 1,000 microgr
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o menos. (Cox y cols. 1970).

En el rifién de rata la lesidén principal es una degeneracién-
tubular empezando en el tdbulo contorneado proximal. A dosis leta--
les se observan amplias zonas de necrosis y la muerte parece deber-
se a falla renal aguda. Hay evidencia de que tales causas son rever
sibles (Cox y cols. 1970).

Estudios inmunolégicos sobre los mecanismos de defensa.- - -

Inactivo contra bacterias arriba de 200 microgramos/ml por ejemplo:
S. aureus, Strep. faecalis, E. coli, Pseudomonas pyocyanea, Salmone
lla tvphimuriun. Inactivo también contra hongos como: C. albincans,
A. fumigatus, E. floccosum, M. audoini. Idem contra protozoarios: -
T. vaginalis, E. histolytica. Se prob6é también en un helminto: S. -
mansoni,

No modifica la actividad bacteriostdtica o bactericida arri-
ba de 100 microgramos/Mml de bencilpenicilina, ampicilina, cloxacili
na, estreptomicina, framicetina, tetraciclina, clorafenicol, polimi
xina, nistatina. Tampoco afecta sus niveles en suero. Carece de —---
efecto sobre S. tvphi, Cl. welchii o M. tuberculosis O su drea de -
induracién, tampoco sobre Pneumococcus O sobre el desarrollo de in-
munidad por vacuna. No interfiere con la neutralizacién de la toxi-
na de Schick de la difteria por la antitoxina, no influye sobre el-
virus de la influenza, vaccinia, herpes, poliomielitis o en el desa
rrollo de anticuerpos a fagos, no modifica la movilidad de macréfa-

gos estimulada por antfigeno. (Cox y cols. 1970).



CAPITULC V

EL CGDS COMPARADO CON OTROS MEDICAMENTOS

5.1 ESTERQIDES Y CGDS

Al tratar de igualar las dos formas de terapia (corticoste-
roides y Cromoglicato disédico (CGDS)) se ha visto que es imposi--
ble pues las relaciones gue existen entre tales medicamentos que--
dan como sigue:

l.- Los efectos farmacolbégicos de los dos medicamentos son-
fundamentalmente diferentes, mientras que el Cromoglicato inhibe -
la respuesta asmética al antfigeno inhalado, los corticosteroides -
son completamente ineficaces en este aspecto.

2.- Los corticosteroides tienen potente actividad antiinfla
matoria mientras que el Cromoglicato ninguna.

3.- Los efectos terapéuticos del Cromoglicato y los corti--
costeroides no son completamente intercambiables. Por ejemplo: En-
pacientes que mantenian dosis de corticosteroides y se quiso cam--
biar a dosis bajas combinadas de corticosteroides y Cromoglicato,-
no obtuvieron las mismas respuestas. Sin embargo, hay casos en que
el nuevo agente terapéutico causa la completa suspensién de los es
teroides principalmente en los jévenes.

De acuerdo con las observaciones sobre el Cromoglicato y --
corticosteroides, parece ser que por lo menos pueden coexistir dos
procesos en el asma: uno gue responde al Cromoglicato y el otro --
gue responde a los esteroides. Las olservaciones de gue en algunos

sujetos el Cromoglicato disédico puede parcial o completamente re-
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las de lactosa (excipiente) que son grandes, de tal manera que el -
medicamento penetra al &rbol bronguial y la lactosa cae sobre la fa
ringe (Goodman, 1972). Las particulas de lactosa contribuyen al ---
arrastre del principio activo en la corriente derea (vVialatte, 1971)
Solamente de 1 a 2 mg de medicamento alcanzan la regién alveolar. -
(Ibid) .

Los problemas del inhalador (Spinhaler, nombre con gue se coO

noce en Inglaterra): La tarea de conseguir un aerosol adecuado con-

un compuesto higroscédpico como el Cromoglicato disédico a dosis de-

20 my es muy diffcil. Ademds, en el instrumento de inhalacién el ta
mafio de la particula (6 micras) tiene un efecto limitante para las-

propiedades de flujo del medicamento y por lo tanto la facilidad de

su descarga de la cdpsula. La solucién de muchos de estos problemas

ha involucrado la experiencia de ingenieros mecé&nicos, fisicos y es

tudiosos de la aerodinémica, cuyas habilidades no se emplean fre---

cuentemente en la industria farmacéutica de investigacién.

1l.- Con una dosis de 20 mg. de polvo es diffcil hacer una =--
formulacién usando los instrumentos convencionales. La mayoria de -
tales instrumentos usan broncodilatadores tales como el isoprotere-
nol el cual es activo al nivel de 0.1 v 0.5 mg de dosis.

2 .- El Spinhaler tiene ciertas ventajas sobre los aerosoles-
presurizados porque hay una coordinacién autom&dtica de la libera- -
cién del medicamento con la fase inspiratoria del paciente.

3.- Al desarrollarse el Spinhaler no se consider6 el proble-

ma de la sobredosificacibén, parece ser que los pacientes tienden a-
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emplazar a los corticosteroides o viceversa sugiere gue estos dos-
procesos se traslapan en un grado variable. La diferencia entre es
tos dos procesos puede estar en los mecanismos inmunolégicos que -
intervienen o en su localizacién anatémica (Altounyan y cols. 1969;
Arner y cols, 1971; Howell, 1972).

Puesto que cuando la dosis de esteroides en el paciente es -
importante, se tiene la tendencia a disminuirla en presencia de Cro
moglicato, se ha llegado a las siguientes conclusiones:

1.- Nunca suspender la terapia del Cromoglicato disédico ---
aunque sea temporalmente sin restaurar la dosis de esteroides a su-
nivel original.

2 .- La reduccibn de esteroides serd gradual y bajo control -
espirométrico.

3.~ Desde un 25% a un 63% o aln la total reduccién de la do
sis de esteroides puede ser conseguida.

Cuando se administra una dosis alta de corticosteroides du-
tante mucho tiempo se produce una depresibén considerable de la fun
cibén adrenocortical. Esta es una de las razones de la dificultad de
privar a los pacientes de los esteroides. Una dosis media de 5 mg.
por dos aflos 0 md8s suprime invariablemente la funcién adrenocorti-
cal de los nifios. Por lo tanto, en vista de la aparente severidad-
de la enfermedad en los nifios v de la probable depresibén en la ma-
voria, se.redujo la dosis de esteroides en el 41% en los sujetos -
gue participaron en el estudio de Engstrom- en los primeros 6 me--

ses vy se suspendié completamente en el 253 dentro de los 18 meses.
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Esto parecié ser lo mé&s favorable (Engstrom y cols. 1971; Read y -
cols, 1969).

Grant (1968) ha dicho lo siguiente con respecto al Cromogli
cato disédico: Es un ejemplo comin que‘el volumen espiratorio for-
zado en un segundo se eleve de 0.6 a 2.0 litros después del trata-
miento con corticosteroides, esto es un incremento de mds del 200%
lo cual no ha sido alcanzado ni aldn cercanamente por el Cromoglica
to.

En algunos pacientes asméticos, Reisman (citado por Hyd, ---
1971) ha demostrado gue cuando mejoran con adrenérgicos nebuliza--
dos padecen un tipo diferente de asma, esto puede deberse a la ---
ausencia de irritacibébn directa de las nmembranas mucosas por el —---
spray o por un factor téxico en los gases fluoroalcanos utilizados
como propelentes.

5.2 ISOPROTERENOL Y CGDS.

Al graficar la cantidad total de medicamento consumido por-
cada paciente se observé una reduccién significativa del uso de in
halador de isoproterenol principalmente durante el perfodo activo-
(con Cromoglicato dis6dico) en un estudio.

De una investigacibén se obtuvieron los resultados siguien--
tes:

El 71% mejor6 después de tomar Cromoglicato e isoproterenol,
el 76% sufrié recaida después de tomar lactosa e isoproterenol.

Todos los sintomas se hicieron m&s severos con Cromoglicato

dis6dico solo que con Cromoglicato e isoproterenol juntos. La inci
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dencia del efecto irritante después de la inhalacién fué mayor con
Cromoglicato dis6dico solo que con Cromorjlicato e isoproterenol. -
(Eastham, 1968; Silverman y cols, 1972; Glazer y cols, 1971; Kid-

ner v cols, 1968).

5.3 HMETAPROTERENOL Y CGD3.,

El volimen forzado espiratorio en un segundo se incrementé-
tanto con Cromoglicato dis6dico como con metaproterenol. No hubo -
influencia entre prednisona y Cromoglicato. El volGmen forzado es-
piratorio en un segundo mejor6 de acuerdo con lo siguiente:

En 45% mds de su valor medio después de metaproterenol solo
de més del 37% después de Cromoglicato solo y, de mds del 20% des-
pués de Cromoglicato dis6dico después de metaproterenol.

De lo anterior se concluye gve el Comoglicato dis6édico mejo
ra por lo menos el 20% de la respuesta a la dosis adecuada de iso-
proterenol, orciprenalina o metaproterenol (Cebbie y cols, 1972).

Resumiendo las interacciones entre los simpatomiwéticos y -
romoglicato disbédico podemos decir que en los asméticos gue pre--
sentan resistencia de las vias aéreas al hacer ejercicio intenso -
por varios minutos, tal sintoma se ve inhibido por los simpatomimé
ticos pero generalmente no por atropina o cortisona (Clarke, 1971)
Se sabe que los antihistaminicos son ineficaces en la broncocons--
triccibn producida por ejercicio, aunque no se excluye la libera--
cién local de histamina. En este punto se piernsa que el Cromoqglica
to interfiere con la liberacidn lécal de histamina durante el ejer

cicio resultando hiperemia v un liyero «fecto traumdtico de venti-



86

lacién incrementada (Ward y cols, 1967). El nuevo agente “erapéuti
co gque estudiamos aungue previene el ataque asmdtico no lo invier-
te como en el caso de adrenalina, isoproterenol o aminofilina - --
(Anand y cols. 1972). Pero los simpatomiméticos o los esteroides -
pueden reducirse o suspenderse (illyde y cols, 1970).

Se ha visto que los pacientes con funcién adrenocortical --
anormal respondieron mal cuando se les privé de los corticosteroi-
des y en cambio se les dié Cromoglicato. La recuperacién de la fun
cibn adrenocortical por inyeccibn de ACTH hizo m&s susceptible el-
asma a la terapia por Cromoglicato dis6édico. Se ha pensado que es-
te medicamento puede actuar como un antagonista alfa-adrenorrecep-
tor (Cox y cols, 1970):

5.4 BLOQUEADORES ALFA ADRENERGICOS
Y CGDS.

Se ha observado que aplicando histamina por infusién intrave
nosa lentamente, hay una marcada caida de la capacidad vital y del-
volumen espiratorio forzado en un segundo gue solamente sg‘restigu-
ven a los niveles normales 40 minutos después. El trataalento con -
fentolamina v fenoxibenzamina (bloqueadores de los receptores alfa)
inhibe la reaccién de la histamina. El Cromoglicato también inhibe-
la reaccién de la histamina mds marcadamente de los 15 a los 30 mi-
nutos.

El efecto de la histamina sobre el misculo hronguial liso --

puede ser producido por la accién directa de la histamina sobre el-

misculo o por una accibn refleja retardada. En casos de bronquitis-
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crbébnica no se pudo demostrar caida de la capacidad ventilatoria --

por histamina (Kerr y cols, 1970). A continuacién se muestran gré-

ficas.
Y ital =
Cap, vital in‘ Vital pictoninn
; Hiotamina y blequeadoy s, “v2p ——Higtamina vy &0
45 - VET, sl b |
1 alfa sdrenérgieo N
a N— o W—ﬁ::ém——a—m——-g
O'W———————"’ '\:-.‘ .
% ~54 4™
X Ve el 104 N P
£ > 107 1 - rd YoOn ' BT
a ‘l . T @ # N, 4 W
O L4 I e 15 \‘ % o o
=14 4 i) “o A 4
@ Y i " S
o & L5 Himtap1na - 5
42 204 4 N s 7
-2:,2 ’ L L7 % /
< T B 25 4 ./
o . - \f.'
5 g. 8" -30 -
b 29 6 15 20 25 0 35 <40 O 510 15 220 5 0 35 40
- ;
S Minutos Minutos
1

5.5 HETRAZAN Y CGDS.

Tanto el Hetrazan (o dietilcarbamazina) como el Cromoglica-

to disbédico por ser inhibidores de dos mediadores de la reaccibén -

anafiléctica v

\/

posiblemente también mediadores del asma, han sido-
estudiados con particular atencior. Se ha visto gue el pulmén huma
no es exguisitamente sensible a la sustancia de reaccibén lenta A y
que el Hetrazén -su inhibidor especifico- ha provocado francas me-

jorias en pacientes con asma severa sin eosinofilia tropical segin

Mallén (Citado por Orange y cols, 1968).

las caracteristicas de solubilidad de la sustancia de reac-

cién lenta A sugieren que es un lipido acidico, no se ha precisado
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su estructura gquimica.
Ambos agentes no interfieren en la reaccién antigeno anti--
cuerpo y parecen actuar en algln paso posterior gue lleva a la for

macién o liberacién del mediador (Orange y cols, 1968).

5.6 OTROS MEDICAMENTOS,

El Cromoglicato dis6dico ha tenido una aplicacién particu--
lar el ser estudiado con respecto a la reaccibn anafildctica pasi-
va cuténea, pues ha permitido conocer otros medicamentos gque inhi-
ben también esta reaccibn. En seguida se enlistan los nombres de -
los compuestos y las dosis gue en la rata inhiben el 50% de la -~ -

reaccién.

Cromoglicato disédico 0.6 mg/Kg Guanetidina 0.7
Prometazina 0.2 Imipramina 1.0
Sulfato de polimixina B 0.2 Fentolamina 1.2
Amitriptilina 0«5 BOL 148 1.8
Tiramina 0.6 lorohidrotiazida 3.8
Ciproheptadina 0.6 Ac. flufendmico 6.3
Fenoxibenzamina 0 =6

También se ha encontrado que el &cido AH7725 inhibe la ana-

filaxis (Fullarton y cols, 1973).



CAPITULO VI

CONCLUS1ONES

El Cromoglicato dis6dico debe manejarse en una atmésfera de hu
medad restringida ya gue esta sustancia tiene una particular -
afinidad por el agua, con lo cual, se modifica el tamafio de —-
loé aristales y dificulta la formulacién de la dosis en el in-
halador.

Este medicamento actfia sobre la membrana celular de los masto-
citos evitando su ruptura por agentes diversos, principalmente
de naturaleza antigénica.

Parece ser gue actia evitando algln paso de una reaccibén enzi-
mética —-activada por la reaccién antigeno-anticuerpo- que lle-
varfa finalmente a la liberacién de mediadores bioquimicos de-
la anafilaxis pasiva cutdnea y de la broncoconstriccién en pul
mén humano o de rata.

Tanto el Cromoglicato disédico como el Hetrazdn por ser inhibi
dores especificos de dos mediadores de la anafilaxis pasiva cu
tdnea -~histamina v sustancia de reaccién lenta A- han sido uti
lizados en el asma.

Puesto que este medicamento solamente tiene actividad local se
administra exclusivamente por via inhelatoria ya sea con o sin
broncodilatador.

Es de-gran utilidad en asma estrinseca v en rinitis estacional

alérgica e incluso en el asma inducido por ejercicio.
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Es mds eficaz en los pacientes md&s jévenes y con funcién adre
nocortical normal.

No tiene efectos colaterales serios a excepci6n de una irrita
cibn ligera de la garganta al iniciar el tratamiento.

Para la evaluacién de este medicamento se han utilizado gene-
ralmente el volUGmen espiratorio forzado del primer segundo y

la capacidad vital, pero también se han tomado en considera--
cién las respuestas subjetivas. Los métodos estadisticos son-
los comtinmente empleados pero algunos investigadores han uti-
lizado los métodos no paramétricos (Kennedy, 1969; Smith y --
cols, 1970; Iumburg, 1971) .

Los sintomas que se ven mejorados son volumen espiratorio for
zado del primer segundo, flujo m&ximo espiratorio, resisten--
cia aérea, ventilacién pulmonar e intercambio gaseoso.

El Cromoglicato no iguala la calidad terapéutica de los este-
roides pero tiene la ventaja de brindar seguridad para la me-
dicaciébn gue se esté aplicando, tanto de esteroides como de -
broncodilatadores.

El animal gue parece llenar mejor los requisitos de modelo --

farmacol6gico para el hombre es la rata.
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APERDICE

En esta seccidn adicionamos extractos de la informacién que-

ultimamente se ha conseguido.

Taylor, W. A. et al. "The anti-anaphylactic actions of Disodium Cro

moglycat.e, Theophylline, Isoprenaline and Prostaglandins." -

Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 46:104, 1974. Experimental

mente se observd que hubo inhibicidén de degranulacidédn de mas-
tocitos inducida por fosfolipasa A en presencia de Cromogli-

cato disdédico, Teofilina, Indometacina, AMP dibutiril cicli-

co, Aspirina, Propanolol y Fentolamina. También se revelaron

como inhibidores Isoprenalina y las prostaglandinas Eyj. Ep ¥y

Al. Se observ6 accibn sinérgica entre los siguientes medicamen

tos: Cromoglicato - Teofilina e Isoprenalina - Prostaglandi-

na Ej. Hay evidencia de que los medicamentos estimulantes de

la adenil ciclasa y los inhibidores de la fosfodieterasa ac-

tan sinérgicamente. Se reporta la posibilidad de que exis--

tan Isoenzimas Acido adenilico ciclico fosfodiesterasas: Una

del mastocito y mas sensible al Cromoglicato que a Teofilina;
otra, del mGsculo liso m&s sensible a Teofilina pero insensi-
ble a Cromoglicato; finalmente, la fosfodiesterasa cardiaca-

(en el buey) con sensibilidad intermedia a ambos medicamen--

tos.

Assem, E. S. K. "Inhibition of Allergic reactions by Cromoglycate -

and by a new series of compounds (AH 6556, Al 7079 and AH --
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7725)." Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 45:708, 1973. De -
los tres nuevos compuestos que se reportan el AH 7079 tiene-
caracteristicas nuevas con respecto al Cromoglicato y es que
reduce los eosindéfilos in vivo e inhibe la estimulacibén de -
linfocitos en presencia de antigeno. A continuacidén se ano--

tan las estructuras correspondientes:

(o]
I
C%ro iil !l,

cooH

AH 6556 (2 carboxi-7-metoxi xanten-9-ona)

o
cHso ” )/_{\l/
LRI
O

AH 7079 (7 metoxi-2(l-H tetrazol 5-il) 9-ona)

Ho-CHy)-0 00 00H

AH 7725 (7-(2-hidroxietoxi) 9-oxanten 2-carboxilico)

Taylor, N. A. "The effect of Disodium cromoglycate and PG F 2 alfa-
on acute cutaneous reactions of the guinea pig and rat." Int.
Arch. Allergy Appl. Immunol. 45, (1), 82, 1973. La prosta---
glandina E; se conduce como liberador de aminas y este efec-
to es inhibido por prostaglandina F 2 alfa. Indometacina, Me
clofenamato y Aspirina no inhiben la reaccién cuténea provo-

cada por fosfolipasa A pero, sin embargo, potencian el efec-
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to inhibidor del Cromoglicato disdédico.

Assem E. S. K. and Mc Allen, M. K. "Inhibition of allergic reactions
by Cromoglycate and by AH 7079 in patients with allergic air-
way disease.”" Int. Arch. Allergy Appl. Immunol 45:697, 1973.-
En pruebas nasales la dosis &ptima es de 3 mg. para AH7079.

Zack, H. H. and Gilman, S. A. "Disodium Cromoglycate and Human rea--—
gin (Ig E) mediated reactions." Int. Arch. Allergy Appl. Immu
nol. 45(3), 439, 1973. La liberacidn de histamina de mastoci-
tos de rata aumenta con el Cromoglicato con anticuerpos reagi
nicos humanos en contraste con que el Cromoglycato disminuye-
la liberacibén de histamina de mastocitos de rata sensibiliza-
da con Ig E de rata o Ig Ga de rata.

Jensen, A. O. "Measurement of resistence to air flow in the nose in-
a trial with Sodium Cromoglycate (BP) solution in allergen-in
duced nasal stenosis." Clin. Allergy 3: 277, 1973. El medica-
mento bloquea la respuesta a la provocacién por pdlen.

Hoyt Block, S. "Nasal congestion as a side effect of Cromolyn Sodium
J. Allergy Clin. Immunol. 53(4):243, 1974. Se sabe que el Cro
moglicato produce ocasionalmente erupcién maculopapular y ur-
ticaria y aumenta el hroncoespasmo. Se reporta un efecto cola
teral de severa congestién nasal.

Easton, J. G. "Effect of Cromolyn Sodium (Disodium Cromoglycate) ---
Cromoglycate on the peripheral eosinophilia of asthmatic chil
dren." Ann. Allergy 31:134, 1973.

Puesto que el Cromoglicato disédico inhibe la liberacién de-
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sustancias mediadoras involucradas en la hipersensibilidad-
de tipo inmediato el autor cree que los resultados de su es
tudio sugieren que la eosinofilia presente en el enfermo --
atbpico esta relacionada con la liberacién de sustancias me
diadoras.

Kolotkin, B. M. et al. "Duration and specificity of Sodium Cromo--
glycate on allergen inhalation challenges in asthmatics." -
J. Allergy Clin. Imm. 53(5):288, 1974.

La proteccién que ofrece el Cromoglicato es a los 30 minu-
tos y a las 5 horas de haberlo inhalado pero no a las 24 ho
ras. El mecanismo de accién de Cromoglicato disédico pro---
puesto por Orr y Cox involucrando la desgnsibilizacién espe
cifica de los mastocitos por inactivacién de los anticuerpos
sensibilizadores de estas celulas por medio de una combina--
cibén con los primeros antfigenos encontrados parece ser una -
explicacién razonable para lo que ha ocurrido en estas prue-—

bas de provocacién secuencial con alérgenos.
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