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"Aprendamos a soñar, tal vez entonces alcancemos la Verdad" . 

August Kekulé. 



I N T R o D u e e I o N 

Orig inalmente se tuvo interés en revisar la Quimioterapia - 

con que se cuenta en la actua lid~d para un padecimiento frecuente -

de l as v ías r espiratorias - el a sma -, sin embargo, siendo éste un t~ 

ma tan amp lio nos decidimos por este trabajo sob re el Cromoglicato

Disó dico . Ha sido de par ticular i n terés el p roceso de informa ción -

sobre las cualida des de este medicamento dado que goza de una ex- -

traordinaria ausencia de efectos colatera les serios cuando se ap l i

c a en Clínica , a demás de su notab le utilidad como instrumento de es 

tudio para el esclarecimiento de los mecan ismos de reacción a nivel 

tisul ar , involucrando d e esta manera a ciencias con las que se in-

terrelaciona l a Fa rmacolog ía como son l a Inmunología y l a Al e r golo

g ía. 

Por otro lado , podemos adicionar que se ha abordado un tema

relativamente nuevo puesto que en la liter a tura del tipo de textos

º índices no se encontraba reportado este medicamento hasta hac e 

algún tiempo. Este ant i a smático, descubierto por el Dr. R . E. c . Al 

t ounyan en 1967, en Ing laterra , ha sido estudiado abundantemente y 

ya en 1970 el Dr . J . s . G. cox y colab ora dores reportaron el panor~ 

ma g eneral que sobre farmacología y a p licaciones clínica s se tiene, 

no o b stante que, sola mente hasta en l as últimas ediciones de l a Ex

tra Pharmacopoeia (Martinda le) y de l a United States Pharmacopei a -

ha sido posible verlo incluido. Obv i amente la revisión que reporta

mos aquí no es ni cercanamente comp leta lo cua l, sin emba rgo, pe rm.i 
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te formarnos un criterio sobre las propiedades químicas y farmaco l Q 

gicas del Cromoglicato Disódico . Espe ramos finalmente , con Isbister 

(1969) "derivados más efectivos de las bis-cromonas de l o s cuales -

el Cromog lica to Dis6dico será el punto de referencia ." 



CAPITULO I 

GENERALIDADES 

1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS 

El Cromog licato disódico ha surg ido como un derivado de un -

compuesto natura l utilizado desde la antigüedad contra cólicos por-

su p rop iedad d e relajar el músculo liso. El compuesto que origin a l-

mente s e estudiaba fue la kelina. Este es uno de los p rincipios ac-

t i vos aislados de l a p l anta Ammi visnaga que crece en los pa íses 

del Este del Mediterráneo, sus extractos crudos se han utiliza do CQ 

mo espasmolíticos. (Altounyan , 1969.) Tiene la siguiente estructura 

química : t;H;, 

~ 
~eH3 

o 
eH

3 

Kelina. 

Ha demostrado evidente acción farmacológica como dila t ador -

coronario y antiespasmódi co bronquia l (Pavesio, Ballario y Mora , --

1972 ). En animales tuvo de 4- 6 v eces más actividad que la teofilina 

comb inada con etilendiamina (Aminofilina). Sin embargo, esta ac tivi 

dad b roncodilata dora t an plausible , se opone a su alta incidencia -

de vómito y náuseas de tal manera que se h a abandona do (Kennedy , --

1969) . 

1.2 EL CROMOGLICATO DISODICO 

1. 2 .1 DENOMINAC IONES 

El Cromog licato disódico ha recibido diferentes denominac io-
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nes: Cromo l yn , Inta l, LOmudal, FPL 670 , Inostra l, Aarane (Howell , -

1972; cox , 1972). 

Nombres químicos: Sa l disódica del ácido 4-H 1-benzopira n 

5 , 5' (2-hidroxi trimetilen) dioxo Bis 4-oxo 2-carboxílico o bien 

Sa l disódica del ácido 1,3 bis (2-carboxicrom~5-i loxi) 2-hidroxiprQ 

pano . Tiene l a siguiente estructura: (Pepys, 1968) . 

1.2 .2 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMI-

CAS DE INTERES FARMACEUTICO. 

Es un polvo inicialmente insípido aunque deja un ligero sa--

bor amargo. Cont i ene de 11 - 15% de humedad (Flores , 1971) Es inodQ 

ro, b l a nco. Sus cristales contienen agua intersticial. La celda uni 

tar i a se expande para acomodar hasta unas 9 moléculas de agua antes 

de colapsarse para formar hidratos cristalinos líquidos. (Cox , 1971) 

No se ha observado ningún sólido polimorfo aunque hay mesof~ 

ses (formas líquidas cristalinas). El equilibrio Cromog licato dis6-

dico- Agua se alcanza muy rápidamente y es reversible con el estado 

de vapor o en soluciones líquida s, aunque todas las prop ieda des fí-

sicas cambian con e l agua (densidad, parámetros del cristal , índi--

ces de refracción, etc . ), los cambios son menos pronunciados en e l-

rango de humedad relativa de 30-7 0% y en este rang o los cristales -

contienen de 5-6 moléculas de asua y las prop ied~des f ísicas son ra 
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zonab lemente constantes . Los c ambios son bruscos fuera de este ran-

go . 

Pu~to d e fusión.- Los c r ista l es del Cromog licato disódico ca 

s i siempre están tensionados, retorcidos como se ob serva durante l a 

disolución con solventes s obre portaob jetos. Muchas aguj a s cristali 

nas se distorcionan en e y S y se disuelven a muy diferentes veloci 

dades en diferentes porciones d e un mismo crista l. Esto indica ten

sión en el enrejado cristalino. Los cristales má s tensionados fun-

den a 258ºC y los menos a 264°C. Cox , 1971. 

Sol ubil idad.- Se disuelve e n agua hasta un 5% y l a solución

resultante es neutra (Cox, 1970). Es insoluble en alcohol y c loro-

formo (Flores , 1971). Es muy poco soluble en grasas (Pavesio, Ba ll~ 

rio y Mor a , 1972) . En general, es soluble en solventes polares e i.!l 

soluble en los no pola r es. Forma soluciones sólidas o mesofases lío 

tróp i cas con agua y solva tos discretos con meta nol, etanol, p ropa-

nol , dietile nglicol, propilenglicol, monometil éter, g licerol, di-

propilenglicol, etilenglicol, dimetilformamida y dimetilsulfóxido. 

crista les.- La a dición lenta de vapor de etanol a una solu-

ción acuosa saturada de Cromoglicato disódico da como resultado l a 

precipitación de crista les g randes, claros, individuales y bien foE 

mado s. Los crista l es crecen por va rios día s y algunos llega n a me-

dir de 1 a 2 cms. Los mejores crista les se p u e den utiliza r pa ra es

tudiar s u morfolog í a , ó pt ica y difracción de rayos x. 

El contenido de agua de l a solución sólida varía de ll a 24%

en pes o . Correspondiendo a un rango de cero a más de 9 moléculas de 
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agua por molécula de Cromoglicato disódico. Los cristales interca m

bian agua libremente con la atmós fera. El paso que controla la vel~ 

cidad de hidratación o deshidrata ción es la difusión del agua a tra 

v és del aire hasta el cristal . El Cristal exhibe una cantidad de -

agua proporcional a la humedad relativa desde O hasta 93%. Cuando -

la humedad relativa excede el 93% los crista les se colapsan para 

formar un a mesofase. La deshidratación se efectúa facilmente por el 

calor o los desecantes . La rápida deshidratación de la solución só

lida p rodu ce cristales opacos en contraste con los cristales claros 

producidos por cambios mínimos de agua. En la g ráfica 1 se muestran 

l as curvas de hidratación y deshidratación. La curva de h idra t a ción 

muestra que aunque hay una región de lento aumento del contenido de 

humedad no hay meseta definida correspondiente a hidratos fijos. Es 

imposible remover las últimas trazas de agua usa ndo P2o5 • El secado 

a la estufa a 150°C remueve un poco más de agua. 

c uando se altera la humedad del aire la velocidad de cambio

del contenido de humedad del crista l cambia rá p idamente . 

Optica.- El cristal contiene en promedio 5 moléculas de a gua, 

pe r tenece al sistema monoclínico. 

Datos de Difracción de rayos x.- Las dimensiones sobre los -

ejes a , by c de l crista l acusan un crecimiento constante pero p r i~ 

cipalmente el eje b, y se ha comprobado que a lo largo de este eje

se absorben las mo l éculas de agua en capas paralelas al p lano 010. 

Los índices de refracción a lfa y gamma no cambiQn pero beta

varía con la humedad relat iva. 
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Densidad del cristal.- varía de alrededor de 1.5 a 1.6 pero

adquiere valores fuera de este rango. Lo caprichoso de la gráfica -

de la figura 2 es una consecuencia de las velocidades relativas de

humedad y expansión del enrejado cristalino. 

Estructura cristalina.- una afortunada coincidencia decir-

cunstancias hizo posible la predicción de la estructura del Cromo-

g lica to disódico 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 ma yores: a de 11 y b de 14 a -

16 angstrons. Puesto que la molécula debe ser capaz de acomoda rse -

dentro de una celda unitaria, debe hallarse en una configuración -

plana. Más aún, por la misma razón, el p lano de todas las molécula s 

en el cristal debe hallarse más o menos paralelo al plano a-b y peE 

pendicular al eje c. Es de interés adicionar en este punto que, se

g ún Champion (1973), el Cromoglicato disódico tiene en solución tam 

bién una configuración plana. 

3.- Los índices de refracción y los ángulos de extinción co~ 

firman esta configuración de la molécula y, en resúmen, muestran -

que el plano de la molécula se halla a 13° de c en el ángulo obtuso 

beta. 

4.- Tanto la morfología como la óptica de los cristales, con 

cuerdan con el hecho de que hay una molécula por celda unitaria y -
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demuestran que la moléc ula tiene un p l ano de simet r ía q u e yace en -

e l p l ano crista lográ fic o a - c. (Fig. 3 ). 

El estudio de los modelos moleculares sug iere que sola mente

hay dos posibles estructuras, una de ellas se mue stra en la ,figur a -

4. 

Diagrama de composición Cromoglicato disódico - Agua.- La so 

lución sólida de los cristales de Cromoglicato dis6dico puede estar 

compuesta de O a 9 molécula s de agua por molécula de Cromoglicato -

dis6dico, e.d. O a 24% de a gu a como y a se dijo anteriormente . Basá~ 

dose en observaciones microscópicas y datos de solubilidad se h a e~ 

tablecido el diagrama de l a fig. 5. 

si se coloca un exceso de Cromoglicato dis6dico en una gota

de agua entre un cubre y un porta obj etos a temperatura ambiente, se 

forma inmediata mente una mesofase liotr6pica nemática. Al calentar

se hasta apro ximadamente 42 ºC la mesofa se "M" s e disuelve, alrede-

dor de 73 ºC pasa a solución sólida. 

c uando la humedad relativa es superio r a 93% el Cromoglicato 

disódico absorbe má s agua de l a que los cristales puedan fijar y en 

consecuencia, se colapsan pa ra formar una de dos mesofases liotr6pl 

cas conteniendo de 45 a 140 moléculas d e agua por molécula de Cromg_ 

g licato disódico a 20°C. 

Recientes estudios de r ayos x sobre las meso fases mostraron

dos resultados importantes: 

1.- Se confirma un arreg lo al azar d e l as molécula s p l a nas -

en la mesofase nemát ica . 
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2 .- La mesofase media consiste en ensambles cilindricos de m~ 

léculas de cromoglicato disódico con aproximadamente 25 angstrons -

de diámetro y espaciados de 37 angstrons dependiendo del contenido-

de agua. 

Todos estos datos serán muy útiles para la planeación de prQ 

c e sos en la p lanta. con estas bases el personal de investiga ción y-

de p roducción puede estar seguro de que tiene las formas más adecu~ 

das de proceso y almacenamiento, así como l a mejor forma de dosis.-

(+) 

1.3 ESTRUCTURA QUIMICA 

1.3.l RELACIONES ESTRUCTURA- -

ACTIVIDAD. 

Aqui se considera el efecto sobre la actividad biológica de-

la posición de l a ligadura y la longitud de la cadena de unión en -

l os derivados de los ácidos monocromon- 2-carboxílicos. Los resulta-

dos obtenidos se compara n con los de los dos compuestos de referen-

cia selecciona dos, el Cromoglicato disódico mismo y el análogo con-

unión intermedia pentametilendioxi para los núcleos de cromona . Es-

tos compuestos necesitan ser aplicados en dosis de inhibición del -

50% de O . 7 mg/kg y 2 .4 mg/kg respectivamente • . Para faci litar l a c~ 

paración estructura l se anotan las fórmulas de ambos compuestos. 

(+) La may or parte de los datos que se incluyen aqui sobre prop ied~ 
des físicas y químicas se han tomado de Cox, 1972. 
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se ha visto que tiene poco efecto sobre la reacción anafilác 

tica pasiva cutánea el cambio de l a cadena de unión de 5,5' (del 

Cromoglicato disódico) a l a s posicion es 6 , 6'- , 7,7'-, 5,7'-, sin em 

bargo, cuando las posiciones de unión son l as 8 , 8' - hay una notable 

necesidad de elevar la dosis hasta a más de 10.0 mg¡kg. Esta pérdi

da en la actividad no puede ser explicada fácilmente pero es consis 

tente con l a baja actividad que han mostrado los ácidos monocromon-

2-carboxílicos sustituidos en la posición 8 . 

Por lo que respecta a la longitud de la cadena se sabe que -

cuando el grupo alqui lénico excede de 6 átomos hay una considerable 

pérdida de la actividad. 

Se ha demostrado también que los á tomos de oxígeno al final

de la cadena de unión no son esenciales para l a act ividad biológica. 

Probablemente el resultado más interesante de estos estudios fue l a 

inesperada pérdida de act ividad que ocurrió cuando los dos núc l eos

de cromona estaban separados por CH2 . Un modelo estér ico demostró -

que los núcleos de cromona probablemente no era n coplanares. En los 

otros compuestos considerados de esta manera l as cadenas flexibles 

no imponían esta restricción. Por lo tanto, pa reció posible que l a 

interacción medicamento-receptor impondría un requerimiento que po

dría ser el de la molécula como un todo que fuera capaz de adoptar

una conformación p l anar. Un estudio de otras biscromonas unidas por 

un sólo átomo , sin embargo , no respaldaron completamente este punto 

de vista. El incremento en actividad demostrado por los compuestos

conteniendo g rupo cetónico y oxíg eno concordaron con el hecho de --
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q u e una conformación plana es l a más posible. La activida d d e l com

puesto en que los núcleos estaban ligados por N resu ltó sorprenden

temente alta . 

c on los compuestos en que los núcleos estaban unidos por --

unión covalente directamente , el efecto sobre la actividad sería n.2_ 

torio ya que se restringiría la rotación sobre esta ligadura y obs

t a culizaría una conformación coplanar. Los modelos moleculares de-

mostraron que ninguno de los compuestos de este tipo excepto los -

unidos en posiciones 6,6' - y 7,7' podrían adoptar una conformación 

t a l. La introducción de los sustituyentes a lquiloxi orto a la liga

dura causó pérdida de actividad . Se cree que este resultado es debi 

do a la restricción de la rotación alrededor de la ligadura de 

unión. 

Los hechos presentados soportan la sugestión de que en estas 

s e ries una conformación planar es necesaria para la actividad inhi

b idora de la reacción anafi l áctica pasiva cutánea. A partir de esta 

sug estión en una etapa posterior se decidió sintetizar el compuesto 

que unía los núcleos de cromonas por un c i clo que debería ser plano 

y en consecuencia activo . Cuando el compuesto se preparó y probó es 

ta suposición resultó confirmada la dosis de inhibición de la anafi 

l a xis pa siva cutánea y fue de 0 .5 mg;kg . 

La habilida d de la biscromonas pa ra adoptar una conformación 

p l a n a claramente no es e l único requerimiento para la actividad bio 

lóg ica. Por ejemp lo varios de los compuestos menos activos pose í an

una l a r ga cadena alquiloxi que por su flexibilidad debería permitir 
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la coplanaridad de los dos núcleos de las cromonas . Sin embargo, -

los resultados soportan la hipótesis de que una incapacidad de las -

bisc romonas para adoptar una conformación plan a est~ asociada a una 

pobre actividad . 

1.3.2 SINTESIS QUIMICA. 

La sintesis del Cromoglic ato disódico s e inicia con la obteQ 

ción del 1,3 bis (2-acetil 3-hidroxifenoxi) 2-hidroxipropano a par

tir de 2 ,6 dehidroxia cetofenona a través de reacción con 1 , 3 dibro

mo 2-hidroxipropano o con epiclorohidrina. El procedimiento final -

para obtener el Cromoglicato dis6dico es el siguiente: 

1.- Disolver 2 g de sodio en 25 ml de etanol con agitación y 

poner a reflujo. Enfriar . 

2 .- Adicionar 50 ml de éter etilico y a continuacion una so

lución 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 l a. sal disódica del -

Bis (etil 2,4-dioxo butirato. Lavar con 50 ml de éter y secarlo. 

4.- Adicionar la s a l a 120 ml de agua agitar y acidificar. -

El precipita do siruposo que se separa, se disue l ve en 35 ml de eta

nol y 25 ml de benceno. 

5 .- Adiciona r 0 .2 5 ml de HCl concentrado para r e mover el agua 

calentando por 5 minutos. Al enfriar se separa un sólido, secar y -
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crista lizar de etanol- benceno (1:1) para obtener 5 .4 g del éter di~ 

tilico del Cromog licato disódico (sic) • Todavía se obtiene un gramo 

de las aguas madres. 

6 .- suspender 5 .24 g de 1,3 bis (2 -etoxi carbonil cromen - -

5-iloxi ) 2-hidroxipropano en 25 ml de etanol y s e tratan c on sosa -

2N (10 ml) gota a gota . Reflujar por una h ora . Enfriar . 

7.- Adiciona r 50 ml de etanol y precipitar la sal. Filtrar y 

disolver en l a mínima cantidad de agua c a liente, decolora r con car

bón activado , filtrar y recalentar a ebullición. 

8.- La solución se caliente y se adiciona lentamente a eta-

nol h irviendo (7 5 ml), enfria r, se precipita la s al disódica. Fil-

trar y secar a l OOºC . Producto 4.3 g. 

9 .- Disolver 1 g de la sal en 20 ml de agua, a cidificar con

HCl diluido . Filtrar el precipita do y secar a lOOºC para obtener --

0 . 5 g del ácido cromoglicico. 

como se ve en el paso 5 del éster dietílico se obtiene ci- -

clando el 2,4 dicetoester en medio ácido. Tal compuesto (el 1,3 bis 

(2-etoxicarbonil cromen 5-iloxi) 2-hidroxipropano) se hidroliza y -

se forma l a sal disódica. La cantidad de hidróxido a lcalino se res

tringe a necesidades estequimétricas ya que el an illo de la pirona

es inestable en exceso de álcali. (Cairns, 1972). 

La secuencia de rea cciones que reporta cox (1970) es l a s i - 

guiente: 



14 

1.3.3 DATOS DE INTERES ANALITICO. 

Todas las estructuras -cromog licato disódico y compuestos si 

milares- se confirmaron por infrarrojo, espectroscopia de masas y -

resonancia magnética nuclear. El ácido bis cromon carboxilico no se 

estudió por espectroscopia de masas sino su éster ya que el ácido -

no era volátil. El pico padre se presentó a m/ e = 524 con fórrr:ula 

c 27FI24011· Se utilizó tetrametilsilano como referencia intern2 (tau= 

JO.O). Los picos por el protón del hidroxilo y el protón acídico se 

removieron oor adición de óxido de deuterio. 

El ultravioleta del Cromoglicato disódico mostró máximos a -

1% 
326 milicras y 238 milimicras con coeficientes de extinción (E ) 

l cm 

de 163 y 500 respectivamente. 

Sl infrarrojo mostró In si c¡ uiente: 

-1 
3700-3HO cm :'recuencias stretchinq del OH del qr-u"o hi -



1660-1580 

1480 y 1460 

1370 y 1310 

1270 
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droxilo secundario y agua de cristalización. 

frecuencias de vibración de C=O de los gru

pos carbonilo del anillo de la pirona y del 

ión carboxilato. 

vibraciones del esqueleto C=C 

deformación del ión carboxilato. 

vibración stretching de las ligaduras éter. 

La determinación de la fuerza del ácido l,3 bis (2-carboxi -

5-iloxi) 2-hidroxipropano por titulación potenciométrica no es co-

rrecta porque es poco soluble en solución acuosa . La determinación 

de los valores de pKa para los ácidos más solubles monocromon 2-car 

boxilicos y tanto por titulación potenciométrica como por coeficie~ 

te de partición ha demostrado que la presencia de un grupo alquilo

xi en la posición 5 tiene poco o nulo efecto sobre la naturalez2 -

fuertemente acidica de estos ácidos monocromon 2-carboxilicos. Por

ejemplo , el ácido 5-(2 - hidroxiproxi) cromon 2-carboxilico y su ant 

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 acid i cos en el Cromoglicato disódico son simi

lares a aquellos de la serie de los ácidos monocromon 2-carboxili-

cos. La dibasicidad del compuesto, sin embargo , presenta un< compll 

cación que hace pe ligrosa esta especulación. 

El Cromoglicato d i sódico es insolub l e en etanol y alcoholes

superiores , poco solubl e en formamida , insoluble en dioxano , Piridl 

na , éter y cloroformo . 
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Forma sales insolubles con calcio , magnesio y s a les solubles

con bases orgánicas tales como piperidina. Iray poca evidenci a de 

que forme como lejos. Bajo condiciones similares en las cuales el 

EDTA muestra evidencia significativa de formación de complejos con

calcio, bario o cobre el pH de la curva de titulación del cromogli 

cato disódico n o se afec ta. Aunque e l compuesto es la sal disódica

de un ácido dicarboxílico de a lto peso molecular y , por lo tanto, -

podría esperarse que mostrara propiedades significativas como ten-

soactivo no hay evidencia de act i vidad superficial o formación de -

micelas sobre las bases de un ndmero limita do de experimen tos mi--

diendo la tensión superficial, conductividad y osmometría en fase -

de vapo r . 

Es inestable en ácidos diluidos pero lábil en álcali. El tr~ 

tamiento con sosa O .lN rompe el anillo de la pirona para dar 1,3 bis 

(2-acetil 3-hidroxifenoxi) 2- hidroxipropano y otros productos de -

descomposición. 

La fuerte afinidad del compuesto por el agua tiene un efecto 

profundo sobre sus propiedades de flujo del polvo en su formulación

final y presenta~ión pa ra su uso c línico como polvo seco para inh0 -

lación. (Cox, 1972). 
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CAPITULO II 

FARMACOLOGIA 

la. Sección: MECANISMO DE ACCION DEL CRCMOGLICATO DISODICO. 

2 . 1 RESUMEN DE HIPOTESIS . 

Puesto que el medicamento actúa evitando la lisis del masto

ci to o bien la contracción de la fibra muscular lisa, se h a n pro- -

puesto las siguientes hipótesis: 

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

tal proceso interviene una enzima proteolitica (Pavesio, Ballario y 

Mora, 1972). 

Cox y colaboradores opinan de la siguiente manera: 

Las observaciones indican que la inh ibición ocurre solamente 

cuando el Cromoglicato está presente en el momento de l a interac- -

ción antígeno- anticuerpo. El medicamento podría influir sobre el a~ 

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- 

g licato disód i co . Seria más sororendente si el medicamento actuara

especificamente sobre el ant í geno mismo puesto que parece ser igual 

mente efectivo contra un amp lio rango de ant í genos disímiles. Cree

mos que interviene en un proceso enzimático. La fosfolipasa A exis 

te normalmen te en los mastocitos ( y p rovoca la ru o tura celular cuan 

do se administra externamente), fue sorprendente ha llar que el Cro

moglicato disódico inhibe tanto l a ru p tura del ma stocito como l a li 
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beración de histamina inducidas por fosfolipasa A sóla, es decir, -

sin involucrar directamente interacción antígeno-ant icuerpo. Posi-

blemente ac túa en otra enzima ac tivada por la reacción antígeno-an

ticuerpo. 

Por su pa rte Pavesio y colaboradores afirman: La unión del -

antígeno con el anticuerpo en presencia de iones calcio, p rovoca la 

activación de una enzima p roteolítica, ruptura de l a membrana celu

l ar y liberación de sustancias activas: sustancia de reacción lenta 

A, :n is t ami!1a, bradikinina, serotonina. 

2) .- Influencia del ión calcio a diferentes concentraciones

en la liberación de histamina (Greaves, 1969). 

La omisión de calcio en el medio disminuye marcada pero no -

completamente la liberación de histamina. Sin embargo, hay una con

siderable inhibición al elevar la concentración de iones calcio de-

0.5 a 1.8 mM lo cual permanece sin exp licar. 

Los resultados sugieren que como en otros sistemas observa-

dos in vitro, la liberación anafiláctica de histamina de basófilos

de cuyo depende de la activación de un mecanismo dependiente de te~ 

peratura (37-40°C) y de iones calcio con las características de un

sistema enzimático (grupos -SH) ya que N-etil maleimida y yodoacet~ 

to inhiben casi completamente la liberación de histamina. 

3) .- Influencia del cromoglicato disódico sobre l a concentra 

ción del ión calcio con res pecto a l a contracción de músculo liso -

(Kerr, Govindaraj y Patel, 1970). 
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se cree que los receptores adrenérgicos controlan la concen

tración de calcio ionizado en el ambiente de la proteína contráctil 

de las miofibrillas, y l a res pues t a del músculo liso a la histamina 

depende del calcio ionizado , un factor termolábil y grupos sulfhi-

drilo. Por lo tanto , puede pos tula rse que los med icamentos que b lo

quea n los receptores beta aumentando e l calcio ionizado de l as fi-

brillas del músculo liso aumentan la respuesta a la histamina , y -

que los medicamentos que bloquean los r e ceptores alfa abaten la con 

centración de iones calcio inhibiendo l a respuesta a la histamina -

del músculo bronquial liso. Una explicación de tales observaciones

es que e l Cromoglicato disódico ;stabiliza la membrana celular y e~ 

to a ltera el transporte de ión calcio . Un efec to tal explicar ía ta_!! 

to la inhibición de liberación de histamina (después de la unión an 

tígeno-anticuerpo) como la inhibición de hipersensibi lidad a la hi~ 

tamina del músculo b ronquial liso afectado. 

También se ha reportado lo siguiente: 

Esta sustancia se revela como un agente a lfa bloqueador (de~ 

pués de experimentar sobre pulmón humano aislado). Además, a la do

sis uti lizada reduce el efecto broncoconstrictor de la histamina . -

El Cromoglicato disódico es taría así dotado de una acción antagoni~ 

ta para la broncoconstricción histamínica . (Marc e lle, 1 970 ). 

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

De l a evidencia de los resultados experimentales ha sido po~ 

tulado que· la histamina es libera da de los mastocitos de r ata por -

dos mecanismos distintos: primeramente , una liberac ión selectiva de 

los g ránulos que contienen la histamina a través de un p roceso de -
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exocitosis y; segundo , una liberación no selectiva de las amina s y

otros constituyentes celulares como resultado de l a lisis de la mem 

brana celular . Es probable que la liberación de histamina cuando se 

experimenta con bajas concentraciones de compuesto 48/80 caiga en -

la primera categoría de una liberación selectiva, como ocurre con -

la libera ción de histamina inducida por reagina en los mastocitos -

sensibilizados. Hay sin embargo, ciertas diferencia s entre la libe

ración inducida por el compuesto 48/80 y la liberación de histamina 

inducida por antígeno. En particular, a baja temperatura (Sº C) el -

Cromoglicato disódico inhibe reversiblemente la liberación de hista 

mina de los mastocitos de rata tratados con compuesto 48/80, pero -

inhibe irreversiblemente la liberación de histamina de las células

sensibilizadas y provocadas por antígeno. El hallazgo de que las c~ 

lulas provocadas con antígeno en frío liberan h istamina al recalen

tarse a 37 ° C cuando son nuevamente provocadas con compuesto 4 8/80 -

pero no cuando son nuevamente provocadas con antígeno, sugiere que

la desensibilización ocurrió cuando el antígeno estaba presente a -

baja temperatura. Estos resultados sugieren que l a reacción antíge

no- a nticuerpo provoca un estímulo que declina rápida mente a SºC. 

S) .- Especificidad del efecto protector del Cromoglicato di

sódico (insensibilización al antígeno) . cox en 1972 reportó lo si-

guiente: 

Se insensibilizaron ratas por vía intradérmica a dos anti--

cuerpos reagínicos distintos desde el punto de vista antigénico. -

Cuando se sometieron a prueba con un antigeno nada más, en presen--
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cia del medicamento la reacción APC (ana filáctica pa siva cutánea) -

quedó inhibida como era de esperar . Pero cuando deja mos a l as ratas 

durantecuatrohoras pa r a permitir que l a pie l eliminara la sustan-

cia y las sometimos de nuevo a l a p rueba con e l mismo antígeno , no

se desarrolló reacción l o cual indica que no quedaba ningún anti--

cuerpo lib r e correspondiente a ese antígeno . Sin embargo, la insen

sibilizac ión es específica so l amente para la reacc ión entre antíge

no y anticuerpo que se produjo en presencia del fármaco en estudio , 

po r que efectuó l a segunda reacción APC normal con el antígeno alter 

n a tivo. 

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

En pr imer lugar se anota que : Al incrementar hasta 4 veces -

la concentración original del ant í geno no se p rovocó inversión de -

la inhibición sugiriendo que el Cromoglicato disódico no compite d.i 

rectamente con el ant í geno . Y con res pecto al tiempo: La pre-incuba 

ción d e mastocitos sensibilizados con Cromoglicato disódico en el -

medio po r var ios periodos de tiempo incrementándose ha sta los 20 mi 

nutos antes de adicionar el antígeno resultó en una pé rdida de la -

inhibición dependiente del tiempo lo cua l dio una curva en forma de 

S independiente de la concentración inicial del Cromog licato disódi 

co . 

Kusner et al interpretan tales datos así : 

El Cromo g licato disódico induce la formación de un inhibidor 

de liberación de histamina, l a concentración del cual es de pendien

te de l a concentración del cromoglicato disódico. La incubación con 
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tinuada causa l a destrucción de este inhibidor. La velocidad e in-

tensidad de su destrucción no es dependiente de la cantidad de inhi 

bición. La máxima cantidad de este inhibidor que puede ser forma do

en la célula está limitada y la adición de Cromog licato disódico 

puede por lo tanto estimular la elaboración de solamente aquella 

cantidad de inhibidor a partir del precursor que no fue usado ini-

cialmente. 

Tres años antes (1970) cox y colaboradores reportaron algu-

nos datos con respecto al tiempo y la acción del Cromoglicato disó

dico como sigue: 

cuando el tiempo de administración del Cromoglicato disódico 

previo a la provocación con antígeno aumenta, también aumenta la dQ 

sis necesaria para inhibir el 50% de la reacción APC. Este incremen 

to es g rande más allá de l os 10 minutos. Se sugiere que la cantidad 

del Cromoglicato disódico necesa ria para producir tal inhibición 

fue dependiente de la concentración de rea g ina us a d a por la sensibi 

lización. Por otro lado parece ser que la dosis de antígeno desenc~ 

denante es crítico para el tamaño de la reacción APC y que un exce

so la inhibe . 

7) .- Tesis discordante de van der schueren et al , 1971. 

En re l ación con la acc i ón protectora del Cromoglica to disódi 

co cuando se inhala con histamina, nosotros señalamos (van der - -

Schueren y cols) el error de aceptar que por una ra zón cualquiera -

l a acción de la histamina sea neutralizada. No influye en la reac-

ción intradérmica por histamina en monos a l aplicarse también intr~ 
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dérmicamente , en consecuencia nos parec e que , un a acc i ón Qntihista

minica directa es poco probab l e . 

Qu izás sea un er r or considerar l a inhibición de l a hipersen 

sibi lidad h istaminica por el cromog licato disódico como una cons e -

cuenc i a de su influencia estabilizadora sobre l a membrana celu l ar -

por lo que el transporte de iones ca lci o se in f l uir ía. 

8) . - Influencia de otros factores (Bers te in , 1972) 

Los efectos de l medicamento sobre las r eacc iones inmunol óg i

c a s mediadas por anticuerpos rea g in icos o tipo Arthus podrían difí

cilmente tomarse en cuenta para exp licar la persis tencia a l argo -

p l azo , sugir iendo que otros efectos no inmuno lógicos pueden estar -

involucrados . 

9) . - Finalmente citaremos el resúmen de h ipótesis que repor

ta Dieckx (1972) : 

a). - El CGDS (Cromoglicato disódico) actúa imp idiendo l a li

b eración de mediadores químicos inducidos por otro mecanismo d i feren 

te a l a acción ant í geno- an ticuerpo . 

b) El CGDS actúa por un mecanismo compl etamente diferente a l 

previamen te des crito (broncodilatador , a ntiinflamatorio u ot r o) . 

c} .- El CGDS actúa impidiendo l a liberación de mediadores -

quím i cos inducida por reacc i ón ant í g eno-anticuerpo . 

Es particu l armente interesante l a h i pótes is de Dieckx q u e di 

ce : Podr í amos suponer l a p resencia de Alfa - receptores a nivel de 

ma stocitos . Esta hipótesis es más razona b le si se considera la de-

g ranulación de mastocitos q ue han obtenido invitro otros investiga -
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dores trabajando con adrenalina sola . Esto daría una prueba para -

la liberación de histamina ya sea por estímulo ~ntigénico o del sis 

tema alfa preponderante. 

Finalmente adicionaremos como comentario que es discuble l a 

acción del Cromoglicato disódico a nivel neuromuscula r (Blackhall y 

,Janes, 1 969) , o a nivel de mucosas n a sal y bronquial -sin efecto sQ 

bre pie l- (Plikan, 1970) y aún se ha dicho: Ciertamente (e l Cromo-

g licato disódico) no tiene acción directa sobre la mucosa bronqu i al 

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

2.2 DESENCADENANTES DE LA RUPTURA

DEL MASTOCITO Y/O DE LA CRISIS ASMATICA . 

La acción del Cromog licato disódico sobre l a superficie cel~ 

lar parece evitar la degranulación de mastocitos cuando se enfren-

tan estas células ante agentes desencadena ntes tales como a ntígenos, 

compuestos químicos y p robablemente otros agentes todavía ho identi 

ficados. Así tenemos: 

De origen animal: Nippostrongylus brasiliensis, Trichinella 

spiralis, perro, gato, caballo, ga llina, leche, h uevos, pescado , -

p lumas y p lasma humano, D. culinae. 

De origen vegetal: Alternaria, Aspergillus fumigatus, A. te

rreus, Phoma, Cladosporum herbarum, Merulus lacrymans, candida al

b icans , Sporobolomyces, po lenes de hierbas , arbustos y arboles como 

los de Lolium s p , de hierba de Bermudas, etc., pochote, tri•; o. 
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De natura l eza química : OVoa l búmina , fer rit ina, hemocianina ,

fosfolipasa A, pros taglandina E, asp irina , i nhibidor de tripsina , -

agentes tens o act i vos . 

Otros : Infección, tensión , humos, olores , fa tiga , cl i ma y es 

f uerzo. 

Hemos resumido en los renglones anteriores las notas report~ 

d as por los siyuientes autores: cox y co l s , 1970; Goose and Blair,-

1969; Altounyan , 1972; Marshall, 1972; Hermanee , 1973; Pepys, 1968; 

lvard , 1969; Orr, 1969; Hyde and swart , 1971. 

2 . 2.l EFECTO PROTECTOR DEL CROMO--

GLICATO DISODIC O. 

Generalmente, l a demostración del efecto protector del CrOmQ 

g licato disódico sobre l a reacción a lérg ica de l ti po I se puede de

mostrar provocando una inmuno-reacción alérgic a cutánea y colorean

do con a zul de toluidina los ma stocitos. En el sitio de reacción -

del te j ido conectivo subcutáneo del animal del experimento se pre-

senta claramente seña l de lesión, lo cua l falt a absoluta mente en el 

an imal protegido con Cromog licato disódico. 

2 . 3 MECANISMOS ALERGICOS EN EL AS-

MA BRONQUIAL . 

Según Gell y coombs hay cuatro tipos diferentes de reacción

a lérg ica, pero sobre todo e l primer tipo se halla presente en la -

patogénesis del a sma b ronquial especialmente de l a infanci~ , tam--

bién puede intervenir a l guna vez el tipo III de reacción (Pepys , --
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1968). 

Esta clasificación no excluye l a posibilidad de que las reac 

ciones de tipo II y I V intervengan a veces en la determinac i ón del

asma b ronquial alérg ica . Por lo que respecta al tipo II mediado por 

anticuerpos citotóxicos solamente recordaremos las investigaciones

de Swineford y Yagi y cols. quienes han e videnciado la importancia

de los a utoanticuerpos antipulmonares en la génesis del a sma bron-

quial . Además , en cuanto a las rea cciones de tipo I V retardado -ti

po tuberculínico- mediadas por los linfocitos existen casos en la -

litera tura en los que está presente una reacción retardada a com--

puestos de aluminio, de aminoetiletanolamina y también a la penici

lina (Pavesio, Ballario y Mora, 1972). 

Resumen de los dos principa les mecanismos a lérgicos en el as 

ma bronquial. 

Tipo I Inmediato 

Anticuerpo: 

Ig E, reagina o anticuerpo 

homocitotrópico . Es no p re

cipitante , termolábil y sen 

sibilizador celular. 

Complemento: 

Independiente 

Mediadores celulares: 

Mastocitos 

Tipo III Arthus 

I g G, Ig M. Inmunocomplejos. Preci 

pitante, termoestable. 

Dependiente 

Neutrófilos 
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Mediadores bioquímicos: 

Histamina, sustancia de reac- Lisosimas, c:;nafilotoxinas ('?). 

ción lenta A, serotonina, ---

bradiquinina. 

Reacciones tisulares: 

Espasmo de la musculatura li- Endotelio vascular con necrosis fi 

sa. brinoide, etc. 

Aumento de la permeabilidad -

capilar. 

Eosinofilia + Eosinofilia + o bien + 

Reversible A veces reversible. 

velocidad de reacción: 

Inmediato Retardado 

Momento en que se manifiesta: 

De 1 a 2 minutos De 4 a 5 horas 

Máximo: 

15 a 30 minutos 7 a 8 hor<>s 

Duración: 

Una y media a dos hor_a_s _______ .. ______ 2L!__a_]_§_ hor_--'-a""s_.c__ __________ _ _ 

Forma más frecuente del asma en la infancia. 

Extrínseco alérgico 
(Tipo I de Gell • coonhs) 

l\namnes ia: positiva 

Edad: e seo lar 

:·(eacción histar.1inic.:i al 

Intrínseco no alér0ico 

neci;o ti va 

priLieros ai'ios 



látex: nula 

Inmunog lobulina: Ig E 

Eosinofili :1: 

presente 

Prueba alérgica cutánea: 

posit iva 

Reactividad a los 

mediadores químicos: 

aumentada 

30 

normal 

Raramente: Ig A, Ig G aumentada. 

ausente 

negativa 

aumentada 

Las formas de asma en la edad adulta. 

A) Asma EXtrínseca 

Extrínseca atópica tipo I 

Edad de manifestación: 

primeros años 

Determinada por: 

facto~es constitucionales 

Reactividad de piel: 

a múltiples alérgenos comunes 

En la prueba de inhal ación: 

Asma: inmediata 

Fiebre: o 

Leucocitosi_s: o 

Eosinofilia: + 

Anticuerro: Ig E 

Extrínseca no atópica tipo III 

edad adulta 

factores ambientales 

A un solo alérgeno. 

retardada 

+ 

+ 

+ 

? 
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~P~r~e~c~i~p_i~·t~i~n~a_s~= ---~------ + --- -- --- ---- - -- -- --- --- ----------
B) Asma Intrínseca . 

Edad de manifestación : Principa l mente adu l to 

Atopia : t'o demos t r a ble 

Posibl es mecanismos a l érgicos : 

Ti po I ~·.o h a y aumento en Ig E, anticuerpos de l atencia corta . Neu 

t róf ilos y Sustancia de reacción lenta A . 

Ti po TT Auto- Anticu erpos . 

Tipo III Inmunocomp l ej o s , depe ndencia d e comp lemento . 

Tipo I V A le~ia retardada . 

Natura l mente , desde el punto de v ista estadístico , también -

s e considera l a i ncidencia del asma lla mada i ntrínseca , las fo r ma s -

de t i po II , I II , IV , el asma psicógena , etc ., l a más frecuen t e en -

e l niño es la de tipo I, ligada a la presencia de rea g ina y a l a li 

bera ción de múl t i p l es media dores bioquí mi cos , entre l os cua l es e l -

má s i mportante es l a histamina . 

En l as pág i nas an teriores se han incluído cuadros- resumen de 

l o s dos pr i nc i pa l es mecan ismos a l érg i cos en e i a sma bronqu i a l, l a -

Forma más fuen te de l asma en l a infa ncia y Las formas d e asma en l a 

edad adu l ta . 

En e l n iño son r a r a s l a s formas de asma d e l tipo TTI y I V, -

sin embarg o , es muy frecuente el t ipo in t r í nseco en la pr imera eta -

pa de l a v i da . 
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En a l g unos pac i entes sólo se pueden demostrar reacciones 

a lérg i cas tardías a la estimul a ción del a lérgeno . En e llos l a inha 

lación del a lérg eno causante no produce reacción inmediata pero en

tre l as 4 y 8 horas después aparecen síntoma s de asma a compañados -

de fieb r e y l eucoci tosis . Pepys y otros consideran ésta corno una -

reacción de ~r thus (tipo III) mediada solamente por los a nticuerpos 

Ig G. En a l -;un os pa cientes ha y rea cción doble, por ejemp l o , en as-

perg ilosi s pulmonar , l a inhalación de a l érgeno p roduce una respues

ta inmediata (t i po I) seguida de una tardí a (t i po III). Es intere-

sante observar que cuando se a dministra Crornoglicato disódico a ntes 

q ue e l a ntíg eno se b loquean ambas reacciones y lo s esteroides sólo

inh i ben la reacción tardí a . Sin embargo , cua ndo s e a dministra Cromo 

g l ica t o disódico después d e l a reacción inme diata no inh ibe la reac 

c ión tardía (A l tounya n , 197 2) . 

En un sujeto en que ha yan factores constitucionales , psicol§ 

g icos, hormona l es , cl i máticos , o desencadenantes corno infección, -

ejerc icio, t ens i ón, sensibi li zación previa, se favorece l a reacción 

antígeno-anticuerpo . El anticuerpo es una gamma g lobulina definida

como Ig E por I s hizaka y también Ig ND por Johansson y cols ., además 

de los sinónimos mencionados en l a sec. 2 . 3 . se ha s ugerido e l t ér

mi no h omoc i t o tró pico para e l anticuerpo I g E para distinguirlo de -

los a nticuerpos h et e rólogos , he terocitotró p icos a los cua les se ha 

pu esto muc ha a tención en l a sensibi lizac ión pas iva de a nima l es en -

exper imentación . (Pepys and Frankland , 1969) . 
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2 . 3 .1 bAJlI:_T1~C).QL_}~MUJ~_QLCJG I Cll . 

La inmunorJ l obu lina ! 9 E h2 d e mos t r ;ido que posee pro p i ed2des

de sensibilizador celular de l ant icuerpo rea 9 ínico , y pa r ece s e r l a 

p rincipan i nmunoc¡ lolmlina con est2 propiedad en e l hombre . La reag_i 

n a se une a l a superficie celular de los mastocitos. La reacc ión en 

t r e el a lér0 eno y el a nticuerpo reag ínico sobre los ma stocitos lleva 

sin la participación del comp lemento a l a liber ac ión de histamina y 

de l a sustancia de reacción lenta A. La participac ión en e l asma de 

otros mediadores de l a s reacciones tisu la res es incierta. 

La reacción tisular de t i po I a lérg ico es causada por media 

dores farmaco lógicos que p rovocan la contracción del músculo liso

e incremento en la permeabilidad capilar , hechos que son r esponsa-

b les de muchas d e l as manifestacione s cl í nic2s del asma . 

Las reacciones de tipo IJI , Ar thus , son mediadas por anti--

cuerpos preci pitantes, termoestab l es perte n ec ien tes al menos a l a -

clase de inmunog lobulinas I g G e l'J M. 

En l a reacción de t i po I II l os inmunocomp l ejos formados per

l a combinación de antígeno y anticuerpo p recip i tante y particular-

mente aquellos forma dos en un exceso moderado de antíg eno, fijan el 

componente beta-1 e del com p l emento y lo act iva n enzimát icamente . -

Los agregados enz imá ticos son qu i miotácticos para los l eucocitos P2 

limor fonucleares los cuales s on esenciales pa r a las reacciones de -

t ipo III. Es tas cé l ulas son destru íd;is después de la inu estión de 

los a g rega dos enz i máticos \' libe ca n sus propius enz im0s , l a s lisos_i 

mas , L i s cua l e s proceden a di se r-it· lo s :.eJidos extracelu l ares . Los-
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potentes mediadores de l as reacciones tisulares tales como l as ana

filotoxinas son liberadas y pueden ser importantes en a l guna s de 

l as reacciones tisulares de tipo III alérg ico. Parece ser que en -

l as reacciones de tipo III se manifiesta pa rticipac ión del tipo I -

que actúa como r recursor. (Profe sor Pepy s , Profe s sor Scadding , 1969) 

En consecuencia , de acuerdo con la discusión a nterior l a in-

tervención del Cromog licato disódico queda ría como sigue : El Cromo

q licato disódico interfiere en un p roceso enzimático (Cox, 1970) o

l• ien deslig a tempora lmente el mecan ismo desenca denante (Cox , 1972)

o , fin a lmente, que e l Cromogl ica to disódico inhibe l a reacción me-

diada por precipit inas por el bloqueo de a l g o que lo inicia , según

Scadding , 1969 . 

Las respuestas son diferentes en los diferentes tipos de te

j idos . Las reacciones de Prausnitz-Kus t ner directas en piel se vie

ron potenciadas y no antagon izadas por el Cromoglicato disódico, p~ 

rece por l o tanto , que l a especificidad del tejido está involucrada 

en la acción de este inhib idor. El Cromog licato disódico es activo

sobre tejido pulmonar pero no sobre p iel o l eucocitos ais l ados . La 

espec ificidad tisul a r se ha nota do que es una c a racteríst ica de l a 

a cc ión de los liberadores químicos , pero es una característica nue

va en los inh ibidores de l a liberación de histamina . (Assem , 1970) . 

También se ha dicho que el Cromoglicato disódico varia su -

efecto de acuerdo a l a dosis uti l izada y a ún se ha reportado que : -

. .. produ j o una g ráfica de campa n a a l re l a cionar la dosis con l a 

inh i bición de broncoconstri cción anafiláctica (en l a rata) y no una 
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línea recta . (Church , 1972 ) . Otros invest i oadores que han estudi2do 

este punto son : l!o l grem , 1972 ; Greaves , 1969 . 

La fosfolipasa A libera histamina de l os r.1<Jstoc itos pero no

las fosfolipasas C y D. Aunq ue l a fosfolipasa A se ha demostrado en 

los mastocitos y hay un sustrato adecuado (lecitina) en l a membra n a 

del mastoc i t o no h a y e v idencia d e que l a fo sfolipa s a A estfi direc t a 

mente implicada en l a degranu l ación de l mastocito como consecuencia 

de la interacción a ntígeno-anticuerpo. Es pos i b le que el Cromog l ic~ 

to disódico a c túe si no soh re una fosfo líp ido - enz ima , sobre alguna 

o t r a e~zima a ctiva da por la reacción antígeno-anticuerpo y de esta 

manera inhiba l a degranu l ación de mastocitos. (Altounyan , 1969) . 

La ma yor protecc i ón que puede ofrecer e l Cr omog l i cato disódi 

co es a l a concentración del 5 ~ '. (l a cual ya está limita da por l a SQ 

lub ilidad y v isco-sidad de l medicamento en solución ac.uosa) que d a -

protección de l 85%, más a llá de esto no es posibl e . Se sabe que es

la duración y no e l grado de protección inmediata l a depen dencia de 

la dosis . Tópicamente , inh i be por lo menos parcia lmente el desa rro

llo de obstrucción nasal i nducida por provocación directa. En e l -

ojo inh i be la respuesta inf l amatoria i nducida por prueba con antí.g~ 

no e n- l a conjuntiva . (Altounyan , 1969; Chai , 1969) . 
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2a. Sec.: EL CROMOGLICATO DISODICO EN EL ORGANISMO. 

2 .4 ABSORCION . 

Al pH del estómago el Crornog licato disódico está pa rcia l men

te ionizado pero el ácido no es liposolub l e. Al pH del intestino e~ 

ta más ionizado que en el estómago y nuevamente no es liposoluble.

Lo poco qu!ó! se absorbe (4%) probablemente es por difusión pasiva -

(en ratas) . Uh compuesto, por lo tanto, puede absorberse aún siendo 

polar ya sea por ésta u otra v ía, a continuación puede transformar

se en un compuesto más po l ar , por ejemplo: g lucurónido , g lutatión o 

un conjugado de la g licina. Las moléculas de alto peso molecular, -

más de 300 y fuertemente polares son excretadas por la bilis. Mu--

chos compuestos que son excretados por la bilis se sabe que tienen

rna rcada afinidad para localizar se en el tejido del pa rénquima hepá

tico . Esto demora l a excresión por la bi lis. Parece ser que el Cro

rnoglicato disódico opera por un mecanismo similar ya que se absorbe 

en gran cantidad en el hígado inmediatamente después de l a inyec-- 

ción intravenosa, sin embargo, tal concentración desciende tan pro~ 

to corno el compuesto es excretado por la b ilis. 

Para los estudios de inhala ción se han ut ilizado partículas

obtenidas por mo lino de bo l as y pa s adas por tamiz del número 300 p~ 

ra producir un polvo fino, en p romedio del 15% de las partícula s 

tienen un tamaño que cae en el r ango de 5 a 20 micras, otro 15% --

comprende part ículas con tamaño menor a las 5 micras. 

Se han sug erido var ios mec an ismos de absorción de material -

extraño depositado en los pulmones. La absorción puede depender de-
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difus i ón pasiva de sustancias di sueltas en l a sangre circulante y -

fo r mac i ón de polímeros (com p lejos con las proteínas , co l oides , etc) 

en la l infa pu l monar . Estos mecanismos tienen alguna semejanza cua 

litativ a con l a absorción de sustancias del tracto gas tro- intesti-

na l. No obstante , se ha demostrado q ue solament e una pequeña parte

(alrededor de l 2 a l 4%) se absorbe del tracto gastrointestina l. Es , 

por l o tanto , poco proba b le que ocurra este mecanismo . Se ha demos 

trado que el epite l io pu l monar posee un a relativamente a l t a permea 

bi l idad a mo l éculas y iones insol ub l es en líp idos. Esto podr í a ex-

p l icar l a absorción del cromoglicato disódico por el pu lmón y aun-

q u e e l mecan i smo exacto no se c onoce es posib l e que ocurra por l a -

v í a linfática pu l monar . (Moss and Ritch ie , 1970) . 

2 .4. l DEPURACION 

Se han hecho e s tudios de retención tisular y nive l es p l a s má 

ticos del Cromog licato disód i co en rata , conejo y mono . cuando se -

ha n obtenido l os datos correspondientes a l a eliminación en l as di

ferentes especies y se elaboran las gráficas se obtiene lo s i guien-

te : 

.. 
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Mon o 

,,; '" 
l_ .. i -~~~ 4 22 

Horas después de la dosis 

Si se ela b ora una g ráfica semi l oga ritmica , la curva de depu-

r ac ión se convierte en l a suma de dos gráficas lineales exponencia-

le s . Es t a s representan una rá p ida depur ac ión inicia l con una corta -

v ida media seguida de una v elocidad de depurac ión más lenta con una 

correspondiente vida med i a mayor . Para l as espec i es estudi adas l a s -

velocidades de depuración c a lculadas son las siguientes: 

Vi da media (t 1 / 2) En l a primera f a se (más 

Inicial: Secundaria: rá pida) se depura : 

rata 1 . 1 hs . 7 . 1 h s . 98% 

conejo o . 7 4. 7 80 

mono 1.1 6 . 3 90 

La mater i a inor0ánica t a rda más t i empo . 

La comparación de la v ida media p romed io del Cromog licato dl 

sódico en e l p la s ma y oulmón de las tres es pecies indica que l a de -

purac ión de l compuesto en e l p l asma es más r án ido que la ahsorción-
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del pu l món . Esto sianifica que la san c re recirculante no da un a in

dicación directa de l a velocidad de ahsorción del compuesto del pul 

món. 

So l amente el pu l món y e l riñón acumulan cant i dades aprec ia--

les del compuesto después d e l a inhalación. Los órganos r e l ac iona

dos con la excreción bi li a r y u rinar i a parecen concentra r e l cromo

' licato disódico a ntes de su excrec i ón . Sin embargo , e l compuesto -

es r áp idamen te excretado v 4 horas d e s pués de l a inha la ción l os Pº!. 

ce•·cta ies de l a dos i s abs orbida r etenida por e l h í gado y riñón han -

caído a n i ve les muy bajos . A causa de l a acumulac ión inicial del -

Cromog licato disódico en h í gado y riñón las cantidades que apa r ecen 

en la orina y b ilis durante l as pr imeras dos horas después de l a 

inha l ac ión no reflejan comp le tamente la ve l ocidad de depuración . 

Po r lo tanto , n o obstante , existe una relac i ón estrecha ent r e la v~ 

locida d de excreción y l a ve locida d de depuración de l pu lmón. Puede 

concluirse que por medio de estos experimentos P l Cromog licato di

sódico es absorbido sistemática ment e a l pu lmón a nimal y depu rado en 

un per iodo de tiempo comparativamente corto. Este mecanismo d e ab-

sorción debe diferir del mecanismo de absorción del tracto ga stroi~ 

testina l donde e l cromog licato disódico es absorbido pob remente. 

Una vez que e l Cromog licato disódico es rápidamente depura do de l 

plasma por el h í ga do y e l ri ñón, sul:secuentemente excretado por l a 

orina y b ilis. A causa de esta ráp ida depuración y exc r ec ión l as v~ 

l ocidades de excreción l:i liar y urin2ria d2n un2 aprox imac i ón razo

nab le a l a ve l ocidad de depuración pu l monar , un a vez que l a acumula 
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ción inicial en el higado y riñón se ha a tenuado. 

El Cromog licato disódico administrado por via intramuscular

º intrave; osa después de una rá p ida distribución en todo el tejido

es facilmente e liminado (después de 6 horas del 90%) atravieza el -

emuntorio renal, sin que el compuesto ha ya sufrido modificación qui 

mica alguna. A las 24 horas de administrarse por vía oral, la canti 

dad recuperada solamente muestra una reducción de 0.5% (en el hom-

"L re) (Pavesio, Ballario y Mora, 1972). 

Las flavonas naturales contienen un anillo de pirona similar 

al de l as cromonas, y son metabolizadas por la microflora intesti-

nal por fisión del anillo y dan como metabolito principa l el ácido

m- hidroxifenil propión ico. Sin embargo, los flavonoides del tipo a~ 

tiocian ina contienen l a estructura catiónica flavilium y no son a l

terados por la microflora. La característica principa l responsable

de esta estabilidad parece ser el catión. Esto sugiere que la esta 

bi lidad del Cromoglicato disódico en el tracto gastrointest inal se

debe parcia lmente a los cationes carboxilicos. 

2.4.2 DISTRI BUC ION Y METABOLISMO 

En la rata los estudios de distribución y metabolismo repor

tan lo siguiente: 

El h i gado y riñón concentraron un a cantidad significativa de 

l a dosis de Cromoglicato disódico inyectada antes de excretarlo. A

los 10 minutos el h í gado contenia 9% de la dosis y el riñón 4%. Los 

niveles cayeron con las velocidades de depuración similarmente a la 
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veloc ida d de depurac i ón del plasma . Ot ros te1idos examina dos conte

nían menos del 0.2% de l a dosis a lo s 10 minutos y l a concentración

ca v ó rápidamente a cantidades prácticamen t e nu l a s. 

En la c; ráfica que sic;ue se presentan los niveles p lasmáticos 

y tisu l ares del Cromoglicato disódico en l a rata después de l a in-

y ección intravenosa (1 mg¡k g ). 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 ca l culado en el plasma sobre la 

base de un vo l úmen de plasma en la rata de 25ml¡kg. El 1% de l a do 

sis circulante en el plasma es equivalente a la concentrac i ón de 4 -

microgramos¡ln l de p l asma . 

La curva de depuración de l Cromoglicato disódico en plasma -

se perfi l a como bifásica , el 99% de la dosis se depura durante l a -

fase inicia l más rápida (vida media de 2 minutos) y e l resto duran 

te la se9 unda fase lenta (vida media de 186 minutos). 

Por cromatografía en capa fina y utilizando Cromoglicato di 

sódico marcado con tritio , no se observaron productos de degrada-- 

ción hidrolítica (Moss et al , 1970). 
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Hí gado 

2 . 5 EL DESTINO DEL CROMOGLICATO DI 

cuando el Cromoglicato disódico se administra po r v ía inhal~ 

toria un 80% no se absorbe, un 4% s í y a lrededor de un 10% queda en 

e l inhalador. 

La gráfica sigu iente muestra las concentraciones en plasma -

d e cromog licato disódico después de l a i nha l ac ión de 20 mg po r un -

sujeto. 
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En l a gráfica presentada a continuación se observa e l parce~ 

ta j e de la dosis que se excreta por vía urinaria de Cromoglicato di 

sód i co d espués de la inha l ación y l a administra c ión oral de 20 mg . 
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En la g rá f ica de concentración de medicamento en p lasma con-

t r a tiemoo des pu és de l a adminis t ración duran te los primeros 10 mi-

nutos s e demuestra que l as concentraciones dec lin an de alrededor de 
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800 a unos 100 ng¡\nl dando una vida media de 3 minu t os . El Cromogli 

cato disódico oor ser la sal sódica de un ácido fuerte (pKa 1 = -

pka2 = 1 . 9) es pobremente absorbido d e l tracto ga stro intestina l. La 

e xces ión renal del Cromoglica to disódico es por filtración g lomeru-

l a r v también por transporte ac tivo a través del epitelio tubular -

del riñón . Los resultados i ndican que es secretado activamente por-

los túbulos rena l es en el hombre. Siendo un compuesto altament e po-

lar y con peso molecu lar de 512 satisface el postula do de Millburn-

'- ' . illiams v es excretado i:ior la bilis. 

El polvo utilizado para experimentos con humanos se ha redu-

cido a partículas con tamaño entre 2 y 6 micras en más del 50% . su-

dispersión depende de l a eficiencia del uso del inha lador. A menos-

de 80 l ts¡\nin se l o <J ra mayor dispersión y se queda menos en l a bo--

ca . El polvo depositado en l a parte posterior de l a boca pasa a l a -

t raquea por acción ciliar o es tra gado . En el hombre -como en los -

anima les- sigue una de puración de dos fases : la inic i a l con vida me 

dia de 0.6 hs . seg uida de una de v ida media de 1 . 5 horas. 

En la gráfica siguiente ~e observa la excreción urinaria y -

fecal del Cromog l icato 

3 . 7 5 mg . 

Fi ,.,. 10 

disódico después de una dosis 
a:l 

"' ro 
+' (\) o 

Orina Tiempo (h) 
" 12 .15 20 24 t 60 ~~~-.--.-~~-.--...-.,.-,~ 

~ 50 Orina 
Ul 40 

·rl 
Hece s Ul 30 o 

"' 20 
ctt 

10 ,-j 

intravenosa de 

Tiemp<? (días) 



1 
1 

~ 

45 

cua dro-re sumen de la absorción , distrib ución y excrec ión del 

~romoglicato disódico después de la inhalación : 

Cápsula de cromoglicato disódico 
(100% - 20 mg) 

Inh a ! a ción 

i 

/
Cromog lT~~~%fisó~ en 

Absorción cromog licato disó-~ 
ga strointestinal dico no absorbido 
(O .8%) (86%) 

~ 

Excreción 
urinaria 

(O .4%) 

Excreción 
b iliar 

(0.4%)~ 

/ 
Contenido 

feca 1 
(88%) 

Excreción 
bi liar 
(1.6%) 

/ 
Excreción urinaria 

(2%) 

paciente 

Absorción 
pu l monar 

(3 .2%) 

/ 

Excreción 
urinaria 

(1 . 6%) 

Pe ferencias: Walker et al , 1972; c ox, 197 0 ; Howell, 1972; --

Burgher et al, 197 1. 
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3a. Sec.: LOS MODELOS FARMACOLOGICOS 

2.6 IMPORTANCIA DE LOS ESTUDI OS EN 

ANIMALES. 

Ha tenido particular importancia el éstudio <le los diferen-

tes modelos farmacológicos para conocer la distribución, metabolis

mo y excreción de este medicamento, así corno la toxicidad crónica y 

aguda y , finalmente, la ausencia de interferencia en los mecanismos 

de defensa cuando se desarrolla un p roceso inmunológico. A diferen

cia de lo an terior y también a diferencia de l a ausencia de efectos 

colaterales en el hombre, en algunas especies estudiadas a ciertas

dosis, el crornoglicato disódico sí presentó efectos colaterales. -

Por e j emplo: En perros anestesiados, dosis tan pequeñas corno 10 rng / 

kg orovocaron mecanismos reflejos repercutiendo en la circulación -

pulmonar (quirniorreflejos pulmonares) y coronaria produc iendo bradi:_ 

cardia , hipotensión y en algunos casos apnea (acción de tipo para-

simpático). Tales efectos son transitorios y de rá pida recuperación. 

Por otro lado, en animales anestesiados, grandes dosis de crornogli

cato d isódico solamente causaron ligeros efectos sobre los sistemas 

cardiovascular y respiratorio de gato , cerdo, mono, cuyo y ratas. -

En t i t í, sin ernrarg o, e l compuesto causó elevación de l a presión -

sanguínea y del pulso cardíaco con pequeño efecto sobre la respira

ción. (Cox, 1972) 
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2 . 6 .1 EL CUYO . 

Puesto que l a broncoconstricci6n es una carac terística prin

cipal de la anafilaxis e n el cuy o, es te animal se ha utilizado fr e 

cuentemente en la simulación experimental del asma bronquial humana 

en cuanto a que l a broncoconstricci6n es r educida por catecolaminas 

y potenciada por agentes b loq ueadores de los rece ptores beta adre-

nérgicos (receptores de la adrenalina) pero difi e re del asma bron-

quial en tres aspectos: 

1) .- Los antihistaminicos y antiinflamatorios son más efecti 

vos contra la broncoconstr~cción anafiláctica en e l cuy o que contra 

el asma en el hombre. 

2) .- Los esteroides que son benéficos en e l asma humana, no

se ha demostrado concluy entemente que reduzcan l a b roncoconstricción 

anafiláctica en el cuy o. 

3) . - El Cromoglicato disódico no es efectivo contra la bron

coconstrucción anafiláctica en el cuyo. (Church et al, 197 2 ) . (Altoug 

ya n, 1969). 

2 • 6 . '2 LA RATA COMO MODELO FARMACO-

LOGICO. 

En base a los argume ntos anteriormente citados como defectos 

en el cuy o como modelo farmacológico Church y cols (197 2 ) han repo~ 

tado un método rara evalua r l a broncoconstricci6n en la rata . De l os 

estudios sobre este punto se saLe lo sig uiente: 

Efecto inh i b idor del Cromoglicato dis6dico de acuerdo al ti-
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.l:?.2. de anticuerpo sens i bl izante en periton e o de rata: Este compuesto 

no solamente es benéfico en e l tratamiento de asma a lérg ico s i no -

que también es un instrumento útil en l a identificación de sistema s 

inmuno lóg icos que tengan una vía común en la lib eración del rnedia - 

do r . Se h a e ncontrado que el Crornog licato disódico inhibe la liber~ 

ción d e h istarn in a tanto d e rnastocitos del p eritoneo de rata corno d e 

tejido subcutáneo conectiv o en amb os casos sensibilizados con rea gi 

n a s d e ra ta . El com puesto t a mb ién inhibe la liberación de histarnina 

y d e Sustancia d e reacción lenta A inducida por antígeno en las cé

l u las del peritoneo y sensibilizadas previamente con reagina de r a 

ta. 

Sin embargo, mi entras que el Crornoglicato disódico es ca paz

de inhibir la liberac ión de h istarnina y sustancia de reacción lenta 

A en el sistema reag ínico, solamente inh i be l a lib eración de hista

rn ina de los rnastocitos de fluido peritoneal de rata después de la 

sensib ilización con anticuerpos I g Ga. La liberac ión de sustancia -

de reacción lenta A en este caso está influida por leucocitos poli

rnorfonucleares. 

Diferente inhib idor farmacológico de acuerdo al tipo de rne-

diador en ~ rata: Las v ías inmunológicas que llevan a la libera --

ción de sustancia de reacción lenta A e histarnina inducida s por ant_! 

seno pueden ser disociadas en función de las inrnonug lobulina s invo

lucrada s, los participantes celulares y los inhibidores farrnacológi 

c os efectivos . 
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La liberac ión de sustanc i a de reacción l enta A r eq uiere de -

I g Ga de rata y leucoci to p olimor f onuc l ear, mientras que l a libera

ción de h istamina puede ser provocada por anticuerpo homocitotróp i

co d e rata interviniendo mastocitos. La dietilca r b amazina inhibe se 

lectivamente la liberación de sustancia d e reacción l enta A de r a ta 

inducida r or antígeno sin suprimir la liberación de histamina medi~ 

da por a nticuerpo homocitotróp ico. Inversamente, a dosis compara--

b les y ruta de administración el Cromoglicato disódico suprime la -

libera ción de histamina mediada por anticuer po homocitotrópico pero 

no inhibe la liberación de sustancia de reacción lenta A inducida -

por el antígeno. 

Estos medicamentos rep resentan los p rimeros ejemplos de age~ 

tes no tóxicos que suprimen selectivamente in v i v o la s vias especí

ficas inmunológicas que llevan a la liberación de mediadores quími

cos de hipersensibilida d inmediata. (Orange and Austern, 1968; Bar

talena et al, 1972; Orr et al , 1971) 

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

La reacción anafiláctica pasiva cutá nea de 4 horas inducida

por a n ticuerpo anti-DNP 75 g amma 2 se efectúa por lo menos en dos -

partes: La primera rea cción inmediata que imp lica la degranulación

d e mastocitos que es inhibida por Cromogl icato disódico y por ci p r2 

heptadina y , una reacción tardía no a fecta da por e l Cromog lica to di

sódico, po"r cip roheptadin a y por un a g ente ant i-sustancia de reac-

ción lenta A (dietilcarba m2 zina). 
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La p rimera par te de l a reacc ión se encontró que es compa ra -

ble a la reacción a nafi láctica pasiva cutánea por reagina de rata -

mientras qu e l a úl t ima pa r te de l a reacción no pa r ece invo lucrar -

v ia s o mediadores similares. Se ha demostrado que l a reacción que -

involuc ra 7 S g ama 2 comprende la fagocitosis de complejos antigeno

an ticuerpo po r los leucocitos polimorfonucleares, los cua les libe-

r an su contenido lisosomal d e lo que resulta un incremento en l a - 

permeab ilidad vascular (Orr et al, 1970 ). 

Los an ticuerpos de latencia c orta y latencia larga en h ra

ta : Las ra tas que son sensibilizadas con ovoalbúmina combinada con

Bordetella pertuss is o bien con el helminto Nippostrongy lus brasi-

liensis desa rrollan un anticuerpo "tipo reaginico". Estos a nticuer 

pos "tipo rea g inico" se encuentran en los animales en las primeras

etapas del curso de l a sensib ilización. Los primer os en aparecer -

son los de "latencia larga " que duran de 24 horas a algunos dias, -

sensibi lizan a los mastocitos y provocan la liberación de histamina 

y s erotonina. Posteriormente aparecen los anticuerpos de "latencia

corta" que no tienen las caracteristicas de a nticuerpos reaginicos. 

Estos dan reacciones dentro d e l as 4 hora s pero no después, sensibi 

lizan a los leucocitos polimorfonucleares y p rovocan l a liberación

de sustancia de reacción l enta A. (Pepys a nd Frank l and , 1970). 

Efectos farmacológicos del Cromog licato disódico en la rata : 

La activida d de este medicamento sobre l a r a ta está dotada de acción 

ant ihistaminica, antibradiquinina, a nticateco l a minas que, no obs ta~ 

te, no anula nunca en forma definitiva l a actividad hipotensiva o -
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hipertensiva de las diferentes aminas . No posee ningún poder anti-5 

hidroxitriptamina. Esto podria pues , colocar al cromoglicato disódi 

co en l a familia de los ant i h istaminicos con acción a ntagonista mo

derada pues las dos is activas son muy elevadas y de ningun a manera

comparables a las concentraciones que permiten obtener la respuesta 

terapéutica. 

El Cromoglicato disódico no impide los procesos de libera--

ción de aminas con peso molecular bajo, no puede frenar ni la insta 

!ación, ni la corriente del choque anafiláctico, ni la activación -

de ciertos procesos quinino-formadores. (Lecomte, 1969), (Cox, ---

1972). 

Insensiblización especifica del Cromoglicato disódico para -

~ antígeno presente: Se sabe que el Cromoglicato disódico solamen

te ofrece insensibilización al antíg eno que se hal l a presente ante

el medicamento. Cuando se insensibiliza la rata a dos antígenos que 

reaccionan con dos anticuerpos rea g inicos, si solamente uno de los

antig enos reacciona frente al compuesto los mastocitos estarán pro

tegidos pero si posteriormente se aplica el otro an tígeno se desa-

rrolla una reacción anafiláctica pasiva cutánea normal. El otro an

tígeno tamb ién es probado en ese momento (4 h o ras) . De lo que se -

concluy e que la insensibilización se produce solamente para la reas 

ción antígeno-anticuerpo que ocur re en presencia del fármaco en es-

tudio. (Cox, 197 2 ). 

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

intracardia l de este agente 2 a 8 mg¡kg en la rata inhibió la anafi 
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laxis pasiva cutánea y la ruptura d e l os mastocito s inducida por an 

tisuero ant i-ovo a l búmina. 

2 .6 . 3 EL RATON. 

Cuando el cromog licato disódico se a dministra por v í a intra 

venosa con a ntígeno las reacciones APC en ratas (inducida s por r ea 

~ ina de ratón o de r ata) se inhibieron, pero las reacciones APC en

ratón (inducidas por reagina de ratón, ratón 7S gama 1 o reagina de 

rata) no se inhibieron. Parece ser que el efecto inhibidor del Cro

mor; licato disódico s ob re las reacciones APC inducidas por anticuer

po en estos roedores es específico para l a r ata , p robablemente de-

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

2.6.4ELGATO. 

El Cromoglicato disódico redujo la respuesta a noradrenalina 

y adrenalina, en ga tos, en un 8 a 4 0% y 25 a 55%, respectivamente.

La respuesta de la membrana nictitante a l estímulo preganglionar -

del nervio cervical simpático no se afectó por Cromoglicato disódi

co por a dministración intravenosa arriba de 100 mg;1<g , lo que impli_ 

ca que no interfiere en la transmisión gang lionar, ni parece blo--

quear los alfa-adrenorreceptores, sin emba r go, el efecto sobre l as 

catecolaminas no puede explicarse. Tampoco afecta l a respiración en 

esta especie. (Cox et al, 1970). 
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2 . 6 . 5 EL TI TI . 

En Ca lli th rix j ucchus, C . a r g entatus y Saguinus oedipus el -

Cromog licato disódico produce hipertensión, t aquicardia por estímu

lo del sistema nerv ioso simpático. El e s tímulo es postganglionar p~ 

ro no directamente sob re los receptores simpáticos. Parece ser un -

estimulante indirecto que libera catecolaminas de las terminaciones 

nerviosas. 

La veratrina, un potente estimulante de los quimioreceptores 

vascu lares provoca apnea, hipotensión y bradica rdia en el hombre y

otras especies (p.e. el perro), similares efectos produce el Cromo

g licato disódico en el perro. sin embargo, en el tití l a veratrina

indujo hipertensión, taquicardia y apnea. Las res puestas cardiovas

culares de veratrina fueron muy similares al efecto del Cromoglica

to disódico. Más aún, la infusión de h exametonio también potenció -

el efecto de la veratrina lo cual sug iere que en el tití, la vera-

trina tiene un mecanismo similar al de cromog lica to sobre el sistema 

cardiovascular. (Cox e t al, 1970). 

2.6.6 EL PERRO . 

En el perro, el cromog licato disódico estimula receptores de 

las arterias pulmonares y carótida. Por el va g o -vía aferente- pro

voca estimulación general del Sistema nervioso pa rasimpático y a ve 

ces apnea pa sajera . (Cox e t al, 1970 ). 
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2.6.7 EL PULMON HUMANO AISLADO. 

Un modelo posterior fue pulmón humano pasivamente sensibili

zado y cortado en pequeños pedacitos. El pulmón fresco cortado en -

trocitos , se sensibilizaba pasivamente incubándolo una noche a tem

peratura ambiente con suero reaginico de un paciente a lérgico. Al -

exponer las muestras a l antigeno especifico a 37ºC se liberaron ta~ 

to histamina como sustancia de reacción lenta A. En presencia de 10 

a 20 microgramos;tnl de Cromoglicato disódico la liberación se ve re 

ducida significativamente. 

La patogénesis del asma extrinseco puede involucrar la libe

ración inmunológica de va rios mediadores quimicos de la inflamación 

incluy endo la histamina y sustancia de reacción lenta A (SRL-A). -

Aunque la sensibilización pasiva del tejido pulmonar humano con an

tisuero ,. entero conteniendo anticuerpos reaginicos Ig E tiene como

resul tado la lib eración de histamina y SRL-A, la participación de -

otras no puede regularse. Posteriormente se harán estudios us ando -

fracciones de inmunog lobulina aislada de antisuero alérgigo, no pu~ 

de asumirse a priori que el mismo anticuerpo humano Ig E sea e l re.§_ 

pensa b le de la liberación de ambas sustancias histamina y de reac--

ción lenta A (Altouynyan, 1969). 

Un reciente trabajo ha puesto en e v idencia que el efecto -- 

broncoconstr ictor por l a activación del sistema adrenérgico local -

en pulmón humano, tanto in vitre como in vivo, es inhibido por el -

tratamiento con fentolamina. Este agente bloqueador de los recepto

res a lfa está dotado de este modo de una acción curativa cuando se-
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administra en aerosol a lo s sujetos a smát i cos en quienes el estado-

del mal asmático resiste a la acción b roncodila tadora de los simpa -

tomiméticos con actividad beta . El efecto b roncoespasmolítico de la 

fentolamina obervado en este caso, demostró la existencia de un de-

sequilibrio del si s tema adrenérgico en favor de la actividad alfa -

de donde la preponderancia alfa podría testimoniar un b loqueo par--

cial de los receptores b eta. Esta conclusión está de acuerdo con la 

hipótesis que han establecido separadamente Reed y szentivanyi (Ci-

tados por Marcelle, 1970). 

En el asmático, el c romoglicato disódico posee una acción c~ 

rativa evidente, pero su modo de acción todavía es mal comprendido. 

Por esto se ha estudiado su acción sobre una preparac ión de bron---

quios humanos aislados en donde su subsis tencia está asegurada por-

líquido de Ty rode oxigenado y mantenido a 37°C. 

En la gráfica siguiente tenemos una aproximación de los re--

sultados obtenidos: 

l l 
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Gráfica superior . La broncoconstricc ión en un sujeto libre 

de afección alérgica inducida por acetilcol ina (Ach} cede bajo la -

influencia de adrena lina (Adr ) estimulante alfa y beta. La acción -

e spasmolítica de e sta sustancia e s suprimida cuando los receptores

b eta son b loquea dos previamente con propanolol (I). En es t a s condi

c iones , el Cromog licato disódico está i gualmente desprov isto de --

efecto b ronc odilatador. Por o tro lado, la acción beta b loqueadora -

del propanolol descubre la actividad broncoespástica alfa adrenérgi 

ca i nducida por noradrenalina (NA). La fentolamina (R) administra d a 

en el curso de una contracción c a rece de actividad espasmolítica. 

Gráfica inferior. El bloqueo de los receptores alfa por fen

t olamina ( R} a ntes d e la administración de noradrenalida (NA), su-

prime e l efecto espa smógeno de ésta última, pero se revela inactivo 

sobre la acción b roncoespástica de la histamina (Hist), mientras -

q ue la act i vidad espasmolítica de la adrenalina (Adr) es inhibida -

por la persistencia del bloqueo de los receptores beta inducida por 

e l p ropanolol (I) . La sustitución de fentolamina (R) por el Cromo-

g lica to disódico (Dis. Cr.) en el mismo esquema experimental (R - -

NA -Hist /Dis Cr - NA - Hist), anula los resulta dos que podrían esp~ 

rarse. Esta sustancia se revela por consig uiente como un bloqueador 

a lfa. Además , a la dosis utilizada reduce el efecto b rancoconstric

tor d e l a histamina . El Cromoglica'to disódico estaría así dotado de 

una acc ión anta gonista de la broncoconstricción histamínica (Marce-

lle, 1970). 

Es importa nte l a última conclusión a la que se lleg a ya que-
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esto era negado un año a nte s por Cox (e n Pepy s a nd Frankland, 1970 ) 

2 . 7 DISCUSION DE LOS MODELOS FARMA 

COLOGICOS . 

Los modelos f a rmacológicos q ue se ha n utilizado pa ra el estu 

dio d e las prop iedades del Cromog licato dis ódico van desde los pe-

queños roedores hasta los monos y el perro, varios de estos animales 

no se incluy en aqui po r parecernos que su con tr i b ución, si bien es

importante, no es amplia . Aún de los menci9nados anteriormente des

cartamos algunos para centrar nuestra discusión alrededor de la ra

ta y el cuy o y a que la rata parece ser un mejor modelo para el asma 

alérgica humana. 

En la r ata la anafilaxis se caracteriza por hipotensión y di

ficult a d respiratoria. Los anticuerpos responsa b les del a sma humana 

parecen ser reagfnicos y recientemente se c a r a cterizaron como Ig E, 

anticuerpos no precipitantes, con la propiedad de lesionar intensa

mente los tejidos. (Altouynyan, 1969). 

La broncoconstricci6n anafiláctica en e l cuy o es mediada por 

anticuerpos precipitantes I g G (no reagfnico 7S gama G). Los anti-

cuerpos responsables de la anafilaxis sistémica en la rata como en

el homb re son rea g fnicos y de la familia I g E. La broncoconstric--

ción anafiláctica en la rata, por lo tanto, suministra un modelo 

que es inmunológicamente similar al asma b ronqu ia l en el hombre. 

Los factores h umorales involucrados en l a mediac ión de l asma 

bronquial h umano y b roncocons tr i.c ción en rata y c uy o parecen dife--
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r ir entre especies. 

La fal l a d e la atropina en reducir la broncoconstricción an~ 

f iláctica en la prepa r a ción de rata indicada que ni ACTH , n i res-

puestas va J ales j uegan una parte importante en el broncoespasmo an~ 

filáctico. En el homb re , aunque l a atropina es efectiva en bronqui

tis, es menos efect iva en el tra t a miento del asma b ronquia l. 

En la rata l a histamina se libera durante el choque anafilá~ 

tico, sin embargo , l a piri lamina (antihistaminico) no disminuye s i~ 

nificativamente la broncocons tricción ana filáctica en estas espe--

cies. Esto , está de acuerdo con los hallazgos de que la h istamina -

iny ectada por v i a int ravenosa no c a us a broncoconstricción en la r a

t a in vivo, no contrae el músculo b ronquial aislado in vitro aunque 

responde débi lmente al perfundirse con altas dosis de h istamina . E~ 

to contrasta en e l cuyo donde la histamina es libera d a durante l a -

anafi l a x i s y donde l a broncoconstricci6n puede ser parcialmente su

primida por antihistarninicos. En el hombre lahistamina causa bronc_Q 

constricción cuando se administra por iny ección o po r inha lación, -

La h istamina s e lib era de pulmón humano desmenuzado in vitro. 

Los antih istaminicos, aunque de uso en asma nocturna en ni-

ños son relativamente no efectiv os cuando se dan solos en el trata-

mien t o de asma crónica . 

La administración de metiserg ida (anta gonista de 5 HT) redu

j o l a bronc ocon stricción anafiláctica en l a r a t a en un 70% lo que -

implica que en esta especie l a 5HT es la pr i nc ipal mediadora en es

ta forma de broncoconstricción . En el cuyo y en el h ombre , sin e m--
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~argo , . la 5 HT no participa significativamente en esta reacción. 

El meclofenamato, como el acetilsalicilato y otros medicam~ 

tos a ntipiréticos antagoniza la broncoconst ricción inducida por bra 

diquinina, sustancia de reacción l enta A y A TP en el cuyo, pero no 

las inducidas por ACTH, histamina o 5 HT. 

Los medicamentos no esteroides antiinflama torios inhiben la

liberación de prosta g landina F 2 alfa del pulmón de cuyo pero no su 

activ idad b roncoconstrictora al inyectarse. El meclofenamato también 

inhibe significativamente la broncoconstricción anafiláctica en cu

yo, implicando entonces a, por lo menos, a l gunos de los mediado res

anteriores en esta reacción. 

Los medicamentos no esteroides antiinflamatorios también blQ 

quean la contracción del músculo bronquial humano aislado inducida 

por prostaglandinas F 2 alfa y la producción de prostaglandinas en

tejidos huma n o s i n vitre e in vivo. 

Aunque la bradiquinina y la sustancia de reacción lenta A -

son broncoconstrictores en el hombre su antagonismo por medicamen-

tos antipiréticos ha sido inútil en la ma yoría de los casos. Si mi-

larmente, la eficacia de estos medicamentos contra el asma bronquial 

aunque real en alg unos casos, es generalmente decepcionante, la ac

ción que ellos puedan t ener deb ido al bloqueo de síntesis o acción

de prosta g landinas F 2 alfa. 

La ·falla del fenamato para modificar la broncoconstricción -

anafiláctica en la rata está de acuerdo con l a ima g en clínica y su

g iere que la tradiquinina, sustancia de reacción lenta A y presta--
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g landina F 2 alfa no juegan un papel importante en la mediación d e 

esta reacción. 

El hallazgo de que el medicamento bloqueador de receptores -

beta adrenérg icos, el propanol y l a adrenalectomía no potencian si~ 

nificativamente la broncoconstricción en l a rata está en desacuerdo 

con los result ados ob tenidos en cuyo. Esto sugiere que el Sistema -

Nervioso Simpático no es tan amplio en nuestro modelo de anafilaxis 

en ra ta como lo es en la anafilaxis de cuyo. 

La inh i b ición de broncoconstricción alérgica en la rata por

es t eroides está de acuerdo con el panorama clínico en el hombre pe

ro no con los resultados obtenidos en cuyo. 

La falla e~ el cuy o para responder a los esteroides indica -

que : 

1.- La v ía inmunológica que lleva a la liberación de mediado 

res humorales difiere de las v ías en el h ombre y rata; 

2.- La sensibilidad a los esteroides une al hombre y a l a ra 

ta pero no al cuyo que es insensible a los esteroides. 

Puesto que el Cromog licato disódico produce una g ráfica de -

campana al relacionar la dosis con la inhibición de broncoconstric

ción anafiláctica y no una línea recta como en la dexametasona, in

dica que su modo de a cción no es i gual, ni semejante al de los est~ 

roides. 

En el cuyo la broncoconstricción es antagonizada por el fen~ 

mato pero no por los esteroides; en la rata ocurre al contrario, l a 

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 e fec

tos aditivos ha sido muy discutida. 

Los resultados aquí d emuestran qu e en l a rata el meclofenama 

to no altera significamente l a inhibición d e b roncoconstricción ana 

filáctica por dexametasona. Similarmente en cuyo, la dexametasona -

no modifica el efecto inhibidor del mec l ofenamato. En el hombre, 

donde ambos, dexametasona y fenamato pueden reduc ir l a respuesta a~ 

mática es posibl e alguna potenciación. (Church et al, 1970). 

Resumen de vida media en diferentes animales : 

Mono 

Conejo 

Perro 

Tití 

7 min. 

5 

3 

Rata 

Hombre 

8 min. 

4 

1 (Altouny an, 1969; Pepys and Frankland, 1970). 

Toxicología.- Tiene un amplio margen de seguridad en cuanto

ª toxicidad a guda y crónica y carece de efectos teratógenos en ani

ma les (Cox, 1970; Flores, 1971). 
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2 . 7.1 CUADRO- RESUMEN DE DIFERENTES 

SISTEMAS INMUNOLOGICOS Y SU RESPUESTA AL CROMOGLICATO DISODICO. 

A.- Intervención de I g E y células cebadas (+) con inhibición por -

Cromog lica to disódico. 

na ta 

Sistema: 

APC 

APC 

Pulmón desme-

nuzado in vi-

tro. 

Cavidad peri

toneal 

c uyo 

Basófilos de

médula ósea. 

APC 

Pumón desmen~ 

zado in v i tro . 

Hombre 

Pu lmón demen~ 

za do in vitro 

Anticuerpo; 

Ig E (rata) 

I g Ga 

Ig E (rata) 

Ig Ga 

I g E 

I g E 

Ig E 

I g E 

Media dores; 

Hist . y 5 HT 

Hist. y 5 HT 

Hist. 5 HT y 

SRL-A 

Hist. y SRL-A 

Histamina 

Histamina 

Hist. y SRL-A 

Hist. y SRL-A 

Células; 

Cebadas 

Ceba das 

Cebadas 

Ceba das 

Basófilos 

Cebada 

Cebada 

Cebada 
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B.- Intervención de otros anticuerpos y no inhibición por Cromogli-

cato disódico. 

Sistema: Anticuerpo: Mediadores: Cé lulas: 

!~eversión pa - Hiper inmune 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. 

APC gama 1 Histamina Cebada 

Pulmón in v i- gama 1 histamina y Cebada 

tro. SRL-A 

Bas6filos gama 1 Histamina Bas6filos 

in vitro. 

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 liberación de histamina (Assem et
al , 1970). 
(Cox, 1972; Greaves , 1969). 



CAPITULO III 

APLICACIONES TERAPEUTICAS 

3.1 LUGAR DEL CROMOGLICATO DISODI-

CO EN LA TERAPEUTICA DEL ASMA. 

En la tabla que se muestra a continuación se coloca al cromQ 

glicato disódico entre otros medicamentos que se utilizan en el tr~ 

tamiento del asma. A la izquierda se hallan los factores facilitan

tes y los principales mecanismos de la crisis asmática. A la dere-

cha la posible terapia correspondiente. 

Mecanismo fisiopatológico 

en la crisis asmática: 

Terapia correspondiente: 

Reacción antígeno-anticuerpo Ig E Hiposensiblización Especifica. 

Ruptura del mastocito 

Liberación de histamina 

Broncoconstricción 

Edema, infiltración de la muco 

sa. 

Factores facilitantes de l a --

crisis Asmática: 

Infeccioso 

Psicológ ico 

Hormonal 

climático 

Tensión y ejercicio físico. 

cromoglicato disódico. 

Antihistaminicos. 

Broncodilatadores. 

Cortisona. 

Antibioterapia, terapia vacunal. 

Psicoterapia 

Gonadotropina (en la pubertad) . 

Terapia climática. 
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Etiopatog énesis d e l asma alérg ica de la infancia.- La secueg 

cia sucesiva posterior a la sensibilización pulmonar conduc e a la -

respuesta pu lmonar a guda, influenciada por varios factores que con-

dicionan también la eventual alteración pulmonar secundaria (enfis~ 

ma). A continuación se muestra un cuadro-resumen: 

Foctore'~ 
Hormonales 

constitucionales 

psicoló gicos 

climáticos 

Sensibil ización pulmonar 

Introducción sucesiva del antígeno 

Respuesta pulmonar a g uda 

~broncoe,po,mo 
edema 

hipersecreción 

congestión 

inflamación 

de tensión ~ / eodnofilio 

de ejercicio 

Alteración pulmonar secundaria 

(enfisema) (Pavesio, Bartalena y Mora, -

1972). 

3 .1.1 EL CROMOGLICATO DISODICO CO-

MO PROFILACTICO. 

Este medicamento es un profiláctico y no un agente terapéuti 

co. Un medicamen to profiláctico debe tener propiedades b ien . defini-

das. 
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l.- Deberá mostrar especificidad en la respuesta a su órgano 

'blanco' en donde tiene acción y desempeñar una relativa inercia -

farmacológica • 

2.- Las manifestaciones tóxicas tanto a corto como a largo -

plazo deben ser mínimas. 

El Cromog licato disódico tiene su órgano "blanco•.• en los ma.§_ 

tocitos que contienen histamina y serotonina en el tejido bronquial. 

Estas células se rompen después de la unión antígeno-anticuerpo y -

descargan su contenido sobre las fibras de la musculatura lisa bro~ 

quial provocando broncoconstricción. 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 inhalación lo dirige a su órgano 'blanco' donde producirá su efe.s_ 

to especifico. No tiene actividad farmacológica general además 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 TURBORJ\L¡, 

En la forma farmacéutica (aerosol sólido), es un polvo físi

camente unido a la lactosa y se libera directamente al árbol bron-

quial por inhalación a través de un instrumento llamado TUrboral, y 

que es un inhalador de hélice. Durante el proceso de liberación el

Cromoglicato disódico en forma de pequeñas partículas, se separa de 

VE>!' P· 8 2 
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uti li zar los aerosoles presurizados más de lo n e cesa rio , sin t omar -

en cuenta que están tomando una dosis en cada c a so . con e l Spinha-

l er hay un esfuerzo c onci e n te sobre una nueva dosis , lo cua l tiene

una ventaja . (Cox , en Pepy s and Frankland , 1970 ). 

Seg6n Greaves (1969) , e l Cromoglicato disódico se c onduce co 

mo un liberador débil de histami n a y es por e so que l as prepa racio

nes comerciales i nc luy en un broncodila tador . Si n embarg o , tal hecho

fue negado un año más tarde por Cox y cols. (1970) . 

3 .3 LA ADMINISTRACION DEL MEDICA--

MENTO . 

3 . 3.l LA INHALACION . 

El Cromog lica t o disódico tiene su p rincipal aplicación en e l 

asma , el cual es u n síndrome de etiología variab l e en e l que las ca 

racter ísticas patológicas principales incluyen bronco espasmo, edema

mucoso e h i persecresión d e lo que resultan manifestaciones c línicas 

de insuficiencia ventila toria ta les como jadeo , d isnea , tos y expe~ 

torac ión mucoide. (Howell , 1972; Orange et al , 1 968 ; f!yde and swartz , 

1971). 

En la administración de este fármaco es n ecesario sobre todo 

a l principio inhalar d e 2 a 4 cápsulas cada 24 horas . Dos puntos me 

recen quedan b ien precisados : 

1.- El medicamento n o t i ene va lo r en una cr isi s asmát ica de

sencadenada. Su acción solamente es preventi va . 

2 . - Para ser efect i v o el produc ':: o d ebe ser inha lado con v i--
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gor en dos inspiraciones profundas, 3 o 4 como máximo porque un nú

mero mayor traerá ineficiencia ya que el producto no podrá a l canzar 

los bronqu ios distales. Esto requiere una buena función resp irato-

ria y no será de utilidad si se administra a l iniciarse un período-

de recaída . (Via l atte, 1971). 

3 .3.2 LA ADMINISTRACION CUANDO HAY 

OBSTRUCC I ON DE LAS VIAS AEREAS. 

Cuando los pacientes son incapaces de usar el inha l a dor debi 

do a obstrucción severa de las vías aéreas se les puede dar el Cro

mog lica to disódico en un nebu lizador (Gale, 1972), o alternando con 

un broncodila tador (Ibid.) (Burgher et al, 1971) o después de un -

tratamiento h ormonal (Vi alatte, 1971). 

3.3.3 CAUSAS DE FRACASOS. 

Las fa llas en l a respuesta al Cromog licato disódico pueden -

ser por lo s i guiente: Bronquitis crónicas en anc i anos que pertene-

cen a l asma intrínseca, asma asociada a i nfección bronquial , rini-

t is con presencia de pól i pos, reca í das o bien dispersión deficiente 

de l medicamento en e l tracto resp iratorio (Engstrom et al , 1970 ; Me 

yer et a l, 1971). 

3 . 4 LA APLICACION EN EL ASMA 

El rromog licato disódico es eficaz en e l tratami ento del as

ma extrínseca pero hay menos certeza en el asma intrínseca. El doc -

to r Jiowell en base a sus estudios ha estab l ecido que existen tres -
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tipos de asma : Extrínseco en e l j oven , intrínseco de l a edad media

y bronquitis crónica con com ponen te alérg ico pequefto. En cada caso

hay cuatro componentes que varían su amplitud y que s e identifican

de l a manera sis uiente: Uno , que responde exclus i va ment e al Cromo-

g lica t o disódico; ot r o, c on res puesta solamente a esteroides; un -

tercero, con respuesta a ambos y un cuarto , insensible i gualmente a 

amb os. Muchos reportes enfatizan que responden mejor los pac ientes

más j óvenes. El Cromog licato disódico frecuentemente causa reduc--

ción o suspensión d e l a corticoterap ia. (Elg efords et a l, 1970; Ho

well, 1972; c larke, 1971; Harris , 1968 ) . 

Est e medicamento g eneralmente mejora la capacidad v ital, el

vo lúmen espiratorio forzado en un segundo, disnea nocturna , opresión 

del pecho, jadeo , el intercambio gaseoso y disminuy e la resistencia 

aérea. 

De entre muchos estudios solamente tomaremos tres reportes de 

porcentajes de me j oría de los pacientes: 60% según !1unro-Ford (1969) 

92% según Altouny an (1969), 85% según Montes (1972) . Los tres resul 

tados se refieren a a sma a l érgico pero tamb i én mejora los casos de 

a sperg ilosis asmática, a l gunos casos de asma intrínseca (De Haller y 

Mellig er, 1969), asma inducida por ejercicio (Lecks , 1973) , el asma 

e n los niftos (Morrison Smith y Devey , 1968) y c asos de rinitis (Gel 

bard and Buderman, 1971). 

3 . 5 EST UDIOS EN NIÑOS . 

Los efectos co l atera l es de los corticos t:e roides c omo son "ca 
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r a de luna", acné, obesidad, hipertensión, fractura ocasional de -

l as costillas , detenc ión del crecimiento, etc., son considerables -

en los niftos y peligrosos. A diferencia de l a corticoterapia, el -

tratamiento con Cromog licato disódico está exento de efectos colate 

r ales serios. c uando la administración de este nuevo fármaco supri

me la necesidad de esteroides o cuando se administran ambos fárma-

cos y se reduce la dosis de esteroides, se ve que 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 , Barta l ena y Mora, 1972; Goodman, 1972; Glass , 1971). 

3 . 6 LA APLICACION EN RINITIS 

Pensando que el Cromoglicato disódico tendría efecto local -

en la r inoconjuntivitis estacional alérgica, se administró el cont~ 

nido de 4 cápsulas (10 mg de principio activo) , aplicado e l conteni 

do de una cápsula por insuflación en c ada narina cuatro veces al -

d~. 

Se observó que el medicamento aplicado l ocalmente protege -

contra los síntomas nasales de alergia por pó len de abedules. Los -

resu l tados indican que este medicamento es una va liosa a lternativa

en l ugar de los antihistamínicos, corticosteroides, o bien descon-

y estionantes para e l control de los síntomas nasales en rinoconjun

tivitis a lérg ica. Los buenos resu l tados han alcanzado hasta un 70 y 

90%. El tratamiento debe i n i c i arse antes de la estación del pó l en . -
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Este agente , sin embargo , no reduce los estornudos , ni e l prurito . -

(Gelbard and Buderman , 1971 ; En g strom et al, 1971; llolopinen et al. 

1 97 1; Conne l , 1 9 7 2 ; Fa ll iers , 1971) . 



CAPITULO I V 

PRUEBAS CLINI CAS X EFECTOS SECUNDARIOS 

4.1 PRUEBAS CLINICAS. 

El objeto de estos estudios es comparar sob re las bases de -

un cierto diseño - g eneralmente de doble cieg o cruza do- la condición 

de los pacientes mantenidos en observación durante un período pre-

vio al estudio y sometidos a c ontinuación a dos períodos: uno, ba j o 

t r atamiento con el nuevo principio activo y , otro , baj o el efecto -

de un p l a cebo . El orden de tratamiento de cada paciente se distribu 

y e al azar y nadie conoce la finalidad del e•tudio hasta que termi-

na . 

El p lacebo se h a formulado g eneralmente con su l fato de sodio 

p a ra simular el sabor lig eramente desa g rada b le del medicamento (Cox 

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

4.1.1 EVALUACION. 

La eva luación comprende g eneralmente diferentes fases como -

sigue: 

a ) Peg istro d ia r i o. - En una tar j eta impresa el paciente pre

viamente i n st ru ido reg istra numéricamente el asma, disnea, jadeo , -

tos , e sputo, etc . 

b ) Cuest ionario .- Al finalizar cada período se efectúa la -

ap licación de un cuestionario al paciente interrogando por el resul 

t a do del tratamiento. 



73 

c) Preferencias del paciente: Al terminar el estudio a cada 

pac i ente se l e pregunta si prefiere continuar o suspender el uso -

del inhalador con el tratamiento del primer periodo o del segundo . 

d} Espirometria .- Al final de cada período se efectuan medi 

ciones de vo lúmen espiratorio forzado en un segundo , capacidad vi-

tal y otros parámetros que sean necesarios según el criterio del in 

vestigador . 

e) Requerimiento de otros medicamentos.- Esto se anota en la 

tarjeta de registro diario principalmente por lo que respecta a --

bro;1codilatadores y corticosteroides. 

f) Evaluación de observadores o asesores independientes.

Cuando los resistros de cada paciente se completan se remiten en 

forma de gráfica a un médico experimentado en enfermedades del pul

món, e l cua l no está ligado con el estudio y no conoce la clave del 

tratamiento. Se le pide que haga una evaluación en base a la evideD 

cia present ada: si el paciente mejora o empeora en cada periodo o -

no hay diferencia. Los resultados de su evaluación se envían a otro 

médico que conoce l a c l ave del tratamiento de t al mane ra que él es

capaz de registrar l os datos sobre un diagrama secuencial que repoE 

tan Smith y Devey: 

Se preparó un dia g rama tomando en cuenta l a mejor í a en el --

50% de los casos independientemente del tratamiento espec ifico. Si

mostra ba me joría en más del 25% durante el periodo de tratamiento -

con principio a ctivo este resultado se consideraba estadísticamente 

significativo en favor de l medicamento. Al registrar l os resu ltados 
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de cada pacient e los dos per iodos se tomaron para formar un par. --

Los re sultados se muestran abajo : 

CGDS mejor que el nlncebo ~ 
f-------- . 

,//rf 
o 10 l"l 10 

E1 rlaceb0 mejor que el CGD~> 

_/ 

F' i¡; 1 ? He ~uJ tado,-, de un ()!Jt·id io nec•i encüil. 

De los casos tratados y que mejoraron con el Cromoglicato dl 

sódico se a lcanzó e l número requerido desde el punto de vista esta-

dístico. De los 18 c asos necesarios 11 me j oraron en el per iodo actl 

vo , solamente uno durante el periodo de placebo y los demás fueron-

indiferentes. 

Los datos de preferencia, l a evaluación del asesor y el or--

den de administración de lo s productos fueron a naliza dos por l a ---

prueba de chi-cuadrada con l a corrección de Yates. 

Prueba de t para los datos apareados.- Esta prueba estadisti 

ca se ap licó para buscar diferencias sign ificativas entre los valo-

res esp iromét ricos . 
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En la fi s ura siguiente se muestran g ráficamente la correla--

ción entre la opinión del asesor y la opinión del paciente, y el --

porcentaje de cambio en volúmen espiratorio forzado. 

Corrclnci6n entre 
Jn opinión del nccAor 
y dol pac.iente, y ,: 
do caml1in cu V t·:F 

1 

Opinión del nnnuor 
(t1ob"le cin 110) 

o no hubo diferencia 
X CGDS uejor que p 

(P-l'lucoho) 
• P rucjur que CGDS 

Fi,g; 13 

r:vnlunci6n del pncicntc 

P meior que CGD~ CGDS mejor que P 

.. lle jor-r;epirooetrfa-me jo_i:_ - -- ~ 1 

,3rl peor-:;cubj¿tivnment~--ce,jor 1 

~ uo 1 

~ t bO 

o .. ~ 
~. 
o 

-P 
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4 . 2 PARAMETROS . 

c apacidad vital forzada y Vo l umen e spiratorio forzado del 

primer seq undo (VEF1 ) .- Amb os parámetros se ven me j orados en un 

g rado notab l e -s e 9ún La n e (1969)- en má s de 70 y 75%, re s pect i va meQ 

t e . sin emba r g o, ha y c a sos en que e l VEF1 no mejora pero sí otros -

parámetros , como se verá posteriormente. (Ward et a l, 1972; Holg rem 

et al , 197 2 ; Lane, 1969). 

Resistencia de las vías aéreas. - Diversos métodos se han uti 

li zado na ra la determina ción de este d a to pero se ha señalado que -

var í a en un mismo pac ient e con el tiempo, esto dificulta el manejo

de e stos d a tos. Eng strom et al (1970) han reporta do que el Cromogli 

cato disminuy e este problema. 

Tensión arterial de oxígeno y Capacidad f unciona l residual.

Puesto que el medicamento que estudiamos evita e l espasmo de la mu~ 

culatura lisa bronquial, se ha establecido l a posibilidad de que en 

el asma bronquial l a relajación del espasmo bronquial periférico r~ 

sulte en una mejor oxigenación y pueda ser una forma de recuperación 

del estado de obstrucción severa . Ta l cambio no necesa r iamente debe 

reflejarse en una elevación sign ificativa en el VEF1 . Ta mbién se ha 

señalado que en el asma bronquia l una ca ída en la Ca pacidad funcio

nal residual puede estar asoc i ada con una me j oría clínica a pesar -

de un camb io pequeño en el VEF1 . 

A continuación se mues tran gráficas. 
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4.3 EFECTOS SECUNDARIOS. 

Generalmente, sólo se presentó ronquera y resequedad por el -

polvo. Als unos presentaron dolor en la garga nta, t odos estos sínto

mas desaparecieron ooco después d e iniciar el tratamiento. (Smith -

and Devey , 1968) . Algunos pacientes desarrollaron pseudorreuma tismo 

cuando la dosis de esteroides se suspendió o se redujo a menos de -

2 . 5 mg/día (por la administración del nuevo fármaco) (Pepys, 1969). 

No influy e en la motilidad c i liar, ni en el flujo mucoso en las vías 

pu lmonares, no interfiere con el sistema adenil ciclasa (Hermanee -

y cols. 1973) No atravieza la placenta, ni la barrera hematoencef~ 

lica (Ibid . ) (Cox y cols. 1970). 

De acuer do a los experimentos animales no es teratógeno y en 

el hombre, varias madres toma ban Cromoglicato disódico durante el -

embarazo y por lo menos se conocen 5 niños (Altounyan, citado por -

cox, 1968). 

Los efectos colaterales no siempre son i guales, por ejemplo, 

algunos pacientes experimentaron somnolencia durante los primeros -

días de la medicación (Flores, 1971). 

En el h omb re l a administración intravenosa causa sensación -

de calor y aumen to temporal del pulso, pero e stos efectos no se ob

serva ron cuando se inhalaron 100 mg del compuesto. 

No inf l u y e en la eliminación pu lmonar de bacterias, ni en l a 

tens i act i v idad pu lmonar. No es carcinóg eno en hamster , ni en ratón, 

sin embarg o , cuando se administra con isoproterenol a determinadas

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

En el hombre no tiene efecto sobre el sistema nervioso cen-

tral , sistema nervioso vo luntario, aparato digestivo, sistema endo

crino , aparato urinario. No se ha observado cambio en l a concentra

ción de reaginas séricas al estar tomando Cromoglicato disódico - -

(Holgrem y co~s. 1972; Morton y cols. 1973). No causa pneumoconio-

sis , ni destrucción ciliar como ocurre en los casos de bronquitis -

crónica de fumadores (McMillan, 1969; Blackboro, 1969) . No afect a -

el proceso de desensibilización específica, no inhibe las reacc io--

nes cutáneas (Kutsoukos, 1973; Gaudibert, 1973). 

No muestra interacción o acentuación de la toxicidad en los

medicamentos usados cor rien temente en la ter~pia del asma isoprote

renol y teofilina (Broncodilatadores) , efedrina (vasoconstrictor) ,

tripolidina y meoiramina (antihistamínicos}, predn isolona (cortico~ 

teroides) o barbituratos (hipnóticos). No hay reportes de buena 

fuente o consistentes sobre la toxicidad o comp licaciones colatera

les en el hombre (Mascia, 1973; Cox y cols. 1970; Gregg and Batten, 

1969 ; Gregg , 1968; LObel y cols, 1972). 

No se ha llaron efectos colaterales al es tudiarse hemog lobina, 

cuenta diferencia l leucocitaria , fosfatasa a lcalina, alanina , amin~ 

transferasa sérica, aspartatoaminotransferasa seríca , sacarosa y --

proteínas en orina (Smith and Devey , 1968) . 

Mencionaremos además , alqunos es tud ios en animales: En ratas 

y ratones l a ma y or dosis oral que fue posible administrar fue de --

8 , 000 mg¡kg y no ocurrió muerte . No hubo camhios en cultivos de fi

brob las tos de embr ión de pollo y cé lulas ep i te liales humanas 

3 y 2 días, respectivamente. No lrnbo cambios a 1,000 microgr 

_... ......... ... -
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o menos. (Cox y cols. 1970). 

En el riñón de rata l a lesión principal es una degeneración

tubular empezando en el túbulo contorneado proximal. A dosis l eta- 

les se observan amplias zonas de necrosis y l a muerte parece deber

se a fa lla renal a guda. Hay evidencia de que tales causas son rever 

sib l es (Cox y cols. 1970). 

Estudios inmunológicos sobre los mecanismos de defensa.- - -

Inactivo contra bacterias arr iba de 200 microgramos;ln l por ejemp l o: 

S. a u reus, Strep. faeca lis, E. coli, Pseudomonas pyocyanea, Salmon~ 

lla t y ph imuriun. Inact i vo también contra hongos como: c . albincans, 

A. fumig atus, E. floccosum, M. audoini. Idem contra protozoa rios: -

T. va g ina lis, E. histoly tica . Se probó también en un he lmin to: s. -

mansoni, 

No modifica l a activ ida d bacteriostática o bactericida arri

ba d e 100 microgramos;lnl de benci l pen i cilina , ampicilina , cloxacili 

na, estreptomicina, framicetina, tetraciclina , clorafenicol, polimi 

xina, nistatina . Tampoco afecta sus nive l es en suero. Carece de --

efecto sobre s . t y phi , e l. we lch ii o M. tuberculosis o su área de -

induración, tampoco sobre Pneumococcus o sobre el desarrollo de in

munidad por vacuna. No i nterfiere con la neutralización de l a toxi

na de Schick de l a difte r i a por la antitox ina, no influye sobre el

virus de la influenza, vaccin i a , herpes, po liomielit is o en el des.§_ 

rro llo de anticuerpos a fa gos , no modifica la movi lidad de macrófa

gos est imulada por ant í g eno . (Cox y cols . 1970). 



r:APIT1JLO V 

EL CGDS COMPARADO CON OTROS HEDICAMEN'l'OS 

5.1 ESTEROIDES Y CGDS 

Al tratar de i gualar las dos formas de terapia (corticoste

roides y Cromog licato disódico (CGDS)) se ha v isto que es imposi-

ble pues las relaciones que existen entre tales medicamentos que-

dan como sigue : 

1.- Los efectos farmacológicos de los dos medicamentos son

fundamentalmente diferentes, mientras que el Cromoglicato inhibe -

la respuesta asmática al antíg eno 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 mantenían dosis de corticosteroides y se quiso cam-

biar a dosis baja s combinadas de corticosteroides y Cromog licato,

no obtuvieron l as mismas respuestas. Sin embargo, hay casos en que 

e l nuevo agente terapéutico causa la completa suspensión de los e~ 

teroides principalmente en los j óvenes. 

De acuerdo con l as observac ion e s sob re el Cromog licato y -

corticosteroides , parece ser que po r lo menos pueden c oexistir dos 

procesos en el asma: uno que responde al Cromog lica t o y el otro -

que responde a los estero ides. Las oJ:· serva c ioncs de que en a l q unos 

suje t os el Cromog licato disódi co puede parcia l o completamente re -
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las de lactosa (excipien te ) que son grandes, de tal manera que el -

medicamento penetra al árbol bronquial y la lactosa cae sobre la f~ 

ring e (Goodman , 1972). Las partículas de lactosa contribuyen al --

arrastre del principio activo en la corriente áerea (Vialatte, 1971) 

So lamente de 1 a 2 mg de medicamento alcanzan la región alveolar. -

(Ibid) 

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

noce en Inglaterra): La tarea de conseguir un aerosol a decuado con

un compuesto higroscópico como el Cromoglica to disódico a dosis de-

20 mg es muy difícil. Además, en el instrumento de inhalación el t~ 

ma ño de la partícula (6 micras) tiene un efecto limitante para las

pro p iedades de flujo del medicamento y por lo tanto la facilidad de 

su descarg a de la cápsula. La solución de muchos de estos problemas 

h a involucrado la experiencia de ingenieros mecánicos, físicos y e~ 

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

cuentemente en la indust ria farmacéutica de investigación. 

l.- con una dosis de 20 mg . de polvo es difícil hacer una -

formulación usando los instrumentos convencionales. La mayoría de -

tales instrumentos usan broncodilatadores tales como el isoprotere

nol el cual es activo al nivel de 0.1 y 0 .5 mg de dosis. 

2 .- El Spinhaler tiene ciertas ventajas sobre los aerosoles

presurizados porque hay una coordinación automática de la libera - -

ción del medicamento con la fase inspiratoria del paciente. 

3. - Al desarrollarse el Spinhaler no se consideró el prob le

ma de l a sobredosificación, parece ser que los pacientes tienden a-
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emplazar a los corticosteroides o vicever sa sug iere que estos dos-

procesos se traslapan en un grado variable. La diferencia entre es 

tos dos procesos puede estar en los mecanismos inmunológicos que -

intervienen o en su localización anatómica (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 CrQ 

moglicato, se ha llegado a las siguientes conclusiones: 

1.- Nunca suspender la terapia del Cromoglicato disódico 

aunque sea temporalmente sin restaurar la dosis de esteroides a su

nivel orig inal. 

2.- La re&Jcción de esteroides será gradual y bajo control -

espirométrico. 

3.- Desde un 25% a un 63% o aún la total reducción de la do 

sis de esteroides puede ser consegu ida. 

cuando se administra una dosis alta de corticosteroides du

tante mucho tiempo se produce una depresión considerable de la fun 

ción 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 años o más suprime invariablemente la función adrenocorti

ca l de los niños. Por lo tanto, en v ista de la aparente severidad

de la enfermedad en los niños y de la probable depresión en la ma

yoría, se.reduio l a dosis de este r oides en el 41% en los sujetos -

que participaron en el estudio de ~g st~om- en los p rimeros 6 me- 

ses y se suspendió completamente en el 2 5% dentro d e lo s 18 meses. 
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Esto pareció ser lo más favorable (Engstrom y cols. 1971; Read y -

cols, 1969). 

Grant (1968) ha dicho lo sigu iente con respecto al Cromog li 

cato disódico: Es un ejemplo común que el volumen espiratorio for

zado en un seg undo se eleve de 0.6 a 2.0 litros después del trata

miento con corticosteroides, esto es un incremento de más del 200% 

lo cual no ha sido alcanzado ni aún cercanamente por el Cromoglic~ 

to. 

En algunos pacientes asmáticos, Reisman (citado por Hyd , --

1971) ha demostrado que cuando mejoran con. adrenérgicos nebuliza-

dos padecen un tipo diferente de asma, esto puede deb erse a la 

ausencia de irritación directa de las r.c.embranas mucosas por el 

s pray o por un factor tóxico en los ga ses fluoroa lcanos utilizados 

como propelentes. 

5 .2 ISOPRCYrERENOL Y CGDS . 

Al graficar la cantidad tota l de medicamento consumido por

cada pac i ente se ob servó una reducción significativa del uso de i~ 

ha lador d e isoproterenol principalmente durante el período activo

(con cromog licato disódico) en un estudio. 

De una investigación se ob tuv ieron los resultados siguien--

tes: 

El 71% me j oró des pués de tomar c romog licato e isoproterenol, 

el 76% suf r ió reca ída después de t oma r l actosa e isop ro t erenol. 

Todos los síntomas se hicieron más severos con Cromog licato 

disódico solo que con Cromog licato e isoproterenol j untos . La inci 
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dencia del efecto irritante despu6s de l a inhalación fu& mayor con 

Cromog licato disódico solo que con Cromo1licato e isoproterenol. -

(Eastham, 1968; Silverman y cols , 1972; 

ner ·:' cols, 1968). 

Glazer y cols , 1971 ; Kid-

5.3 flE'I'APROTERfillOL Y CGD::~ . 

El volúmen forzado espiratorio en un segundo se incrementó

tanto con Cromoglicato disódico como con metaproterenol. No hubo -

in(luencia entre prednisona y rromog licato. El vo l úmen forzado es 

p iratorio en un segundo mejoró de acuerdo con lo siguiente : 

En 45% más de su valor medio después de metaproterenol solo, 

de más del 37% después de cromoglicato solo y , de más del 20% des 

pués de Cromog licato disódico después de metaproterenol . 

De lo anterior se concluy e qye e l comoglicato disódico mejQ 

ra por lo menos el 20% de la respues ta a la dosis adecuada de iso

proterenol, orciprena lina o metaproterenol (Gebbie y cols , 1972) . 

Pesumiendo la s interacciones entre los simpatomin1ét icos y -

r·romoglicato disódico podemos decir que en los asmáticos que pre-

sentan resistencia de las vías aéreas a l hacer ejerc icio i ntenso -

por var ios minutos , ta l síntoma se ve inl1ibido por los simpatomim~ 

ricos pero genera lmente no por at ropina o cortisona (rlarke , 1971). 

Se sabe que los antihist a mínicos son inef icaces en la hroncocons-

tricción producida por eiercicio , aunque no se exc:luye l a libera -

ción local de histam ina. En este punt:o se pi.,1'.sa que el Cromoc¡ lic~ 

Lo inl:erfiere con l a liberación loca l de 11istamina durante el e_ie_f 

cicio result.<:111do h i peremia, . un li·.¡ero r·fc< · to truumi'iti< ·o de vcnt i-
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lación inc r ementada (Ward y co l s , 1967) . El nuevo agente ~erapéuti 

coque estud i amos aunque previene el ataque asmático no lo invier-

te como en e l c a so de adrena l ina , isoproterenol o aminofi l ina - --

(l\nand y cols. 1972). Pero l os simpatomiméticos o los esteroides -

pueden reducirse o suspenderse (l!yde y cols, 1970). 

Se ha visto que l os pacientes con función adrenocortical 

anormal respondieron ma l cuando se les privó de los corticosteroi-

des y en camLio se les dió cromoglicato . La recuperación de la fun 

ción adrenocortical por inyección de ACT!I hizo más susceptible el-

a sma a la terapia por cromoglicato disódico. Se ha pensado que es-

te medicamento puede actuar corno un antagonista alfa-adrenorrecep-

t or (Cox y cols , 1970). 

5 .4 BLOQUEADORES l\LFA ADRENERGICOS 
Y CGDS. 

Se ha observado que aplicando histamina por infusión intrav~ 

nosa lentamente, hay una marcada caída de la capacidad vital y del-

volumen espiratorio forzado en un segundo que sola mente se restitu-

ven a los nive l es normales 40 minutos después. El tratá.miento con -

fentolamina y fenox i benzarnina (b l oqueadores de l os receptores alfa) 

inhihe la r eacción de la histamina. El cromoglicato también inhibe-

l a reacción de l a histamina más marcadamente de los 1 5 a l os 30 mi-

nutos. 

El efecto de l a histamina sobre el móscu l o hronquia l liso --

puede ser producido por la acción directa de l a histam i na sobre el-

móscu l o o por una acc ión ref l eja retardada . En casos de bronquitis -
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crónica no se pudo demostrar caída de la capacidad ventilatoria - -

por histamina (Kerr y cols , 1970). A continuación se muestran grá -

ficas . 
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5.5 HETRAZAN Y CGDS . 

Tanto el Hetrazan (o dietilcarbamazina) como el Cromoglica -

to disódico por ser inhibidores de dos mediadores de la reacción -

anafiláctica y posiblemente también mediadores del asma , han sido-

estudiados con particular atencior>.. Se ha visto que el pu l món hum!'!_ 

no es exquisitamente sensible a l a sustancia de reacción l enta A y 

que e l Hetrazán -su inhibidor específico- ha provocado francas me-

j orías en pacientes con asma severa sin eosinof ilia tropica l según 

Ma llén (C i tado por Orange y cols , 1968) . 

Las características de solubilidad de la sustancia de reac-

ción lenta A su9ieren que es un lípido ac ídico, no se ha precisado 
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su estructura química. 

Ambos agentes no interfieren en l a reacción antígeno anti-

cuerpo y parecen actuar en algún paso posterior que lleva a la for 

mación o liberación del mediador (Orange y cols, 1968). 

5 .6 ürROS MEDICAMENTOS . 

El Cromoglicato disódico ha tenido una aplicación particu-

l ar el ser estudiado con respecto a la reacción anafiláctica pasi

va cutánea, pues ha permitido conocer otros medicamentos que inhi

ben también esta reacción. En seguida se enlistan los nombres de -

los compuestos y las dosis que en la rata inhiben el 50% de la - -

reacción. 

Cromogl icato disódico 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 

Ti ramina 0.6 Clorohidrotiazida 3.8 

Ciproheptadina 0.6 Ac. flufenámico 6.3 

Fenoxibenzamina 0.6 

También se ha encontrado que el ácido AH7725 inhibe la ana

filaxis (Fullarton y cols, 1973). 



CAPITULO VI 

CONCLUSlCUES 

1.- El Crornoglica to disódico de})e mane j arse en una atmósfera de hu 

rnedad restring ida ya que esta sustancia t iene una particular -

afinidad por el agua, con lo cual, se modifica el tamaño de -

los ccistales y dificulta la formulación de la dosis en e l in

halador. 

2.- Este medicamento actúa sobre la membrana ce lular de los rnasto

citos evitando su ruptura por agentes diversos, princ ipalmente 

de naturaleza antig énica. 

3. - Parece ser que actúa evitando algún paso de una reacción enzi

mática -activada por la reacción antígeno-anticuerpo- que lle

varía f inalrnente a la liberación de mediadores bioquímicos de

la anafilaxis pas i va cutánea y de la broncoconstricción en pul 

rnón humano o de rata. 

4. - Tanto el Crornoglicato disódico corno el Hetrazán por ser inhibi 

dores específicos de dos mediadores de la anaf ilaxis pas i va c~ 

tánea - histamina y sus tancia de reacción lenta A- han sido uti 

lizados en el asma. 

5 .- Puesto que este medicamento sola mente tiene actividad loca l s e 

adm inistra exclusivamente por vía inha l atoria ya sea con o sin 

b roncodilatador. 

6 .- Es de gran utilidad en asma estt·ínse c a v en rinitis estac ional 

alérg ica e incluso en el asma inducido por eje rcicio. 
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7 .- Es más eficaz en los pac ientes más j óvenes y con función adre 

nocortical normal . 

8 .- No tiene efectos colaterales serios a excepción de una irrita 

ción lig era de l a ga r ganta al iniciar e l tratamiento. 

9. - Para la evaluación de este medicamento se han uti lizado g ene

ralmente el volúmen espiratorio forzado del primer segundo y 

la capacidad vital, pero también se han tomado en considera -

ción las respuestas subjetivas. Los métodos estadísticos son

los comúnmente empleados pero algunos investigadores han uti

lizado los métodos no paramétricos (Kennedy , 1969; Smith y -

cols, 1970; Lumb urg , 1971). 

10 .- Los síntomas que se v en me j orados son volumen espiratorio fo~ 

zado del primer segundo, flu j o máximo espiratorio , resisten-

cia aérea, venti lación pulmonar e in tercambio gaseoso. 

11.- El Cromog licato no i guala la calidad tera péutica de los este

roides pero tiene la ventaja de brindar seguridad para la me

dicación que se esté aplicando, tanto de esteroides como de -

b roncodilata do r es. 

12 .- El animal que pa rece llenar me j or los requisitos de modelo -

farmacológico para el h omb re es la rata . 
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En esta sección adicionamos ext.ractos de l a información que

ul timamente se ha conseguido . 

Taylor , W. A. et al . "The anti-anaphy lac t ic ac tions of Disodium CrQ 

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

Int. Arch . Allergy Appl. Immunol . 46 :104, 1974. Experimenta.!_ 

mente se obs e .·cvó que h ubo i nhibición de degranulación de mas 

toci tos inducida por fosfolipasa A en presencia de Cromogli

cat.o disódico , Teofilina, Indometacina , AMP dibutiril cícli

co, Aspirina , Propanolo l y Fento lamina . Tamb i én se revelaron 

como inh i bidores Isoprenalina y las prostaglandinas E1 , E2 y 

A1. Se observó acción s inérg ica entre l os siguientes medicame!}_ 

tos: Cromoglicato - Teofilina e Isoprenalina - Prostaglandi

na E1. Hay evidenc i a de que los medicamen t os estimulantes de 

la a d eni l ciclasa y l os inhibidores de la fo sfodieterasa ac

túa n sinérgicamente . Se reporta la posibilidad de que exis-

t an Isoenzimas Acido adenilico cíclico fosfodiesterasas: Una 

del mastocito y más sensible al Cromoglicato que a Teofilina ; 

otra , del músculo liso más sen sib l e a Teof i li na pero insensi

ble a Cromog licato; finalmente, la fosfodiesterasa cardiaca

('en el buey) con sensibi lidad intermedia a ambos medicamen-

to s·. 

As sem, E . S. K. "Inh ibition of All ergic reaclions by Cromogl ycate -

and by a new series of compounds ( Ali 6556 , NI 7079 and Al! --
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7725)." Int. Arch. Al l ergy 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 eosinófilos in vivo e inhibe la estimulación de -

linfocitos en presencia de antigeno. A continuación se ano--

tan las estructuras correspondientes: 

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

AH 7079 (7 w~toxi-2(1-H tetrazol 5-il) 9-ona) 

Ho-{c1'J.a-o~OOH 
~ 

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

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 E1 se conduce como liberador de aminas y este efec-

to e s inhibido por prostaglandina F 2 alfa. Indometacina, ~ 

clofenamato y Aspirina no inh iben la reacción cutánea provo-

cada por fosfolipasa A pero, sin embargo, potencian e l efec-
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to inhibidor d el Cromoglicato disódico. 

Assem E. S . K. and Me Allen, M. K. "Inhibition of allergic reactions 

by Cromog lycate and by AH 70 79 in patients with allergic air

way disease." Int. Arch. Allergy Appl. Immunol 45:697 , 1973.

En pruebas nasales la dosis óptima 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. Imm~ 

nol. 45(3), 439, 1973. La liberación de histamina de mastoci

tos de rata aumenta con el Cromoglicato con anticuerpos reag.f. 

nicos humanos e n contraste con que el Cromoglycato disminuye

la liberación d e 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-i~ 

duced nasal stenosis." Clin. Allergy 3: 277, 1973. El medica

mento bloquea la respuesta a la provocación por p6len. 

Hoyt Block, S . "Nasa 1 congestion as a side effect of Cromolyn Sodium." 

J. Allergy Clin. rmmunol. 53(4) :243 , 1 974. Se sabe que el CrQ 

moglicato produce ocasionalmente erupción maculopapular y ur

ticaria y aumenta el h roncoespasmo. Se reporta un efecto col~ 

teral de severa congestión nasal. 

Easton, J. G. "Effect of Cromolyn Sodium (Disodium Cromoglycate) --

Cromoglycate on the peripheral eosinophilia of asthmatic chi..!. 

dren . " Ann . Allergy 31:134, 1973. 

Puesto q ue el cromoglicato disódico inhibe la liberación de-
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sustancias mediadoras involucradas en la hipersensibilidad

de tip o inmediato el autor cree que los resultados de su e~ 

tudio sugieren que la eos inofilia presente en el enfermo 

atóp ico esta relacionada con la liberación de sustancias m~ 

diadoras. 

Kolotkin , B. M. et a l. "Duration and specificity of sodium Cromo-

glycate on allergen inhalation challenges in asthmatics." -

J. Allergy Clin . Imm. 53(5):288, 1974. 

La p rotección que ofrece el Cromoglicato es a los 30 minu

tos y a las 5 hor a s de haberlo inhalado pero no a las 24 ho 

ras. El mecanismo de acción de Cromoglicato dis6dico pro--

puesto por Orr y Cox involucrando la desensibilización esp~ 

cífica de los mastocitos por inactivación de los anticuerpos 

sensibilizadores de estas celulas por medio de una combina -

ci6n con los primeros antígenos encontrados parece ser una -

explicación razonable pa ra lo que ha ocurrido en estas prue

bas de provocación secuencial con alérgenos. 
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