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RESUMEN 

Se evaluó la eficacia y sequridad del cromogli 

cato de sodio en solución nasal al 2% an al tratamiento 
de la rinitis alérgica perenne. En este estudio doble-­
ciego, 30 pacientes con sintomas de rinitis alérgica con 

edades de 6 a 50 anos fueron asignados aleatoriamente -­

para recibir ya fuera solución activa con cromoglicato -
de sodio al 2%, un disparo en cada narina cada 6 horas o 

solución con placebo. Todos los pacientes recibieron --­

astemizol 10 mg en ayunas diariamente e hiposensibiliza 
ción durante un periodo de 6 meses a 2 años .. Se revisa-·· 

ron los didrios de síntomas de los pacientes cada 2 serna 

nas durante 7 visitas y se les efectuó exploración físi­
ca. Ambos grupos tuvieron promedio de severidad de sinto 

mas de rinitis comparables al inicio del estudio. 

Después de mes y medio de tratamiento y en el 

seguimiento hasta 3 meses, los promedios de síntomas in­

dicaron superioridad del cromoglicato de sodio en solu-­
ci6n nasal para reducir la severidad de la rinorrea, obs 

trucción nasal y estornudos; asi como disminución de la 
secreción nasal y edema de cornetes (P < O. 0001). Los pa­

cientes con cromaglicato de sodio mejoraron signif icati 
vamente seqún ld valoración global por el investigador 

(p < 0.05). No hubo efectos secundarios en ambos grupos. 



INTRODUCCION 

La rinitis alérgica e:; una enfermedad multifacto··­
rial que requiere un programa de tratamiento integral. 

Se estima que del JO al 20% de la población global 

padece de rinitis alérgica ( 1), ya sea estacional o pe­

renne. 
En las enfermedades atópicas del hombre, los aler·­

qenos que intervienen con mayor frecuencia son los que 

actúan por vid inhalatoria. Dichos antigenos impactan 

directamente en la mucosa respiratoria y por lo común -

derivan de fuentes orgánicas naturales tales como polvo 

doméstico, los pólenes, las esporas da hongos, las ema­

naciones de insectos y otros animales, considerándose -

actualmente substancias químicas que se producen en lu­

gares da trabajo (2,3). 
La nariz, al ser órgano de choque primario de múl­

tiples alergenos, permito que la rinitis alérgica sea -

una de las patologias de más dificil control para el -­
alergólogo. La utilización de múltiples antihistamini-­
cos y/o vasoconstrictores sistémicos y locales no satis 

facen la terapéutica que el médico busca en esta pato-­
logia (4, 6). 

Se sabe que los alerqenos hidrosoluble3 se difun-­

den en el epitelio respiratorio con un destino incierto 
pero en circunstancia.;; 11 adecuadas", y en el huésped ge­

néticamente susceptible, se estimula la producción de -
anticuerpos IgE y se produce la consiguiente sensibili­

zación de los tejidos respiratorios (5,7). 

Futuras exposiciones de las membranas respirato--­

rias sensibilizadas a aeroalerqenos especificas pueden 

provocar la interacción de estos con anticuerpos !<JE 

presentes en la superficie de células cebadas con la --



liberaci.Srt de ::;u3tancias mediadoras de la inflamaüi6n y 

la consiguiente alergia clini~a. Estos mediadores. ya -

sea liberados en forma inmediata (histamna, serotonina, 
factores quimi.otácticos de eosinófilos jº neutrófilu~), o 

en forma tardia (leucotrienos, pro3taqlandinas, factor -

activador de plaquetas,. tromboxanos,. bradiquininas,. etc) 
producen contracción de la musculatura lisa, edema e hi­

persecresión de la mucosa,. que produce la sintomatoloqia 

clásica de rinorrea abundante,. prurito,. estornudos y obs 
trucci6n nasal (6.8,9). 

Estos mediadores,. sin embargo, pueden ser liberados 
por e3timulos no alérgicos tales como los cambios brus--­
cos de temperatura,. la risa, el llanto,. el ejercicio, me 

dicamentos e incluso por infecciones y parásitos~ La via 
común parece ser el desequilibrio de 103 nucleótidos cí­

clicos (AMPc/GMPc). que a nivel celular producen la ener 
gia de reposo o de actividad. 

En la búsqueda de medicamentos eficaces para el con 
trol de la sintomatologia nasal. el médico utiliza anti­
inflamatorios,. antihistaminicos,. vasoconstrictares y en 

los últimos an.os las "estabilizadores" de membrana de -­

células cebadas,. cuya función es impedir la deqranuln~-­

ción de las mismas y la subsecuente liberación de media­

dores,. en un intento de prevenir no sólo que ésta suceda 
secundaria al estimulo anLigénicos,. sino también a los 

múltiples factores que son capaces de degranularla direc 

tamente (10,11.12.13). 
Uno de los medicamentos más importantes como estabi 

lizador de membrana es el cromoglicato disódico. también 
llamado cromolin sódico y que el la sal dis6dica del 
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1, 3 bis ( 2 carbo:ncromona-· 5 eloxi) ·· 2 hldroxipropano, que 

se sintetizó en 1965 a partlr de una cromona vegatal lla 

mada kellin o quclind. con propiedades broncodilatadoras 
y va3od!latadoras; un relajante mu3cular descubierto en 

la hierba. 
Su sin tesis la real izó Arrunl Visna~a uniendo dos mo-· 

léculas de carbo:<icromona. El efecto paliati'Jo del dolor 

anginoso y dal cólico renal, mediante la relajación --­

inaspacifica del musculo liso. fue aplicado a la terapéu 
tica de enfermedades de vias respiratorias por Altounyan 

en 1967, una vez que los investigadores lograron sinteti 

zar derivados químicos con las propiedades de relajación 
de músculo liso pero sin las reacciones adversas (gran ·­

toxicidad gastrointestinal) del compuesto original (14). 

La "flcacia del medicamento en la terapéutica de la 
enfermedad alérgica parece radicar, como se ha menciona­

do, en la estabilización de las membranas celulares de -

las células cebadas aunque su mecanismo de acción no 

está del todo aclarado. Estudios clinicos a~oyan la idea 

de que el fármaco inhibe la deqranulación de las células 
cebadas cuando ésta se dosencudena por mecanismos !gE, -

ya que su uso profiláctico antes del estimulo antigénico 

impide las reacciones inmediatas, habitualmente mediadas 

por IgE. Las reacciones tle fase tardia son inhibidas tam 

bién por la administración de este medicamento. antes de 
la provocación antigénlca (l~.16.17.18,19). 

Se menciona que el cromogllcato dlsódico impide la 

entrada normal de iones de calcio a las célulds, necesa 

ria para la degranulación de las mismas. Este efecto se 

logra incremGntando el nivel intracelular de monofosfato 
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cíclico de adenosina (AMPc) que reduce el transporta de 

de iones de calcio e través de la membrana de la célula 

cebada. Se ha postulado que la naturaleza hidrófila del 
cromoqlicato puede interferir directamente en la entrada 
normal de calcio en la célula; ésto podria explicar la 

prevención de la liberación de mediadores mediados tanto 
por mecanismos inmunolóqicos como no inmunológicos (20,-

21, 22, 23). 
El incremento del AMPc al parecer se acampana de la 

inhibición de fosfodiesterasa provocando mayor relaja--·· 

ción de la célula. 
El cromoqlicato disódico parece no inhibir la fija 

ción de anticuerpo ni trastorna la reacción antigeno­

anticuerpo pero si la respuesta a ésta reacción (23,24). 
Una de las mayores ventajas de su uso es la escasez 

de reacciones adversas, tanto a nivel tópico como sisté 

mico, por lo que se puede considerar un fármaco seguro. 

Los efectos secundarios mAs frecuentes a nivel nasal son 

sensación de ardor e irritación de la mucosa; por lo que 

se ha convertido en una opción muy atractiva para el tra 

temiente de los pacientes con rinitis alérgica. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio de tipo observacional, longi 
tudinal, prospectivo, comparativo y doble ciego en 30 
pacientes con rinitis alérgica perenne, que acudieron al 

servicio de Alergia e Inmunologia clinica del Hospital -

"20 de Noviembre" del I.S.S.S.T.E, de julio a octubre de 
1991. Los datos de cada paciente se obtuvieron mediante 
la realización de una historia clínica completa y dirigi 

da, así como exárnen fisico mlnucioso. 

CRITERIOS DE INCLUSION 
Se incluyeron pacientes maculinos y femeninos con ·· 

rango de edad de 6 a 50 anos, con diagnóstico estableci­
do de rinitis alérgica por clinica, laboratorio y prue-­

bas cutáneas positivas a diversos aeroalergenos. T~dos -

los pacientes habían recibido hiposensibilización duran­
te un periodo minirno de 6 meses y máximo de 2 aftas. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 
Se decidió excluir del estudio a los pacientes que 

presentaran algún tipo de intolerancia al cromoglicato -

de sodio nasal, a pacientes con tratamiento de hiposensi 

bilización mayor de 2 anos y a mujeres embarazadas o en 

periodo de lactancia. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 
Se estableció en base a la falta de cumplimiento 

por parte del paciente de las indicaciones hechas por el 

médico en el seguimiento de su tratamiento o la inasis-·­
tencia a sus citas de control. 
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Con el fin de conocer, evaluar 1 comparar la efica­
cia terapéutica asi como la seguridad y tolerancia del -

cromo9licato de sodio nasal al 2%, se seleccionaron 30 -
pacientes de acuerdo a los criterios de inclusión. Se -­

les estableció una valoración inicial tanto subjetiva --­
como objetiva de los síntomas y signos de la rinitis con 
escala de graduación de O a 4, siendo O • asintomático o 
asignológico, 1 • sintomas o signos leves, 2 - síntomas 

o signos moderados, J • síntomas o signos severos, 4 D -

síntomas o signos muy intensos. 

Los datos clinicos evaluados individualmente fueron 

estornudos, prurito, obstrucción nasal y rinorrea. Al -­
exámen fisico palidez de la mucosa, edema de cornetes, -

edema de piso nasal y secresión. 

Los enfermos recibieron tratamiento sintomático con 

antihistaminico (astemizol 10 mg diarios en ayunas) y va 

soconstrictores sistémicos (pseudoefedrina 60 a 120 mg -

diarios), éste último por razón necesaria y de acuerdo a 

criterio médico. 

15 pacientes recibieron tratamiento con placebo en 

solución nasal y los otros 15 con cromoglicato de sodio 

nasal al 2% (Rynacrom, laboratorios Fisons) a razón de 
cuatro aplicaciones al dia 

El seguimiento clinico de los pacientes se realizó 
cada 15 días durante siete visitas en las cuales se apli 

có el mismo método de evaluación, valorándose además --­
el diario de síntomas prop~rcionado por el paciente asi 

como los posibles erectos secundarios tanto locales como 

sistémicos del cromo9licato de sodio en solución nasal. 
El análisis estadistico se realizó por medio de la -

prueba de Chi cuadrada con correción de Vates (25). 
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RESULTADOS 

Ingresaron al estudio 30 pacientes y fueron asigna-· 
dos aleatoriamente al qrupo del medicamento (Cromoqllcato 
de sodio en solucion nasal -CGG- ) o al grupo placebo, de 

terminándose en 15 el número de pacientes por qrupa. 
13 (43.3%) fueron hombres )' 17 (56. 7%) mujeres (Fig 

1). Estableciéndose frecuencias por grupos de edades, pre 

dominando los pacientes Ue la primera r· la segunda déca-­

das do la vida (Fig. 2). 
El promedio de edud fue de 17.3 anos para el grupo -

do CGS y 17.5 para el grupo de placebo; el rango global 

de edad fue de 6 a 46 anos. 

Se evalúo la escald de síntomas :r· signo:; con valores 

promedio al inicio del e3tudio; no alcanzándose sig 
nificancia estadistica entre ambos grupos. Estas caracte­
rísticas clínicas pueden observarse en la Tabld l. 

El diagnóstico de la rinitis alérgica se realizó en 

un promedio de 15 meses previos al inicio del estudio en 
ambos grupos. Ld enfermedad que más se asoció a la rini-·· 

tis fue asma bronquial encontrándose en 5 pacientes del -

qrupo placebo y en 3 del qrupo de CGS. Se investigaron -­

antecedentes de atopia y autoinmunidad en ambos grupos, 
estableciéndose en 9 y 5 pacientes respectivamente dentro 
del grupo CGS; en 8 y 3 en el grupo placebo. 

El tiempo de tratamiento con inmunoterapia fue equi­
valente en ambos grupos l-' todos los pacientes recibieron 

el antihistaminico astemizol (10 mg/dia en ayunas) duran­
te el estudio. No hubo abandonos de tratamiento y el in-­

cwnplimiento en las indicaciones dadas por el médico fue 
minimo por lo que no hubo necesidad de excluir o eliminar 

a ningún paciente. 
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Al final de las 7 visitas, los pacientes con cromo··­

qlicato tuvieron una respuestd a.ltament.e .significdtiva en 

la desaparición de las variables medidas (obstrucción na­
sal, rinorrea, estornud~s) respecto del ~fecto ob~ervado 

con el placebo. el cual equivale al doble. triple y cuá-­
druple respectivamente. Por el número de observaciones -­

sólo se alcanzó siqnificancia estadistica en el caso de -

los estornudos (p <O. 05) (Tabla 3). 
Al final del estudio hubo una mejoría ms.Jor del 20% 

en cuanto a la desapar lción del edema de piso y ld. sacre·· 

ción, no hubo diferencias entre los grupos con respecto -

al edema de cornetes y el grupo de CGS tuvo una mayor pa-

1 idez de la mucosa nasal que el grupo placebo (Tabla 4). 

Al considerar como efecto benéfico la desaparición 

y/o la persistencia de sintomas leves en su minima inten­

sidad (grado 1), se hacen más e\.·idi=ntes los efectos bené­

ficos del crornoglicato y en tedas las comparaciones las -

diferencias son estadisticamente significativas (Tabla 5) 

Al hacer éste mismo análisis en los signos clin.icos, 

el efecto de CGZ continúa siendo evidente, predominante-­

mente en cuanto a edema de cornetes y secreción aunque no 

estadisticamente si.gnificati".'O (Tabla 6). 

Después de mes y medio de tratamiento (visitas 4 a -
7), los pacientes en el grupo de CGS tuvieron una respues 

ta altamente significativa con respecto a cada variable -

medida y las diferencias entre ambos grupos se hicieron -

más evidentes siendo significativas desde el punto de vis 

ta estadistico (p <0.0001) en cuanto a obstrucción nasal 
rinorrea y estornudos (Tabla 7). 

Después de mes Y medio de tratamiento (visitas 4 a -

7). los efectos sobre los signos medidos (secreción y 

edema de cornetes) en el grupo de CGS son benéficos y las 
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diferencia con el grupo placebo son de 30% o mayores con· 

sic:¡nificancia estadistica (p <O. 0001). En cuanto al ede­
ma de piso la diferencia fue sólo del 15% y en cuanto a 
la palidez de la mucosa nasal fueron prácticamente igua­

les las observaciones (Tabla 8). 
La evolución sintomática y signológica se evidencia 

en las Figuras 3 a 10. 
De acuerdo a la evolución global por el investic:¡a··­

dor durante la fase doble-ciego, los pacientes en el gru 

po de cromoglicato tuvieron mejoria estadísticamente sig 

nificativa comparados con el grupo placebo, ya que 13 de 

15 (86. 67%) tuvieron mejoria al final del estudio rnien··­
tras que sólo 4 de 5 (26.67%) mejoraron con placebo 
(p < 0.05) (Tabla 'J, Fig. 11). 

Solamente un paciente del grupo de cromoglicato re­

firió estornudos y prurito posterior a la aplicación de 

la solución nasal. No hubo sintomas que ameritaran la -­

suspensión del medicamento. 



CGS l'LACEBO . 
n.,,15 n-alS 

SEXO 
HOMBRES NS 
MUJERES IO NS 

EDAD, ANOS 
PROMEDIO 17.J 19 . .S NS 
RANGO (6-4-0 (6~46) 

ESCALA DE SINTOMAS AL INICIO 
ESTORNUDOS J.93 2.33 NS 
PRURITO 1.80 2.07 NS 
OBSTRUCCION NASAi~ J.00 3.27 NS 
RINORREA 2.93 2.67 NS 

ESCALA DE SIGNOS 

PALIDEZ 3.07 2.SJ NS 
EDEMA DE PISO 1.93 ).67 NS 
EDEMA DB CORNETES 3.20 J.00 NS 
SECRECION 2.33 2.20 NS 

•NO DIFERENCIA ESTADISTICA E?ITRE LOS ORUPOS DE 
CROMOOLTCATO DE SODIO Y PLACEBO. 
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ANALlSIS DOBLE CIEGO: CROMOOLICAT~ 
. DB SODIO Va PLACEBO 

TABLA 2 

VJSITA J VJSrfA 7 
CGS PLACEBO . CGS PLACEBO p 

PRURITO J.80 2.07 NS o.s3 1.20 NS 
ESTORNUDOS 1.9) 2.33 NS 0.60 J.93 <0.05 
OBSTRUCCION NASAL 3.00 l.27 NS 1.40 2.53 <O.OS 
RINORREA 2.9) 2.67 NS 0.87 2.07 <0.05 

PALIDEZ 3.07 2.53 NS 1.13 1.47 NS 
EDEMA DE riso J.93 l.b7 NS 0.40 o.so-- ~NS 

EDEMA DE CORNETES J.20 3.00 NS 1.53 2.33 <O.OS 
SECRECION 2.J) 2.20 NS 0.53 1.00 <O.OS 

ti 



1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 

'!t~VOL_UCION SINTOMATOLOOIA 
·1!PfNAL DEL 'ESTUDIO (VISITA 7} 

SINTOMA 
OBSTRUCCJON NASAL 
RJNORREA 
ESTORNUDOS 

COS CROMOOLICATO DE SODIO 

CGS 
n .. 15 .. 
ll 
40 

"' 

TADLA3 

PLACEBO 
n-15 .. D 

7 NS 
ll NS 
IJ <o.os 

• p0RCENTAJE DE PACIENTES CON SIITTOMAS O (AUSENTES} AL FINAL 
DEL ESTUDIO . 

.:,,:.6VOLUCION SlüNOLOOIA 
~".,ftNAL Di!L ESTUDIO (VJSrTA 7) 

SIGNO 
PALIDEZ 
EDEMA DE PISO 
EDEMA DE CORNETES 
SECRECION 

COS CROMOGLICATO DE SODIO 

cos 
n-IS .. 
26.67 
80.00 
tl.)) 

66.67 

PLACEBO ,..,, .. D 

46.67 NS 
53.00 NS 
l).J) NS 
46.67 NS 

• roRCENTAJE DE PACIENTES CON SIGNOS O (AUSENTES) AL FINAL 
DEL ESTUDIO. 
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1 
1 
1 
1 

: · E.VOLUClON SlNTOMATOl.OOlA 
'PINAL DüL ESTUDro·cvrsJTA 7) 

SINTOMA 
OllSTRUCCION NASAL 
RJNORR.BA 
ESTORNUDOS 

COS CROMOOLICATO DE SODIO 

CXJS 
n .. rs .. 

60 
73 

'º 

TABLA s. 

PU.CEDO 

º""'s .. . 
13 <O.OS 
20 <O.OS 
IJ <O.OS 

•PORCENTAJE DE PACIEtn'ES CON SIGNOS O Y 1 AL FlNAL 
DEL ESTUDIO. 

: .E¡VOLUCION .SJONOLOQL~,:_-... · ·· 
\··ANAL ÓBL ESTUDIO (vtsJTA 7) 

SIONO 
PALIDEZ 
EDEMA DE PISO 
EDEMA DE CORNETES 
SECRECION 

cas CROMOOLICATO DE SODIO 

cos 
n-IS .. 

60 

'º 5J 
86 

PLACEBO '' - ~ .. 
n•IS .. n 

SJ NS .. NS 
13 NS 
60 NS 

•PORCENTAJE DE PACIENTES CON SIGNOS O Y 1 AL FINAL 
DEL ESTUOlO. 
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TABLA~?: 1 
CGS PLACEBO 
nmlS n•IS 

SINTOMA .. .. • 
OBSTRUCC!ON NASAL ---¡,¡;-- - 17 <0.0001 
RINORRF.A 63 IS < 0.0001 
ESTORNUDOS 80 22 < 0.0001 

COS CROMOGLICATO DE SODIO 
• PORCEITTAJE DE PACIENTES CON SINTOMAS O Y 1 DE LA 

VISITA4A LA 7. 

. 

¡;:'.; ~~~~~ SIGNOLOCilA 
5 ~VISITAS'4,A'7 

cas PLACEBO _,, n•IS 
1 SIONO .. .. " 1 PALIDEZ 'º " NS 

EDEMA DE PISO 78 ., NS 
EDEMA DE CORNETES 50 10 < 0.0001 
SECRECION Bl " < 0.0001 

COS CROMOOUCATO DE SODIO 
•PORCENTAJE DE PACIENTES CON SIGNOS O Y 1 DE LA 

VJSITA4 A LA 7. 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran 

que el CGS en solución nasal es un medicamento útil para 
disminuir las molestias nasales de los pacientes con rini 

tis alérgica. Su eficacia se establece aún más al evaluar 
los sintomas de obstrucción nasal, rinorrea 'i estornudos 
y los signos de secreción y edema de cornetes. El efecto 
terapéutico final que implica la desaparición de los sin­

tomas duplica los resultados del grupo placebo, lo que -­

habla de su eficacia. 

El papel protector de la degranulación de la célula 
cebada ejercido por el CGS nos explica ésta mejoria dada 

que impide la liberación de mediadores provocada por múl­

tiples estimules. 
El que no se encontraran diferencias en la evalua--­

ci6n de la palidez de la mucosa nasal habla del efecto va 
someter implicado en la sintomatologia. 

La mejoria estadisticamente significativa que se ob­

servó entre los grupos a partir del mes y medio de trata­
miento corrobora la necesidad del uso constante y prolon­

gado de éste medicamento para lograr los efectos benéfi-­

cos deseados. 
En éste estudio se comprobó la seguridad del empleo 

del cromoglicato de sodio en solución nasal, ya que prác­
ticamente carece de efectos secundarios. 

21 



CONCLUSIONES 

l. El Cromoqlicato de sodio en solución nasal al 2% de-­
mostró ser eficaz en el tratamiento de la rinitis alérgi­
ca en un estudio doble-ciego con grupo control do placebo 

2. La reducción de la sintomatoloqia es mds notoria en -· 

relación a estornudos, obstrucción nasal y rinorrea; asi 

como en la disminución de la secreción y edema de carne-­

tes 

3. Los efectos colaterales son mínimos y no interfieren 

con el uso del medicamento. 

4. Estas propiedades hacen al Cromoglicato de sodio en 
solución nasal un medicamento ideal para complementar el 

tratamiento de la rinitis alérqica perenne. 

5. El uso prolongado y constante del medicamento incre-­
menta los efectos benéficos. 
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