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RESUMEN

Se evalud la eficacia y seguridad del cromagli
cato de sodio en solucién nasal al 2% en el tratamiento
de la rinitis alérgica perenne. En este estudio doble--
ciego, 30 pacientes con sintomas de rinitis alérgica con
edades de 6 a 50 afios fueron asignados aleatoriamente --
para recibir ya fuera solucién activa con cromoglicato -
de sodio al 2%, un disparo en cada narina cada 6 horas o
solucién con placebo. Todos los pacientes recibieron ---
astemizol 10 mg en ayunas diariamente e hiposensibiliza
cién durante un periodo de & meses a 2 anos. Se revisa--
ron los diarios de sintomas de los pacientes cada 2 szema
nas durante 7 visitas y se les efectué exploracién fiszi-
ca. Ambos grupos tuvieron promedio de severidad de sinto
mas de rinitis comparables al iniclo del estudio.

Después de mes y medio de tratamiento y en el
seguimiento hasta 3 meses, los promedios de sintomas in-
dicaron superioridad del cromoglicato de sodic en solu--
cibén nasal para reducir la zeveridad de la rinorrea, obs
truccién nasal y estornudos; asi como disminucidon de la
secrecién nasal y edema de cornetes (p<0.0001). Los pa-
clentes con cromoglicato de scdio mejoraron significati
vamente segun la valoracién global por el investigador
(p ¢ 0.05). No hubo efectos secundarios en ambos grupos.



INTRODUCCTION

La rinitis alérgica es una enfermedad multifacto--
rial que requiere un programa de tratamiento integral.

Se estima que del 10 al 20% de la poblacidn global
padece de rinitis alérygica (1), ya sea estacional o pe-
renne,

En las enfermedades atbpicas del hombre, los aler-

genos que intervienen con mayor frecuencia son los que
actian por via inhalatoria. Dichos antigenos impactan
directamente en la mucosa respiratoria y por lo comun -
derivan de [uentes organicas naturales tales como polvo
doméstico, los pdlenes, las esporas de hongos, las ema-
naciones de insectos y otros animales, considerandose -
actualmente substanclas quimicas que se preoducen en lu-
- gares de trabajo (2,3).
' La nariz, al ser érgano de choque primaric de mal-
tiples alergenos, permite gque la rinitis alérgica sea -
una de las patologias de mas dificil control para el --
alergélogo. La utilizacién de miltiples 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 alergenos hidrosclubles se difun--
den en el epitelioc respiratorio con un destino incierto
pero en circunstancias "adecuadas”, y en el huésped ge-
néticamente susceptible, se estimula la preduccién de -
anticuerpos IgE y sa produce la consiguiente sensibili-
zacién de los tejidos respiratorios (5,7).

Futuras exposiciones de las membranas respirato---
rias sensibilizadas a aercalergenos especificos pueden
provocar la interaccién de estos con anticuerpos IgE --
presentes en la superficie de células cebadas con la --
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liberacisn de sustancias mediadoras de la inflamacién y
la consiguiente alergia clinica. Estos mediadores, ya --
sea liberados en forma inmediata (histamna, serotonina,
factores quimiot&cticos de eosindfilos ¥ neutréfilous), o
en [ovma tardia (leucotrienos, prostaglandinas, factor -
activador de plaquetas, tromboxanos., bradiquininas, etc)
producen contraccién de la musculatursa lisa, edema e hi-
persecresion de la mucosa, que produce la sintomatologia
cldsica de rinorrea abundante, prurito, estornudos y obs
truccién nasal (6.8.%9).

Estos mediadores, sin embargo, pueden ser liberados
por estimulos no alérgicos tales como los cambios brus- -
cos de temperatura, la risa, el llanto, el ejercicloc, me
dicamentos e inclusc por infecciones y pardsitos. La via
comin parece ser ¢l desequilibrio de los nuclebtidos ci-
clicos (AMDPc/GMPc)., que a nivel celular producen la ener
gfa de reposo ¢ de actividad.

En la bisqueda de medicamentos eficaces para el con
trol de la sintomatologia nasal, el médico utiliza anti-
inflamatorios, antihistaminicos, vasoconstrictecres v en

"estabilizadores” de membrana de --

los Gltimos aflos los
células cebadas, cuya funcion es impedir la degranula---
cién de las mismas y la subszecuente liberacidn de media-
dores, en un intento de prevenir no sdlo que ésta suceda
secundaria al estimulo antigénicos, sinu también a los -
maltiples factores que son capaces de degranularla direc
tamente (10,11,12,13).

Uno de los medicamentos mas importantes como estabi
lizador de membrana es el cromoglicato disdédico, también
llamado cromolin s8dice y que &l la szal dissdica del --



1,3 bis (2 carboxicromona-5 eloxi)- 2 hidroxipropano, que
se sintetizé en 1965 a partir de una cromona vegetal lla
mada kellin o gueiina, con propiedades broncodilatadoras
y vasodllatadoras; un relajante muscular descubierto en
la hierba.

Su sintesis la realizdé Ammi Visnaga uniende dos mo-
léculas de carboxicromona. El efecto paliative del dolor
anginoso y del célico renal, mediante la relajacién ---
inespecifica del musculo liso, fue aplicado a la terapéu
tica de enfermedades de vias respiratorias por Altounyan
an 1967, una vez que los investigadores lograron sinteti
zar derivados quimicos con las propiedades de relajaciébn
de misculo lisoc pero sin las reacciones adversas (gran -
toxicidad gastrointestinal) del compuestc original (14).

La eficacia del medicamento en la terapéutica de la
enfermedad alérgica parece radicar, como se ha menciona-
do, en la estabilizacién de las membranas celulares de -
laz células cebadas aunque su mecanismo de accidén no -~
estd del todo aclarado. Estudios clinicos apoyan la idea
de que el farmaco inhibe la degranulacidn de las células
cebadas cuando ésta se dosencadena por mecanismos IgE, -
ya que su uso profilactico antes del estimulo antigénico
impide las reacciones inmediatas, habitualmente mediadas
por IgE. Las reaccicnes de {ase tardia son inhibidas tam
bién por la administracidn de este medicamento, antes de
la provocacién antigénica (15,16,17,18,19).

Se menciona que el cromoglicato dizsddico impide la
entrada normal de icnes de calclio a las células, necesa
rio para la degranulacién de las mismas. Este efecto se

logra incrementando el nivel intracelular de monofosfato



cficlico de adenosina (AMPc) que reduce el transporte de
de iones de calcio a través de la membrana de la célula
cebada. Se ha postulado que la naturaleza hidréfila del
cromoglicate puede interferir directamente en la entrada
normal de calcio en la célula; ésto podria explicar la
prevencién de la liberacién de mediadores mediados tanto
por mecanismos inmunolégicos como no inmunolégicos (20, -
21,22,23).

El incremento del AMPc al parecer se acompafia de la
inhibicién de fozfodiesterasa provocando mayor relaja---
cion de la célula.

El cromoglicato disédice parece no inhibir la fija
cién de anticuerpo ni trastorna la reacciéa antigeno-
anticuerpo pero si la respuesta a ésta reaccién (23,24).

Una de las mayores ventajaz de su uso es la escasez
de reacciones adversas, tanto a nivel tépico como siszté
mico, por lo que se puede considerar un fArmaco seguro.
Los efectos secundarios m&s frecuentes a nivel nasal son
sensaclién de ardor e irritacién de la mucosa:; por lo que
se ha convertido en una opcién muy atractiva para el tra
tamiento de los pacientes con rinitis alérgica.



MATERIAL Y METODOS

Se reallzd un estudic de tipo observacional, longi
tudinal, prospectivo, comparativo y doble ciego en 30 -
paclentes con rinitis alérgica perenne, que acudieron al
servicio de Alergia e Inmunologia cléinica del Hospital -
"20 de Noviembre" del [.5.5,S.T.E, de julio a octubre de
1991. Los datos de cada paciente se obtuvieron mediante
la realizacibdn de una historla clinica completa y dirigi

da, asi como exdmen fisico minucioso.

CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron pacientes maculinos y femeninos con -
rango de edad de 6 a 50 anos, con diagndstico estableci-
do de rinitis alérgica por clinica, laboratorio y prue--
bas cutdneas positivas a diversos aercalergenos. Todos -
los pacientes habian recibido hiposensibilizacién duran-
te un periodc minimo de 6 meses y maximo de 2 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSTION

Se decidid excluir del estudio a los pacientes gue
presentaran algun tipo de intolerancia al cromoglicato -
de socdioc nasal, a pacientes con tratamiento de hiposensi
bilizacién mayvor de 2 afics ¥ a mujeres embarazadas o en
periocdo de lactancia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Se estableci6 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.



Con el {in de conocer, evaluar y comparar la efica- '
cla terapéutica asi como la seguridad y tolerancia del -
cromoglicato de sodio nasal al 2%, se seleccionaron 30 -
pacientes de acuerdo a los criterios de inclusidn. Se --
les establecld una valoracién inicial tanto subjetiva --
como objetiva de los sintomas y signos de la rinitis con
‘escala de graduacién de 0 a 4, siendo 0 = asintomitico o
asignolégico, 1 -~ sintomas o signos leves, 2 = sintomas
o signos moderados, 3 = sintomas o signos severos, 4 = -
sintomas o signos muy intensos.

Los datos clinicos evaluados individualmente fueron
estornudos, prurito, obstrucciédn nasal y rinorrea. Al --
examen fisico palidez de la mucosa, edema de cornetes, -
edema de piso nasal y secresion.

Los enfermos recibieron tratamiento zintomatico con
antihistaminico (astemizol 10 mg diarios en ayunas) y va
soconstrictores sistémicos (pseudoefedrina 60 a 120 mg -
diarios), éste Ultimo por razdn necesaria y de acuerdo a
criterio médico.

15 pacientes recibieron tratamiento con placebo en
solucibdn nasal y losz otros 15 con cromoglicato de sodio
nasal al 2% (Rynacrom, laboratorios Fizons) a razén de
cuatro aplicaciones al dia

El seguimiento clinico de los pacientes se realizé
cada 15 dias durante siete visitas en las cuales se apli
cbd el mismo método de evaluacién, valorandose ademas ---
el diario de sintomas proporcionade por el paciente asi
como los posibles efectos secundarios tanto locales como
sistémicos del cromoglicato de sodio en solucién nasal.

El andlisis estadfistico se realizd por medio de la -
prueba de Chi cuadrada con correcién de Yates (25).



RESULTADOS

Ingresaron al estudio 30 pacientes y fueron asigna--
dos aleatoriamente al grupo del medicamento (Cromoglicato
de sodio en solucion naszal -CG6S- ) o al grupo placebo, de
termindndose en 15 el nimero de pacientes por grupo.

13 (43.3%) fueron hombres ¥ 17 (56.7%) mujeres (Fig
1). Estableciéndose {recuencias por grupos de edades, pre
dominando los pacientes de la primera y la segunda déca--
das de la wvida (Fig. 2j.

El promedic de edad fue de 17.3 afos para el grupo -
de CGS y 17.5 para el grupo de placebo; el rango global
de edad fue de 6 a 46 affos.

Se evalilo la escala de sintomas y signos con valores
promedio al inicio del estudio, no alcanzdndoze =ig
nificancia estadistica entre ambos grupos. Estas caracte-
risticas clinicas pueden observarse en la Tabla 1.

El diagnostico de la rinitls alérgica se realizé en
un promedio de 15 meses previos al Inicio del estudio en
ambos grupos. La enfermedad due mas se asocidé a la rini--
tis fue asma bronquial encontrédndose en 5 pacientes del -
grupo placebo y en 3 del grupo 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 Y todos los pacientes recibieron
el antihistaminico astemizol (10 mg/dia en ayunas) duran-
te el estudio. No hubo abandonos de tratamiento y el in--
cumplimiento en las indicaciones dadas por el médico fue
minimo por lo que no hubo necesidad de excluir o eliminar
a ningun paciente.



Al final de las 7 visitas, los pacientes con cromo--
glicato tuvieron una respuesta altamente significativa en
la desaparicion de las variables medidas (obstruccidén na-
sal, rinorrea, estornudos) respecto del efecto observado
con el placebo, el cual equivale al doble, triple y cusd--
druple respectivamente. Por el numero de observaciones --
s6l0 se alcanzé significancia estadistica en el caso de -
los estornudos (p £0.05) (Tabla 3).

Al final del estudio hubo una mejoria mayor del 20%
en cuanto a la desaparicioéon del edema de piso y la secre-
cién, no hubo diferencias entre los grupos con respecto -
al edema de cornetes y el grupo de CGS tuvo una mayor pa-
lidez de la muccsa naszal que el yrupo placebo (Tabla 4).

Al considerar como afecto benéfico la degaparicidén -
y/0 la persistencia de sintomas leves en su minima inten-
sidad {(grado 1), se hacen mas evidentes los efectos bené-
ficos del cromoglicato y en tcdas las comparaciones las -
diferencias son estadisticamente signiflicativas (Tabla 5)

Al hacer éste mismc anAlisis en los signos clinicos,
el efecto de CGS continia siendo evidente, predominante--
mente en cuanto a edema de colrnetes y secrecidn aunque no
estadisticamente significativo (Tabla 6).

Después de mes y medio de tratamiento (visitas 4 a -
7), los pacientes en el grupc de CGS tuvieron una respues
ta altamente significativa con respecto a cada variable -
medida y las diferencias entre ambos grupos se hicieron -
mds evidentes siendo significativas desde el puntc de vis
ta estadisticc (p (0.0001) en cuanto a obstruccién nasal
rinorrea y estornudos (Tabla 7).

Después de mes y medio de tratamiento (visitas 4 a -
7)., los efectos sobre los signos medidos (secrecidén y ---
edama de cornetes) en el grupo de CGS son benéficos y las



diferencia con el grupo placebo son de 30% o mayeres con
significancia estadistica (p< 0.0001). En cuanto al ede-
ma de piso la diferencia fue s6lo del 15% y en cuanto a
la palidez de la mucosa nasal fueron practicamente igua-
les las observaciones (Tabla 8).

La evolucién sintomatica y signoldgica se evidencia
en las Figuras 3 a 10.

De acuerdo a la evolucidn global por el investiga--
dor durante la fase doble-ciego, los pacientes en el gru
po de ¢romoglicato tuvieron mejoria estadisticamente sig
nificativa comparados con el grupo placebo, ya que 13 de
15 (86.67%) tuvieron mejoria al final del estudio mien--
tras que sélo 4 de 5 (26.67%) mejoraron con placebo ---
(p <0.05) (Tabla 9, Fig. 11).

Solamente un paciente del grupo de cromoglicato re-
firid estornudos y prurito posterior a la aplicacién de
la zolucidn nasal. No hubo sintomas gque ameritaran la --
suspension del medicamentao.



CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

CGS PLACEBO P 1
n=15 nwlS I
SEXO
HOMBRES g 5 NS
MUJERES 7 10 NS
EDAD, ANOS
| __PROMEDIO 17.3 19.5 NS
RANGO {6-44) {6-46)
ESCALA DE SINTOMAS AL INICIO
ESTORNUDOS 1.93 2.33 NS
PRURITO 1.80 2.07 NS
OBSTRUCCION NASAL 3.00 3.27 NS
RINORREA 293 2.67 NS
ESCALA DE SIGNOS
PALIDEZ 3.07 2.53 NS
EDEMA BE PISO 1.93 1.67 NS
EDEMA DE CORNETES
SECRECION

¢ NO DIFERENCIA ESTADISTICA ENTRE LOS GRUPOS DE
CROMOGLICATO DE SODIO Y PLACEBO.
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ANALISIS DOBLE CIEGO: CROMOGLICATO

,DE sobIo Vs PLACEBO

VISITA { VISITA 7 1
CGS PLACEBO P CGS PLACEBO

PRURITO 1.80 2.07 NS 0.53 1.20 NS
ESTORNUDOS .93 23 NS 0.60 1.93 <0.05
OBSTRUCCION NASAL 3.00 .27 NS 1.40 2.53 a
RINORREA 2.9 2.67 NS 0.87 2.07

PALIDEZ 3.07 2.53 NS 1.13 1.47

EDEMA DE PIsQ 1.93 107 NS 0.40 0.80 NS
EDEMA DE CORNETES 3.20 3.00 NS 1.53 2,33 < 0.05
SECRECION 2.33 2.20 NS 0.53 1.60 < 0.05
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VOLUCION SINTOMATOLOGIA

FINAL DEL ESTUDIO (VISITA 7)

CGS__ | PLACEBO
n=1§ n=I3
[[sINTOMA % %* P
W OBSTRUCCION NASAL 13 7 NS
RINORREA 40 13 NS
ESTORNUDOS 60 13 < 0.05

€GS CROMOGLICATO DE SODIO
* PORCENTAJE DE PACIENTES CON SINTOMAS 0 (AUSENTES) AL FINAL
DEL ESTUDIO.

EVOLUCION SIGNOLOGIA

NAL DEL ESTUDIO MsrrA' T

COS_- [ PLACEBO] . - |

EDEMA DE PIS0
EDEMA DE CORNETES
SECRECION

CGS CROMOGLICATO DE SODIO
* PORCENTAJE DE PACIENTES CON SIGNOS 0 (AUSENTES) AL FINAL
DEL ESTUDIO.




:~EVOLUCION SINTOMATOLOGIA L g 3
<+ PINAL DEL ESTUDIO (VISITA 7}

©Gs__|PLACEBO ], — . ]

n=15 1§ |}
SINTOMA R X "
OBSTRUCCION NASAL 60 13 < 0.05 I
RINORREA 7 20 <0.03
ESTORNUDOS 30 13 < 0,05

COS CROMOGLICATO DE SODIO
¢ PORCENTAJE DE PACIENTES CON SIGNOS 0¥ | AL FINAL
DEL ESTUDIO,

7 EVOLUCION SIGNOLOGIA -
‘FINAL DBEL ESTUDIO (VISITA T}

SIGNO %4 ED I
PALIDEZ [ 53 NS
EDEMA DE PISO 80 [ hi)

EDEMA DE CORNETES
SECRECION

CGS CROMOGLICATO DE s0DIO
* PORCENTAJE DE PACIENTES CON SIGNOS 0 Y 1 AL FINAL
DEL ESTUDIO,
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¥ «BVOLUCION SINTOMATOIDGIA

CGs PLACEBO

n=15 n=13
SINTOMA ER %o K
OBSTRUCCION NASAL 60 17 < 0.0001
RINORREA 63 15 < 0.000{
ESTORNUDOS 80 22 < 0.0001

€GS CROMOGLICATO DE S0DIO
* PORCENTAJE DE PACIENTES CON SINTOMASO Y 1 DE LA
VISITA4A LA

EVOLUCION SIGNOLOGIA
VISITAS'4'AT

CGS

SIGNO ** %
PALIDEZ 50 45
EDEMA DE PISO 78 65
EDEMA DE CORNETES

SECRECION

CGS CROMOGLICATO DE $ODIO
* PORCENTAIJE DE PACIENTES CON SIGNOSOY 1 DE LA
VISITA4 A LAY
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VALORACION GLOBAL
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CGS8 P »
ne= 15 n=«1§
MEJOR 13718 4716 Q.05
IGUAL 2715 9715 Q.05
PEOR 0715 2715 NS
- o G HORE TN
Tabla 9
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran
que el CGS en szo0lucidn nasal es un medicamento Gtil para
disminuir las molestias nasales de los pacientes con rini
tis alérgica. Su eficacia se establece aun mas al evaluar
los sintomas de obstrucciébn nasal, rinorrea y estornudos
¥y los zsignos de secrecidon y edema de cornetes. El efecto
terapéutico final gue implica la desaparicién de los sin-
tomas duplica los resultados del grupo placebo, lo que --
habla de su eficacia.

El papel protector de la degranulacién de la célula
cebada ejercido por el CGS nos explica ésta mejoria dado
que impide la liberacién de mediadores provocada por mial-
tiples estimulos.

El que no se encontraran diferencias en la evalua---
cion de la palidez de la mucosa nasal habla del efecto va
somotor implicado en la sintomatologia.

La mejoria estadizticamente significativa que se ob-
servd 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 comprobd la seguridad del emplec
del cromoglicato de scdio en solucién nasal, ya que prac-
ticamente carece de efectos secundarios.
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CONCLUS TONES

‘1. El Cromoglicato de sodio en solucién nasal al 2% de--
mostrd ser eficaz en el tratamiento de la rinitis alérgi-
ca en un estudio doble-ciego con grupo control de placebo

2. La reduccién de la sintomatologia es mas notoria en -
relacidn a estornudos, cbstruccidédn nasal y rinorrea; asfi
como en la disminucién de la secrecién y edema de corne--
tes

3. Los efectos colaterales son minimos y no interfieren
con el uso del medicamento.

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

tratamiento de la rinitiz alérgica perenne.

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