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RESUMEN

El tratamiento del asma bronquial es un reto para -
el alergdlogo, debido a que la persistencia de los malti
ples factores causales se traduce en asma crénico y en
muchas ocasiones dependencia de broncodilatadores los --
cuales, no estén exentos de provocar elfectos colaterales

El cromoglicato disddico, uno de los medicamentos
mas importantes como estabilizador de membrana de la cé
lula cebada y preventivo del desarrollo del asma bron---
quial ha probado se eficaz para reducir el reguerimiento
de éstos; con el fin de corroborar lo anterior, se selec
cionaron 30 pacientes con rango de edad de € a 72 aflos,
a los cuales se les sometid a una evaluacién clinica con
duracién de 14 semanas investigéndose szeveridad de dis--
nea, tos, expectoracidén y sibilancias. El CGS fue admi--
nistrado en forma de aeroscl inhalado a partir de la se
gunda semana y el esquema de reducciédn de broncodilatado
res, se llevd a cabo a partir de la semana 4 reduciendo
el 25% de la dosis total establecida inicialmmente, cada
dos semanas.

En el estudioc, el CGS demostrd se Gtil para dismi--
nuir la sintomatologia provocada por la hiperreactividad
bronquial, asi como las dosis de broncodilatadoresz lo-- -
grandose retirar los mismos, en el 30% de los pacientes.
La magnitud de los sintomas iniciales rno modificd la res
puesta al tratamiento, sin embargo, la cronicidad del --
asma bronquial (mayor de 10 aflos) y la presencia de dos
o mas factores de riesgo ({rio, infecciones, ejercicio,
emociones), hicieron nula la posibilidad de la reduccién
total debroncodilatadores.



En el presente trabajo, pudo lograrse con éxito, --
hasta en un 70%, la reduccién total de broncodilatadores
en los pacientes asmiticos que desencadenaron su sintoma
tologia con un 36lo [actor Jde riesgo, siendo el frio, el
mis frecuente.

Los efectos colaterales del CGS fueron minimos y ne
interfirieron con el uso del medicamento.



INTRODUCCION

Bl asma bronquial, sindrome clinico multifacto---
rial que se define clinicamente como una enfermedad re
currente producida por la obstruccién reversible de --
las vias respiratorias, debida a la combinacidn de con
tractura de la musculatura lisa bronguial, edema e in-
flamacidn de la mucosa asi como hipersecresién de moco
viscoso ¥ que se manifiesta con dificultad respirato--
ria, tos con produccién de expectoracién y sibilancias,
continga siendo causa de morbi- mortalidad en nuestro --
medio y su frecuencia sigue incrementandose.

El acontecimiento fiziopatolégico que causa el --
asma es la reduccién del diémetro de las vias respira--
torias. Estas anomaliaz, conducen a un aumento de la --
resistencia al f{lujo aéreoc, una reduccién del wvolimen
espiratorio forzado y a una hiperinsuflacién del pul--
mén con atrapamiento de aire. El aumento del trabajo - -
respiratorio proveca una sensacidn de difjicultad para
respirar y genera desequilibrios en la relacidn venti--
lacién y perfusién alveolar, lo que causa hipoxemia ---
(1,2).

La cronicidad de éste proceso origina complicacio
nes tanto pulmonares como extrapulmonaies (arritmias -
cardiacas predominantemente). Las complicaciones pulmo
nares mis frecuentes son insuficiencia respiratoria ---
aguda, atelectaszia, neumomediastino, neumotdérax, neumo
nias asi como enfermedad pulmonar chstructiva crénica y
finalmente a cor pulmonale {3,4).



Los determinantes de hiperreactividad brongquial -
en el paciente asmitico son muy variados: la reactivi-
dad exagerada de¢ las vias respiratorias puede ser indu
cida por alergia, con formacién de anticuerpos IgE, --
sensibilizacidén de tejidos respiratorios y degranula--
cion de células cebadas o bas6filos con futuras exposi
clones, y liberaclén inmediata de mediadores preforma-
dos (histamina, serotonina, factores quimiotdcticoz de
eosindfilos y neutréfilos) y de nueva formacién (leuco
trienos, prostaglandinas, tromboxanos, factor activa--
dor de plaquetas, bradiquininas, etc), responmsables -
tanto de la broncoconstriccién como de la hipersecre-
sién y edema de la mucosa bronquial.

Ootroz factores causales son las alteraciones del
sistema nervicso auténomo, va sea con un tonoc colinér-
gico aumentado, respuesta alfa adrenérgica aumentada,
respuesta beta adrenérgica disminuida, estimulo inhibi
torio no adrenérgico aumentado o estimulacidén de fi---
bras no adrenérgicas no colinérgicas.

La respuesta a los estimulos sensoriales aumenta-
da, la lezidn epitelial, las alteraciones de la muscu-
latura lisa y la liberacién o reactividad anémala de -~
neuropéptidos son también causa de la hiperreactividad
bronquial, asi pues, los asmaticos presentan obstruc--
cién de las vias respiratorias en respuesta a una va--
riedad de exposiciones naturales (aire frio, ejerci---
clo, irritantes quimicos, risa, tos o alergenos)(5,6).

Las provocaciones en el laboratorio con histamina
metacolina, prostaglandina F2 alfa, adenosina y nebuli
zaciones ultrasénicasz asi como la exacerbacién de bron



coespasmo que los pacientes asmaticos experimentan ---
cuando adquieren infecciones principalmente del tracto
respiratorio guperior o con parasitosis, comprueban la
etiologia multifactorial de la hiperreactividad bron--
quial.

La via comin de todos estos factores en la degra-
nulacién de la célula cebada parece ser la produccién
de un desequilibrio de los nucledtidos ciclicos (AMIc/
GMP’e), que a nivel celular producen la energia de repo
so o de actividad (7).

El tratamiento del aszma bronguial es un reto para
el alergdlogo, debido a que la persistencia de los mil
tiples factores causales se traduce en asma crénico y
en muchas ocasiones dependencia de broncodilatadores y
requerimientos de antiinflamatoriocs esteroideos (8,9).

Los broncodilatadores con probada utilidad en el
tratamiento del asma como son los agonistas beta dos -
adrenérgicos y las metilxzantinas, no estan exentos de
provocar efectos colaterales como son temblor, palpita
clones y alteraciones metabdlicas (aumento de los nive
les de glucosa, insulina, &cidoz grasos libres no este
rificados, lactato, piruvato y cetonas, y disminucién
de niveles en suero de potasio, fosfato, calcio y mag-
nesio) - primordialmente agonistas adrenérgicos -:asi
mismo las metilzantinas provocan nerviosismo, vémitos,
anorexia, camblos de personalidad, hiperactividad, mo-
lestiaz abdcminales y cefalea.

En la mayoria de las ocasiones, estos efectos me-
tab6licos carecen de relevancia clinica, sin embargo,
en otras, provocan la suspensién de los medicamentos -

(&)



por intolerancia, el riesgo de aparicién de efectos té
xicos graves como las convulsiones o las arritmias car-
diacas o la refractariedad al tratamiento por satura---
ci6n de receptores beta (10).

El cromcglicato disédico, uno de los medicamentos
més importantes como estabilizador de membrana y preven
tivo del desarrollo del asma bronguial, ha probado en -
algunos estudios ser eficaz para reducir el requerimien
to de broncodilatadores en los pacientes asmiticos de--
pendientes de éstos (10,11); &sto, aunado a la baja in-
cidencia de efectos colaterales que provoca, justifica
SU uso en este Lipo de pacientes.

El cromoglicato diz6dico, también llamado cromolin
sbdico, es la sal disé6dica del 1,3bis (2 carboxicromona
-5eloxi)- 2hidroxipropano, que se sintetizé en 1965 a -
partir de una cromona vegetal llamada kellin o quelina,
con propiedades broncodilatadoras y vasodilatadoras.

Su sintesis la realizé Ammi Visnaga uniendo dos mé
léculas de carboricromona. El efecto paliativo del do--
lor anginoso y del célico renal, mediante la telajacidn
inespecifica del misculo liso provocada por el kellin,
fue aplicado a la terapéutica de las enfermedades de --
vias respiratorias por Altounyan en 1967, una vez que -
los investigadores lograron sintetizar derivados quimi-
cos con las propiedades de relajacién del misculo liso
perc sin las reacciones gasztrointestinales téxicas del
compuesto original (12).

A pesar de gque su mecanismo de accién no estd del
todo aclarade, estudios clinicos apoyan la idea de que
el farmaco inhibe la degranulacién de las células ceba



das cuando ésta se desencadena por mecanismos con forma
cién de IgE, ya que su uso profildctico 'antes del esti-
mulo antigénico impide las reacciones inmediatas, habi-
tualmente mediadas por esta inmunoglobulina. Las reac--
~clones de fase tardia son inhibidas también por la admi
nistracidén de este medicamento antes de la provocacién
antigénica (13.14,15). .

Se menciona que el cromoglicato disdédico impide la
entrada normal de icnes de calcio a las células, necesa
rio para la degranulacidén de las mismas. Este efecto se
logra incrementando el nivel intracelular de monofosfa-
to ¢iclico de adenosina (AMPc), que al parecer se acom
pafia de inhibicién de {osfodiesterasa, reduciendo el --
transporte de iones de calcio a traveés de la membrana -
de la célula cebada, provocando mayor relajacién de la
célula. Se ha postulado que ‘la naturaleza hidréfila del
cromoglicato puede interferir directamente en la entra-
da normal del calcioc en la célula; lo que podria expli-
car la prevencién de la liberacién de mediadores media-
dos tanto por mecanismos inmunoldégicos como no inmunold
gicos (16,17,18).

El cromoglicato disddico parece no inhibir la fija
cién de anticuerpo, ni trastorna la reaccién antigeno--
anticuerpo pero si la respuesta a esta reaccidn.

Todo lo anterior permite inhibir la fase inmediata
y tardia de la degranulacion de la célula cebada, lo --
que al parecer causa sinergismo con el mecanismo de --
accién de los broncodilatadores permitiendo la reduc---
cién de éstos y manteniendo la relajacién del musculo -
liso bronquial (19, 20, 21).

Los efectos secundarios mas frecuentes son tos, --
irritacién de la orofaringe, ronquera, sequedad bucal y



en personas sensibles a la férmula, paraddjicamente,
broncoespasmo.

Estos efectos sin embargo son muy poco fre
cuentes lo que hace al cromoglicato de sodio una alterna-

tiva Gtil y segura para el tratamiento de nuestros pacien
tes asmaticos (21).



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, longi
tudinal, prospective, comparativo y abierto en 30 pa---
cientes con diagnéstico de asma bronquial dependiente -
de broncodilatadores y que acudieron al servico de --
Alergia e Inmunologia clinica del Hospital 20 de Noviem
bre del I.S.5.5.T.E de julio a octubre de 1991.

Criterios de inclusidn

Se incluyeron pacientes masculinos y femeninos con
rango de edad de 10 a 75 afos con el diagnéstico esta--
blecido de asma bronquial y que hubiesen requerido bron
codilatadores por lo menoz durante los Gltimos tres --

meses previos al estudio, para permanecer asintomaticos

Criterios de exclusidn

Se decidid excluir del estudio a los pacientes gque
hublesen recibidec tratamiento previo con cromoglicato -
de sodio o ketotifeno, gue presentaran algin tipo de in
tolerancia al cromoglicato de sodio inhalado.

Criterios de eliminacidn
Se establecidé en base a la falta de cumplimiento -
por el paciente de las indicaciones hechas por el médi-
co en el seguimiento de su tratamiento o por la inasis-
tencia a sus citas de evaluacién.

Con el fin de conocer la eficacia terapéutica del
cromoglicato de sodio en la reduccién de broncodilatado



res asi como la seguridad y tolerancia del mismo, se --
seleccionaron treinta paclentes de acuerdo a los crite-
rios de incluzsién. Se les someti6é a una evaluaci6n cli
nica con duracién de 14 semanas, la cual 3e dividié en
tres periodos: basal (semana 0 a 2); de tratamiento con
cromogl icato de sodio (semanas 2 a 14); y de reduccién
de broncodilatadores (semanas 4 a 14). El cromoglicato
de sodio fue administrado en forma de aerosol inhalado
(Intal 5, laboratorios Fisons, 2 inhalaclones cada 6 ho
ras -cada inhalacién proporciona 5 mg de cromoglicato -
de sodio-). El esquema de reduccién de broncodilatado--
res se llevé a cabo a partir de la semana 4 reduciendo
el 25% de la dosis total de broncodilatadores cada dos
semanas. La dosis establecida en el periodo bazal fue -
considerada como el 100%, partiendo de ésta para la re-
duccién de los mismos. En todos los casos las reduccio-
nes en las dosis de broncodilatadores sdélo se efectua--
ron en los pacientes cuya condicidn clinica lo permitid
considerando los sintomas registrados por el paciente,
las exacerbaciones de los mismos y el resultado de la -
valoracién clinica. Esta evaluacién se llevé a cabo --
cada 15 dias investigandc disnea, tos, expectoracidn y
sibilancias con la escala de calificacién siguiente: --
0 = ausencia de sintomas, 1 -« sintomas leves, 2 = sinto
mas moderados, 3 = zintomas severos.

En el andlisis estadistico se utilizd la prueba de T
de Student para correlacionar los sintomas de los pacien
tes y la prueba de Chi cuadrada con correccién de Yates -
para establecer la significancia de los factores de ries
go.



RESULTADOS

Treinta pacientes completaron el estudio del cromo--
glicato de sodio (CGS) en aerosol para la reduccidén de --
broncodilatadores; 21 (70%) fueron femeninos y 9 (30%) --
mascul inos, como se observa en la Grafica 1.

La distribucién por edad y sexo se muestra en la gré
fica 2, siendo la media de edad de 39.7 afios, con rango --
de 10 a 72, estableciéndose el promedio de affos de asmati
co en nuestroz pacientes de 13.2 (Tabla 1).

Mediante la prueba de T de Student se analizé la sin
tomatologia de los pacientes, comparandc los datos obteni
dos al inicio y al final del estudio, cbservandose una p
estadisticamente significativa en todos los sintomas eva-
luados: disnea, tos, expectoracién y sibilancias (Tabla -
2).

En las Graficas 3 y 4 se observa la buena evolucién
que en promedio tuvieron los pacientes, dada la evalua---
cién de la escala de sintomas. La mejor evolucién zintoma
tica se acompaild de reduccién de la dosis de broncodilata
dores orales que varid desde un 33 hasta un 100%, en 24 -
(80%) de los pacientes.

En 6 pacientes (20%) fue imposible reducir la dosis
de los medicamentos, dado que prezehtaron exacerbacién --
del cuadro clinico.

El CGS permitié suspender totalmente los medicamen--
tos inhalados (salbutamol y beclometasona) en el 94% de -
los casos. Esta relacidén se observa en la Tabla 3.

En los 6 pacientes con nula respuesta al tratamien--
to, se cumplieron dos variables : a) desencadenaban sus -
sintomas con estimulos colinérgicos (frie) y, b) tenian -
un minimo de 10 afios de asmdticos.



Al comparar estos conceptos con los pacientes restan
tes, obtuvimos la probabilidad de un 40% de que en la per
sona que cumpla estos requisitos no le sea posible redu--
cir sus dosis habituales de broncodilatadores. Los pacien
tes que no tlenen estas dos caracteristicas pueden ser --
susceptibles a la reduccién con éxito, de la dosis diaria
de broncodilatadores utilizando CGS.

Se incluy6 en el analisis el papel de los factores -
de riesgo como desencadenantes de las crisis asmaticas,
siendo el frio, las infecciones y el ejercicio los predo-
minantes (Tabla 4).

La magnitud de la severidad de los sintomas al ini--
cio del tratmiento ne modifica los resultados finales; --
&sto puede analizarse en las Tablas 5, 6, 7 y &, las ---
cuales muestran que el CGS dejé a los pacientes asintomé-
ticos o con molestias leves en el 80 al 97% de los casos.

La correlacién de los factores de riesgo influyen en
la posibilidad de reducir las dosis de broncodilatadores
en su totalidad. El estudio de los factores en froma ais-
lada reporta porcentajes que aunque clinicamente son acep
tables no son estadisticamente significativos (medido por
Chi cuadadra con correccidén de Yates), cuando estos se --
comparan entre los pacigntes con los que se logrd reduc--
cién total y en los que no hubo disminucidén de broncodila
tadores (Tabla 9); sin embargo, la asoclacién de dos o --
m&s factores repercute importantemente en la posibilidad
de reduccidén de los broncodilatadores siendo ésto causa -
de la imposibilidad de alcanzar la reduccidén total (al --
100%) como lo muestran las Tablaz 9 y 10, en las que se -
ejemplifica al salbutamol oral, medicamento mas frecuente
mente utilizado por los pacientes evaluados.

Los efectos adversos de los broncodilatadores orales

10



se reportan en las Tablas 11 y 12, siendo los mads frecuen
tes: las palpitaciones, el temblor y la inquietud con jos
B agonistas y la ndusea y taquicardia con las metilxanti-
nas.

El CGS produjo reacciones leves en é de los pacien--
tes, mismas que cedleron esponténeamente o con medidas ge
nerales leves no interfiriendo en el desarrollo del trata
miento (Tabla 13).

Como dato adicional encontramos que el padecimiento
mis f[recuentemente asociado al cuadro asmatico fue la ri-
nitis alérgica (Tabla 14).

11



T
FEMEMING 7100 o % .

e e . oy
TSRS 0,04 MFRACILING
T

RURRT PR ZDRDES

SFLLIND

12



o EXPECTERAL

CITM

— s




SEXO:

MASCULINO...c.crccrmmeccunnnes 9
FEMENINO......covcecmnerrnncss 21
39.7

(10-72)

TIEMPO DE

ASMATICO

PROMEDIO. 13.27

RANGO.. (1-40)

* Edad y licmpo en sfios

" ESCALA DE SINTOMAS. -

: e TABLAZ |
SINTOMA __ | INICIO | FiNAL | _p
DISNEA 243 os0 <00
Tos 217 8.53 <005
EXPECTORAGION 197 050 <005
SIBILANCIAS 220 080 <005
* Valores Promedio




NN ol PORCENTAIES DE REDUCCION - - PG &
MEDICAMENTOS " DMIN/DMAX 100% 75% 66% 50% 33% 3% 0% -
SALBUTAMOL TAS. 2 612 Mg 10 (%) | ) (4%)] 303%H | (4%)] 4 AT%H 0 (0%)] 4 (17%))
SALBUTAMOL AEREQ 1F | 100/1200 MCG | t0 (91%) | 1 (9%)
XANTINAS TAB. S 200908 MG ) (1I%) ]| 0 0%y 1 {11%) 4{44%) O (0%} 0 (0%} 3 (33%)
0TROS, BECLOMETASONA 5 | 1502200 Mca | 5 (100%)

No. PACIENTES

HORMONAL...

19
i0

[ SR




EXPECTORACION No. PACIENTES

VISITA 1| VISITA 8

TABLA § ;
No. PACIENTES TOS No. PACIENTES
VISITA 1 ] VISITA & VISITA I | VISITA &
D3 14 1
b2 15 5
DI 1 t
Do 0 13
LA DE SINTOMAS ESCALA DE SINTOMAS
=~ TABLAZ

N —
SIBILANCIAS No. PACIENTES

VISITA 1! VISITA 8

§3 8 1
52 20 4
§1 2 14

S0 a

106




e
FACTOR DE RIESGO | _ % DE REDUCCION
{ 100%
No. PACIENTES

4410 (40%) 474 (100%)

110 (10%) 4 (15%)
EJERCICIO. . 1/10 (10%) 34 (15%)
INFECCION + FRIO...... 0710 (00%) 314 (5%)

CORRELAC!ON DB FA(-TORFS DE RIESGO Y REDUCCION E
AL lm% DE LAS DOSIS DE BRONCODILATADORES Cona i
i TABLA 10

FACTOR DE RlESGO SALBUTAMOL |SALBUTAMOL | XANTINAS
n= ORAL INHALADO
0-t 9713 919 us
(69.23%) (100%) Q0%)
2-3 010 73 03

©0%) (66.6%)




CTOS'ADVERSOSDE
LOS MEDICAMENTOS :
e . TABLA 11
SALBUTAMOL ORAL
h=14/23
(60%)

PALPITACIONES.

—-_——wd

INSOMNIO..

* El acrusol sin efecios secundarios.

EFECTOS ADVERSOS DE
LOS MEDICAMENTOS
TABLA 12

METILXANTINAS
ns 49
44 %)

NAUSEA....

—_———

ANORENIA..
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; EFECTOS ADVYERSOS DE
LOS MEDICAMENTOS
TASLA 13
CROMOGLICATO DE SODIO
n=6/30
(20%)

SEQUEDAD BUCAL
IRRITACION FARI
PALPITACIONES.

PADECIMIENTOS ASQOCIADOS
AL ASMA
TABLA 14
RINITIS ALERGICA.. |

POLIPOSIS NASAL.
HT.A s
DIABETES M. .
URTICARIA.....
HIPOTIROIDISMO.
VITILIGO,
CUCL..

_—————NNw




DISCUSTON

En nuestro estudio el cromoglicato de sodio en aero-
sol demostrd ser Util para reducir las dosis de broncodi-
latadores en pacientes asmaticos dependientes de estos.

Las diversas Grdficas y Tablas analizadas muestran,
a lo largo dei trabajo, disminuciones estadisticamente --
significativas en la sintomatologia de disnea, tos, expec
toracién y sibilancias, producidas por la hiperreactivi--
dad bronquial; siendo é&sto mds demostrativo cuando se ob-
serva que mas del 80% de los pacientes terminaron con au-
sencia de sintomas o sdlo con molestias leves.

La magnitud de la severidad de los sintomas inicia--
les no modificé la respuesta al tratamiento.

A la importancia de la mejoria clinica de nuestros -
pacientes, se agregd el hecho de la posibilidad de la re-
ducecibébn del uso de broncodilatadores en el paciente asmi-
tico crénico, y por ende de la disminucién de los efectos
colaterales que provocan estos, ¥y que en el presente estu
dio encontramos hasta en el 60% de los pacientes.

La reduccidén total del medicamento broncodilatador -
se logrd en el 30% de los pacientes que ingerian medica--
cib6n oral y hasta en un 94% en quienes recibian medicamen
tos inhalados, incluvendo los estercides como la beclome-
tasona.

Este beneficio reduce riesgos, va que el CGS préacti-
camente es un medicamento que no produce efectos adversos
de importancia.

La eficacia demostrada por el CGS en la reduccién de
dosis de broncodilatadores se explica probablemente, por
su accidén a través de los nucledtidos ciclicos, aumentan-
do el AMPc, lo que sinergiza con la accién de B agonistas



y metilxantinas para evitar la degranulacién de células. -
cebadas, liberacién de mediadores y produccidén de sinto--
mas (15,16,17).

La reduccién paulatina se justifica dados los milti-
ples estudios que reportan que la eficacia del CGS en la
prevencién de la hiperreactividad bronquial se manifiesta
mayormente posterior a los 3 a 6 meses de tratamiento (6,
10,11,15,17); lo que se corrobora en el estudio actual va
que en los pacientes en los que se logrd la disminucién
total de broncodilatadores, ésto se produjo después de 2
y medic meses de tratamiento.

Existe sin embargo, un 20% de pacientes en los que -
nos fue imposible reducir las dosis de broncodilataderes;
&sto podria relacionarse con la cronididad del asma ya --
que todos tenian cuando menos, 10 aflos de ser portadores
del padecimiento y en consecuencia por las alteraciones -
severas en la relacién ventilacidn-perfusién alveolar y -
térax enfisematoso que el tiempo produce.

Nos interesd de cualquier manera, conocer la rela---
cién que podria tener el concurso de los factores de ries
go como desencadenantes del asma bronquial; encontrando -
que en los pacientes con un s6lo factor (sea frio - el -
mas frecuente -, infeccidn, ejercicio u otros), puede in-
tentarse con gran posibilidad de éxito (70%), la reduc---
c¢idn, Incluso total., del broncodilatador.

En cambio, cuando los factores de riesgo son dos o -
mas, la probabilidad de retirar el broncodilatador es --- .
préacticamente nula.

De aquf surge la necesidad de valorar la sensibili--
dad de nuestros pacientes, en cuanto a los mecanismos de-
sencadenantes de la hiperreactividad brongquial, para esta
blecer un prondstico de evolucidén e incluso para tomar la
decisién de utilizar preventivos del asma como es el CGS.
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CONCLUSITONES

1. El CGS en aerosol demostrd ser Gtil para disminuir -
la sintomatologia provocada por la hiperreactividad bron
quial asi como las dosis de broncodilatadores, logrando-
se incluso el retiro de los mismos en el 30% de los pa--
cientes.

2. La magnitud de los sintomas iniciales no modific6é la
respuesta al tratamiento.

3. La cronicidad del asma bronquial (mayor de 10 afios)

y la presencia de dos o mAs factores de riesgo hicieron

nula la posibilidad de la reduccion total de broncodila

tadores.

4. Duede lograrse con éxito, hasta en un 70%, la reduc

cién total de broncodilatadores en los pacientes asmati

cos con un sblo factor de riesgo.

5. El frio fue el factor desencadenante mas frecuente -
de la sintomatologia bronquial.

6. Los efactos colaterales del CGS son minimos y no in

terfieren con el uso del medicamento.

7. El uso prolongado del medicamento aumenta los efec-
tos benéficos.



EIBLIOGRAFIA

1. Kalliner M, Eggleston PA, Mathew KP. Rhinitis and -
asthma. JAMA 1989;258:25-58.

2. Barnes DPJ. New concepts in the pathogenesis of bron
chial hyperresponsiveness and asthma. J Allergy Clin --
Imnunol. 1989;83:1013-1024.

3. Mascia A, Frank A, Berkman A. Mortality versus ---
improvement 1in severe chronic asthma: phisloleogic and -
paychologic [actors. Ann Allergy. 1989;62:311-17.

4. Nicklas RA. Perspectives on asthma mortality. Ann -
Allergy. 1989:63:578-81.

S. Kalliner M, Shelhamer JH, Davis PB, et al. Autono--
mic nervous system abnormalities in allergy, asthma and
cystic fibrosis. Ann Intern Med. 1982:96:349-57.

6. Boushey HA, Holtzman MJ, Sheller JR, et al. Bron---
chial hyperrcactivity. Am Rev Respir Dis. 1980;121:389-
413.

7. PBasic Principles of Therapy for Allergic Disease. -
In Manual of Allergy and Immunology. Edited by Lawlor G
Little Brown and Co. Second Ed. 1988:72-81.

8. Eigen H, Falliers CJ. Global perspectives in the --
management of asthma. J Asthma. 1988;25(5):285-91.

9. Bernstein MS. Diagnosis and Management of Asthma. -
Compr Ther. 1989;15(12):53-60.

10. REigen H, Reid JJ, Dahl R, et al. Evaluation of addi
tion of cromolyn sodium to bronchodilator therapy in --
long term management of asthma. J Allergy Clin Immunol.
1987;80:612-22.

11. Whestley D. Sodium cromoglycate in aerosecl form in
regular users of bronchodilator drugs. Curr Med Res ---
Opin. 1987;8(5):333-37.

23



12. Salcedo FA. Comparison of the effects of sodium cromo
lyn and nedocromil sodium. Rev Alerg Mex. 1988;35(3):60-4
13. Codrier R. Sodium cromoglycate delivered by pressuri-
sed aerozol in the treatment of adult asthma. Clin Trials
J. 1984;21(6):483-91.

14. Bernstein IL. Cromolyn sodium. Chest. 1985;87(1):685-
92.

15. Koning P. The role of cromolyn sodium in the treat---
ment of asthma. Practical cardiology. 1987;13(2):89-97.
16. Hoag JE, McFadden ER. Long-term effect of cromolyn so
dium on nonspeciflic bronchial hyperresponsiveness: a ~--
review. Ann Allergy. 1991;66:53-63.

17. ratalano F, et al. Sodium Cromoglycate: a review. Eur
Respir J Suppl. 1989;6:5568-608.

18. Auty RM. The clinical development of a new agent for
the treatment of airway inflammation, nedocromil sodium.
Eur J Respir Dis. 1986:69(Suppl.147):120.

19. Kay AB, Walsh GM, Mogbel R, et al. Disodium cromogly-
cate inhibits activation of human inflammatory cells in -
vitro. J Allergy Clin Immunol. 1987;80:1-83.

20. Mattoli S, Foresi A, Gorbo GM, et al. Effects of two
dosis of disodium cromoglycate on allergen induced late
asthmatic response and increased responsiveness. J Allerg
Clin Immunol. 1987:79:747-54.

21. Laitinem LA. A controlled study on the effect of ---
treatment with cromolyn sodium pressurised aeroszol on --
bronchial reactivity in patients with asthma. Ann Allergy
1986;56(3):270-3.

22. VYamane T. Statistics. Primera Ed. Harper Int. 1967.

24



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



