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INTRODUCCION

E! cromoglicato de sodio (CGDS), es un medicamento profilactico util en el
tratamiento del asma cronico leve o moderado, de causa inmunolégica o no a
cualquier edad. Al disminuir la reactividad bronquial y la inflamacién crénica,
estabiliza la membrana del mastocito, constiftuye un nuevo enfoque en el
tratamiento profilactico del asma; completamente distinto a la forma de actuar de los
broncodilatadores habituales. (1).

No es posible predecir la respuesta de cada paciente al uso del CGDS, pero
cuando se selecciona corectamente, es probable que ia mayorla responda en forma
satisfactoria. En edad pediatrica se ha demostrado su efectividad en la prevencién
de 1) asma crénica, leve o moderado, estacional o perenne, 2) asma de esfuerzo o
por frio, 3) asma en nifios intolerantes a broncodilatadores habituales, 4) tos cronica
con secreciones y/o asociada a frio y ejercicio, S)asma en nifios sensibilizados con
pelo o plumas de animales. (2,3,4,5.)

El CGDS no es un broncodilatador, tiene un mecanismo de accién diferente a
broncodilatadores y su efecto suele aparecer hasta después de dos semanas de

tratamiento.



MARCO TEORICO

El CGDS ha sido descrito como farmaco antiinflamatorio no esteroideo. El
mecanismo de accion exacto se desconoce, sin embargo existe la teoria de que el
medicamento estabifiza la membrana de los mastocitos, previniendo la
degranulacién de los mismos y por tanto previene la liberacién de sustancias que
intervienen en la génesis del broncoespasmo. (1)

Los mastocitos estan situados como guardias posibles en las puertas de entrada
del organismo, por ejemplo existen altas concentraciones de mastocitos en los
pulmones, las multiples sustancias que contiene el mastocito, son capaces de
alterar el microambiente de esos sitios y cuando funcionan en forma éptima, son
capaces de detoxificar y neutralizar sustancias nocivas. A nivel pulmonar los
mastocitos se distribuyen profundamente entre las fibras dispuestas irregularmente
del tejido conectivo laxo, con una concentracion de 10(6) a 10(7) mastocitos por
gramo de tejido,

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades mediadas por mastocitos, son
atribuidas en gran parte a los efectos farmacolégicos de la degranulacion y
liberacién de grandes mediadores preformados, capaces de poner en marcha la
respuesta inmunolégica del organismo.

La histamina, factor quimiotactico de los neutrdfilos y eosintfilos, y otras
sustancias hidrosolubles se liberan en el ambiente hidrico tisular, estimulando a
otras células efectoras a elaborar a su vez otros mediadores secundarios como las
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, factor activador de plaquetas, que
igualmente pueden reaccionar con ofras células diana para elaborar potentes
neurohormonas como acetilcolina y serotonina. También el mastocito libera de sus
granulos otras sustancias preformadas mediadoras de anafilaxia: heparina,

arilsulfatasa A y B, factores inflamatorios etc. Finalmente el mismo granulo puede



sensibilizar e intervenir en la liberacién de mediadores preformados, de las células
efectoras. La mayoria de las manifestaciones clinicas caracteristicas de [a
degranulacién de los mastocitos se debe a la histamina, tal es el caso del
broncoespasmo. Ciertos receptores de histamina H1, también intervienen en la
broncoconstriccion. La membrana del mastocito contiene receptores para el
fragmento F¢ de la membrana de IgE, para anafilotoxina C3a, CSa y C3b. Cuando
el antigeno especifico enlaza dos de los anticuerpos de IgE, fijos en la superficie del
mastocito, se inicia una cadena de acontecimientos bioquimicos que alteran la
arquitectura y funcién do la membrana, permitiendo e paso de [os iones calsicos,
este influjo rapido de fones calcicos aitera el metabolismo fosfolipidico celular y con
ello otras actividades biologicas que a su vez conducen a la degranulacién del
mastocito.

El mastocito interviene en muchas reacciones inmunol6gicas, por lo que el CGDS
al estabilizar la membrana del mismo, puede ser eficaz en el tratamiento de muchas
enfermedades, sin embargo la primera y mas importante es en tratamiento del
asma. (6,7)

Desde 1969 el CGDS se describié como farmaco profilactico de ia hiperreactividad
bronquial mediada por histamina en pacientes asmaticos, con terapia de 2
semanas. (2)

Oftros autores han realizado estudios a largo plazo observando una importante
disminucion de [a hiperreactividad bronquial del paciente asmatico en edad
pediétrica, disminuyendo de manera considerable la sintomatologia nocturna
asociadaafrioy ¢ ejercicio e inhalantes como sulfuros. (2)

En un estudio realizado en 1985 se compar¢ la efectividad entre la combinacién de
CGDS vy albuterol, esteroide y albuterol solo, a 8 semanas; el cual mostré una
reduccion en la sintomatologia del asmatico en edad pediatrica con ia asociacion
de albuterol y CGDS. (2)



Otro estudio tambien comparativo, realizado en Seattle en 1985, se evalud la
utilidad de teofilina y CGDS a 3 meses en 40 pacientes, observando un
decremento importante en la hiperreactividad bronquial de los nifios asmaticos que
fueron manejados con CGDS. En este estudio cabe mencionar que los pacientes
recibieron manejo base con broncodilatador como albuterof y salbutamol y
antiinflamatorios como prednisona. (4)

El CGDS también tiene utilidad en la disminuciénde fa hiperreactividad bronquial
condicionada por frio. (3)

Parece ser que el fiempo minimo de administracién de CGDS para ohservar
mejorla es de dos semanas, es posible que la respuesta al cromoglicato este
relacionada con la permeabilidad de las vias respiratorias, de tal forma que cuando
menor es la obstruccién, mas rapido comienza a actuar, De ello se deduce que el
cromoglicato solo debe inhalarse cuando los bronquios esten suficientemente
abiertos para permitir su penetracion total, Si existen signos de broncoespasmo
importante, debe realizarse un tratamiento corto con adrenérgicos y 6
antiinflamatorios esteroideos. Los niflos pequefios menores de 4 afios son los que
presentan mayor dificuitad para la administracion del medicamento, lo cual se ha
simplificado en la actualidad con el CGDS en forma liquida, para aerosoles, el cual
puede ser administrado con un compresor de aire. (1) Las dosis descritas son de
20 mgs 2 a 4 veces al dia. (1)

En caso de reactivarse el asma no es necesario suspender el tratamiento con
CGDS, solo debera administrarse teofilina, betamimético y o esteroide para el

manejo agudo y continuar con CGDS.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ofrecer una alternativa tarapéutica para el paciente asmatico, que le permita estar
libre de sintomatologfa nocturna o asociada a frio y ejercicio, tal como tos,
secreciones,sibilancias y dificultad respiratoria, la cual parece presentarse a pesar

del manejo con broncoditatadores y antiinflamatorios.
JUSTIFICACION

Las crisis asmaticas son la principal causa de morbilidad y ausentismo escolar en
la edad pediatrica, por enfermedad pulmonar crénica . (9) En el afio de 1992 el
servicio de Pediatria del Hospital Central Norte de PEMEX captd 71 paclentes que
ameritaron manejo hospitalario para el tratamiento de crisis asmética, con un
promedio de 3 dias de hospitalizacion ; estos pacientes fueron egresados a su
domicilio, cont indicacién de terapéutica farmacolégica con esteroide (prednisona),
metilxantinas (aminofilina) o betamimético (salbutamol), a pesar de lo cual en las
consultas de seguimiento refirieron sintomatologla tal como tos y secreciones de
predominio nocturno, sibilancias y dificutad respiratoria ocasional, condicionadas
por frio y ejercicio.

Los farmacos tales como broncodilatadores y antiinflamatorios tienen utilidad en la
fase aguda, pero su valor profilactico es pobre, por lo que serla justificable adicionar
al manejo del paciente asmatico un farmaco que prevenga las crisis. En el caso

particular del CGDS, mediante la estabilizacion de la membrana del mastocito,



OBJETIVOS

1.- Evaluar la utilidad de CGDS, asociado a broncodilatadores y antiinflamatorios

esteroideos, en la sintomatologia nocturna de! asma, asociada a frio y ejercicio.

2.- Relacionar la mejoria clinica del paciente manejado con CGDS, con las

modificaciones en las pruebas de funcién respiratoria.
HIPOTESIS

El uso de CGDS, administrado por medio de nebulizacién continua, asociado a un
broncodilatador (salbutamol, metilxantinas) o antiinflamatorios como el esteroide
(prednisona), en pacientes pediatricos asmdticos, les ofrece estar libres de

sintomatologia nocturna, ascciada a frio y ejercicio.



MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Ensayo clinico no controlado, experimental, fongitudinal,
descriptivo, prospectivo.

Se captaron 35 pacientes de 2 a 17 afos, 24 hombres y 11 mujeres, con
diagnostico de asma bronquial, referidos del servicio de Consulta Externa y
Hospitalizacion de Pediatria, los cuales referian tos nocturna, secreciones,
sibilancias y dificultad respiratoria ocasional; también de predominio nocturno y
condicionada por frio y ejercicio. Se concentraron en el servicio de inhaloterapia det
Hospital Central Norte PEMEX , para su manejo. Los pacientes fueron evaluados
praviamente al manejo mediante los siguientes parametros:

1.- Interrogatorio directo e indirecto sobre los siguientes sintomas:

Tos, secreciones,sibilancias y disnea, se calificaron con una escala de 0 a 3 puntos
, 0 se considero libre de sintomas, 1 para sintomatologia leve, 2 para sintomatologia
moderada y 3 para sintomatologia severa. Haclendo una sumatoria de dicha
sintomatologla se consideré de 1 a 4 puntos sintomatologla leve; de 5 a 8 puntos
sintomatologia moderada y de 9 a 12 puntos sintomatologia severa.

2.- Se realizé exploracion fisica, para corroborar que no existiera en ese momento
broncoespasmo ni foco infeccioso respiratorio aparente.

3.- En los pacientes mayores de 21Kg se realizé espirometria completa, con
Espirometro Spitometrics INC Flowmate 200, para evaluar los siguientes
volumenes pulmonares:

a) Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), media y % predecible
para peso y talla,

b) Capacidad vital forzada (FVC) media y % predecible para peso y talla,

¢] Flujo espiratorio parcial maximo (VCP).



En los pacientes menores de 21Kg solo se evaluo: Flujo espiratorio parcial méximo
(VCP), dado que el espirometro esta calibrado para pacientes con peso igual o
mayor a los 21Kg y de acuerdo con la bibliografia la utilidad de la espirometria para
evaluar la funcién pulmonar en pacientes menores de 6 afios o 21Kg es relativa
(10).

Para su mangjo se programé una rutina de 10 dias consecutivos, con dos sesiones
por dia, en la cual se administré 20 mgs de cromoglicato de sodio en presentacion
‘llqulda, que es igual a 2 cc aforada a 5 cc totales con agua estéril, El medicamento
se administré con un aerosol tipo Hudson, con un flujo de 02 de 7 L/min promedic

y una duracién de 15 minutos en promedio



RESULTADOS

El tratmiento indicado en base a antiinflamatorios y broncodilatadores fué el

siguiente:

Salbutamo!

Aminofilina

Salbutamol / Aminofilina

Salbutamol / Prednisona

Salbutamol /Aminofilina /

Prednisona

total

De acuerdo al interrogatorio:

11 pacientes

7 pacientes

12 pacientes

2 pacientes
g 25
3 pacientes aﬁ? ,i-‘“*»':’
o
S 0
=2
&my
=3
35 pacientes. Q'
&
o~
S

18 pacientes presentaron sintomatologla mederada.

17 pacientes presentaron sintomatologia leve.



No hubo pacientes con sintomatologta severa.

La muestra fué de 35 pacientes captados del 22 de noviembre de 1993 al 22 de
diciembre de 1993, el numero de sesiones recibidas por cada paciente estuvo de
acuerdo a la puntualidad con que acudieron a sus citas. Un paciente recibié 24
sesiones, 27 recibieron 20 sesiones, uno recibié 18 sesiones, dos recibieron 16

sesiones, uno recibié 14 y 2 recibieron 8 sesiones.

Los pacientes fueron evaluados a las 2, 4 y 6 semanas, de administrado el
tratamiento, por lo que de acuerdo a la fecha de inicio 15 pacientes fueron
evaluados a las 2, 4 y 6 semanas ; 11 pacientes alas 2 y 4 semanas y 9 pacienté::;

solo a las 2 semanas.

La frecuencia en 1a presentacion de la sintomatologia fué la siguiente:

El sintoma que se presenté con mayor frecuencia fué la tos, en la evaluacion previa
al manejo un 65.7% de los pacientes presentaron tos moderada y un 34.3% tos
leve, no hubo casos de tos severa y tampoco pacientes sin tos , a las 2 semanas de
iniciado e! manejo se observd una mejorfa franca, pues el 42.9% presents tos leve
y el 57.1% estuvo libre de fos.Para la evaluacién a las 4 semanas un 37.7%
presentd tos leve y ] 64.3% no presentd tos. para la evaluacién a las 6 semanas, el
26.7% presenté tos leve y el 73.3% no presentd tos.

En relacion a la disnea en la evaluacion previa al inicio del manejo el 37.2 % refirié
estar libre de disnea y el 68.8% disnea leve, principalmente secundaria a accesos
de tos, en fa evaluacion a 2, 4 y 6 semanas, ningun paciente refirié disnea.

La secreciones fueron otro de los sintomas que se presentaron con mayor
frecuencia, en la evaluacién inicial, 37.2% de los pacientes refirieron secreciones

escasas y 62.8% secreciones en moderada cantidad. Para la evaluacién a 2
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semanas, solo un 25.7% presenté secreciones escasas y 74.3% cursé sin
secreciones. Para la evaluacion a 4 semanas el 92.9% estuvo libre de secreciones
y solo un 7.1% presenté secreciones escasas. En la evaluacién a seis semanas los
pacientes cursaron sin secreciones.

Ef ultimo sintoma considerado en fa evaluacion fueron las sibilancias, en la
evaluacion premanejo ol 40% se reporté sin sibilancias, el 54.2% con sibilancias
leves y el 5.8% con sibilancias moderadas, para la evaluacién a 2 semanas, solo el
2.9% presenté sibilancias y el 97.1% estuvo libre de ellas. En lasr evaluaciones a 4
y 6 semanas ningln paciente presenté sibilancias

En relacion a las pruebas de funcién respiratoria 21 pacientes con peso mayor a 21
Kg se evaluaron con espirometria completa, en este caso se tomo en cuenta el
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), como parametro para el
andlisis estadlstico y se encontré un FEV1 premanejo de 0.8482 como media y un
FEV1 a las 2 semanas de 1.1623 como media, estadisticamernte significativo
(p=0.00)

A las 4 semanas se realizd espirometrla a 16 pacientes, la media fue de 1.3512,
también estadisticamente significativo comparandolo con fa media premanejo de
0.8825. (p=0.000)

En los pacientes menores de 21 Kg solo se tomé en consideracién el fiujo
espiratorio parcial maximo, solo un paciente no modificé este volumen, en los
demés casos (12) los volumenes se incrementaron considerablemente, segun se

muestra en la grafica No. 4.
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'DISCUSION

De acuerdo a la evaluacién clinica, interrogatorio y pruebas de funcion respiratoria
los pacientes incluidos en el estudio mostraron una mejoria franca, semejante a la
reportada en 1969, permitiendo a los pacientes estudiados realizar actividades

fisicas y exponerse al frfo.

El sintoma que mas frecuentemente se presenta en los pacientes asmaticos, en
tratamiento con broncodilatadores y antiinflamatorios es la tos, predominantemente
por la noche y asociada a frio y ejercicio, corroborandose una disminucion franca
en |a presentacion de la misma. Sintomas como disnea y sibilancias que se
presentan en pacientes asmaticos sin llegar a desencadenar una crisis como tal,
también se redujeron y desaparecieron con fa asociaciéon de CGDS a su manejo
habitual con broncodilatadores y antiinflamatorios, observandose un incremento
notable en el flujo espiratorio parcial maximo en los pacientes menores de 21 Kg
desde la 2a semana de evaluacién. El FEV1 también se modificé entre la2ay la 4
semanas, con significancia estadistica, encontrandose que en ambos casos la p fue
menor a 0.05.

Considerando que algunos autores refieren seguimiento a mayor plazo, vale la
pena coontinuar la evaluacion cada 2 semanas en cada paciente y en caso de
presentar nueva sintomatologia considerar el reinicio de la terapia con CGDS.

234]
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CROMOGLICATO DE SODIO Y LA PROFILAXIS. DEL ASMA
COMPORTAMIENTO DE LAS SIBILANCIAS
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CROMOGLICATO DE SODIO Y LA PROFILAXIS DEL ASMA
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ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO P< 0.05



| PREMANEJO 4a SEMANA

ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO P < 0.05
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