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ANTECEDENTES: El asma es la enfermedad ¢ronica mas frecuente en 1a infancia. Se
estima que entre ¢l 5% v el 10% de os mifios padecen osta enfermedad v parece claro que
va en aumento. Segin el Concenso Intemacional se¢ trata de una enfermedad con
participacion de numerosas ccélulas, principalmentie mastocites v cosinofilos, que en
individuos susceptibles provoca sintomas propios de una obstruccion variable al flujo
aéreo, reversible espontineamente o con tratamiento, v una hiperrespucsia bronguial a
diversos estimulos (1)

La fisiopatologia del asma se caracteriza por un proceso mflamatorio pulmonar crénico en
1 que interactian diversos grupos celulares v mediadores quimicos responsables del cuadro
comdicionado por 1a presencia de hiperreactividad bronguual definida como la respuesta
exagerada de los bronquios ante diversos estimulos que ocasionan obstruccion al fhujo de
aire. ¥ cuya alieracion principal esta dada por inflamacion peribronguial ¥ broncoespasmo.
El asma es una enfermedad cromica de mtensidad variable que cursa con periodos de
exacerbaciones, pudiendo & desde sintomas v signos inaparentes hasta conmdicionar
obstruccion total de las vias acreas. {2).

La crisis asmdtica se caracteriza por obstrucciom v dificultad respiratoria progresiva. subita,
reversible de manera espontinea o por medicamentos, manifestada por lo general por
sibilancias ¥ estertores. ocasionada por broncoespasmo, edema e hipersecrecion de la
mucosa bronquial. Dentro de los factores importantes que pueden desencadenar crisis
asmadtica estdn los procesos infecciosos, lanto virales como bacterianos, ivitante como la
contaminacién ambicntal v el tabaco. El ozono es un componente del medio ambiente
capaz de producir hiperreactividad bronquial per un mecanismo de liberadores
inflamatorios v a la acumulacién v activacion de cosindfilos v neutrdfilos que mcrementan
la respuesta inflamatoria (3).

En la evaluacion clinica del pacienie con ¢risis asmatica es muy importante tomar ¢n cuentz
¢l tiempo de evohucidn de la enfermedad y de inicio de la enfermedad v de los sintomas. asi
como ¢l use de medicamentos en las ulimas 24 a 48 horas. Se han propuesio vanas
clasificaciones para evaluar la miensidad de la crisis de acuerdo a los sintomas que sc
presenten. Para fines practicos sc clasifica en: leve, moderada v severa. dependiendo del
niunero de crisis, sintomas nocturnos. tolerancia al ejercicio. pice de flujo medido con peak
flow meter{PEFR), episodios intercrisis. ete. (2.3)



En el diagnistico del asma es importante {a anamncsis. la presencia de dificultad
respiratora. tos. disnea v dolor toracico son comunes durante las exacerbaciones agudas.
La dificultad respiratoria puede no estar presenic enire los episodios, pero una historia
clinica de tos persistente noctuma o inducida por el ejercicio. tras 1a exposicidn al frio
deben sospechar de asma, Durante 1a exploracién fisica se pone de manifiesto un torax
hiperinsuflado ¢ hiperresonante a la percusién. también se obsenva taquipnea, taquicardia,
10s. dificultad inspiratoria v espiratoria. prolongacion de la fase espiratoria. A medida que
progresa ¢l cuadro aparecen los signos  de cianosis, sudoracion  profusa,
respiraciondificultosa y reducida. pulso paradgjico. (4).

Para cf tratamiento de esta enfermedad existen diversidad de medicamentos, los cuales s¢
dividen en tres grupos: a) los que achian en la fase inmediata ¥ cuvo efecto principal ¢s 1a
broncodilatacion, siendo sintomdticos. sin tener efecto sobre Ls hiperreactividad bronquial y
por lo tanto no modifican 1a enfermedad, b) los que actuin en la fase inflamatonia tardia de
las crisis ¥ ¢) los preventivos o antiinflamatorios topicos, que no han demosirado que una
vez desencadenada la crisis . la controlen o modifiquen, sin ¢embargo. a largo plazo
disminuyen la hiperreactividad bronquial cambiando la intensidad de la enfermedad (5).

En el primer grupo cstin los agoristas beta 2, cuya accion relajante sobre ¢l musculo liso se
obtiene al estimular los receptores beta, con cierto efecto sobre L2 liberacion de mediadores
v en la climinacién del moco. Otros broncodilatadores son los derivados de las
metileantinas, los cuales actian en la inhibicién de la fosfodiesterasa aumentando la
concentracién de AM estimulando 1a contractibilidad del misculo estriado diafragmatico ¢
interactian con la adenosina. Los otros farmacos de accion broncodilatadora son los
anticolinergicos. mediante su efecto principal de bloquear la via eterente vagal (6).

En el segundo grupo estan los esteroides cuyo mecamsmo de accion es modificar la sintesis
de proteinas. con incremento de la respuesta de los receptores beta. disminucion de la
produccion de cido araquidonico con aumento de la produccidm  de lipocortina lo que
inhibe la sintesis de mediadores proinflamatorios (leucotriencs. prostaglandinas.
tromboxano }. (7).



Con los farmacos descritos se mangja el cuadro agudo, pero jque se debe hacer en el
periodo intercrisis? . Dentro de este grupo tenemos fiarmacos antiinflamatorios de uso
topico que actian 2 large plazo  principalmente las cromonas y el derivado del
cicloheplatiofeno, dentro del primer gnipo pertenece el cromoglicato disodico, sintetizado a
mediados de los afos sesenta, el cual interfiere con ¢l transporte de la membeana celular
inhibiendo la liberacion de mediadores v 1a activacion del caleio libre intracehular, dentro de
los mecanismos de accién destacan los siguientes: a) estabilizador de membrana de los
mastocitos impidiendo su degranulacién, b) efecto antiinflamatorio al kimitar fa migracion
celular. ¢} suprime los reflejos neurcnales blogueando la broncoconstriccion inducida por
estimulacion de las fibras C, mediada por ¢l nervio vago v por neuropéptidos, d) papel
protector al inhibir el broncoespasmo secundario al ejercicio ¥ a la exposicion a alergenos,
dentro de los efectos colaterales se relacionan mis con irritacion local, vémitos, urticaria,
cefalea ¢ infiltrados pulmonares (8).

Hay varios estudios que demuestran la eficacia de! cromoglicato disédico en la profilaxis de
fas crisis asmatica actuando en la fase tardia de la enfermedad (8.9.10).

El ketotifeno es un potente profilactico del asma bronquial. su absorcién es rapida v
completa, alcanzande concentraciones plasmiticas maximas despues de dos a tres horas de
"haberse administrado por via oral, impide 1a liberacion de mediaderes quimicos de 12 céhula
cebada y del basofilo, inhibiendo la fosfodiesteras v propiciando con esto el aumento de
AMP. asi mismo reduce la Bberacion de la histamina por interaccion de leucotrienos
liberados por basofilos y neutrofitos . interfiriendo con éstos iltimos adn cuando va han
sido liberados. inhibe el intercambio de iones de calcio a nivel celular en ¢l tracto
respiratonio (11).

En un estudio multicéntrico en Canada en donde se manejo 1000 niftos portadores de asma
bronquial crénica con ketotifeno. siendo controlado. doble ciego. se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la profilaxis de crisis asmatica. Asi mismo Benjamin
Volovitz v col estudiaron 30 nifios con edades de 1 a 12 aftos, con asma bronquial cronica
encontrando disminucion de la sintomatologia y de la crsis con el uso del ketotifeno.
(12,13)

Hay pocos estudios controlados en los que se comparan el ketotifeno contra el
cromoglicato disodico en la profilaxis de crisis asmatica.



K. Maitson v cols. en 1980, compar6 el ketotifeno v ¢l cromoglicato en el ratamiento
ambulatorio en pacientes con asma bronquial extrinseca, encontrando cn ¢l grupo del
ketotifeno mejor tolerancia v prevencion de los ataques de asma que en grupo del
cromoglicato disodico. (14)

Szczeklik y cols. en un estudio doble ciego, controlado, cstudiaron 56 pacientes a quicnes
se les dividio en dos grupos, el primero recibio tabletas conteniendo ketotifeno 1mg y un
placebo inhalado idéntico al cromoglicato. ¢l otro grupo recibid 20 mg de cromogjicato ¥
placebo en tabletas idénticas al ketotifeno. observando mejor respuesta significativa
(p<0.05) en el grupo del ketotifeno en comparacion con el grupo del cromoglicato. (15).

Fink v cols. determinaron la inhibicién de 12 actividad leucocitaria en pacientes asmaiticos
con ¢l uso de ketotifeno, cromoglicato v verapamil encontrando que tanto el ketotifeno
como el cromoghcato disodico tiene efecto sobre la inhibicion de la actividad leucocitaria.
(16).

Croce ¥ cols en 1995, compararon tres tratamientos. cromoglicato disodico Smg en aerosol
y tabletas placebo (39 pacientes), ketotifeno tabletas v placebo en acrosol (39 pacientes) ¥
placebo en aerosol v tablelas (36 pacientes), ¢l tratamiento fué dado por espacio de 3
mescs, durante los cuales observo que el cromoglicato disédico fue superior al ketotifeno
en la disminucion de sintomas nocturnos, sintomas diarios, ¥ tolerancia al ejercicio, asi
mismo distninucion del uso de broncodilatadores en el grupo del cromoglicato que en el del
grupo del ketotifeno.(17)

Por lo que podria considerarse que ¢l cromoglicato disédico al ser un antiinflamatorie que
inhibe 1a degranulacion de los mastocitos ¥ actiza en la fase tardia alérgica. tendra un efesto
mejor en aqueflos pacientes asmaticos dependiente de IgE. {18).

No encontramos bibliografia sobre el uso de éstos preventivos en zonas de alta
contaminacion ambiental.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

El asma bronquial ¢s la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia. Se estima que
entre el § v el 10% de los nifios padecen esta enfermedad. que alteran las actividades
colidianas de los pacientes causando un gran ausentismo a nivel escolar v parece claro que
esta incidencia va en aumento. En los Wtimos afios los adelantos en el temeno
fisiopatologico han considerado a la inflamacién vomo ¢l fenomeno basico sudyacente, por
lo que ha adquirido un papel fundamental en ¢l ratamiento los antiinflamatonios, a eflo sc
ha unido la disponibilidad de nuevos v potentes farmacos broncodilatadores v la utitizacion
de farmacos preventivos para logar una mejor respuesia terzpeutica. Dentro de &stos
ultimos esta el ketotifeno v ¢l cromoglicaio disédico. Se han realizado pocos estudios en los
que se comparan cstos dos medicamentos. en los cuales ¢l cromoglicato tiene una
efectividad apareniemente menor frente at ketotifenc. Por lo que ¢l fin de est estudio es
comparar los efectos preventivos del cromoglicato disadico v ¢l ketotifeno en mifios con
asma bronquial extrinseca expuestos a concentraciones altas de contaminacion ambicntal v
orientar hacia que medicamento serd mas efectivo en el tratamiento del asma bronquial,



HIPOTESIS:

Si el cromoghicato disodico tene un efecto tanto en fase asmatica temprana como tardia, asi
como en la prevencion de hiperreactividad bronquial luego entonces tendrd un cfecto
preveniivo mejor que €l ketotifeno en los nifios asmatices expuestos a niveles abos de
0Zono.

OBJETIVOS:
Comparar los efectos preventivos del cromoglicato disodico v ketotifeno en nifios con asma
bronquial extrinseca expuestos a concentraciones altas de ozono

Evaluar la eficacia de los medicamentos cromoglicato disddico v ketotifeno en relacion a
los miveles ahtos de ozono.



METODOLOGIA:

A.- Estudio experimental. aleatorio, prospectivo, longitudinal.

Al inicio del estudio se realizara una histonia chimica. exploracion fisica v los siguienics
estudios para apovar el diagnostico de asma bronquial.

a) Radiogratia de torax . electrocardiograma.

b) Pruecbas cutaneas.

¢) Biometria hemitica. cosinofila mavor de 400. ghucosa, 1go. tgp. ego.

d) Cuestionario que contengan las horas de exposicion real al ozono thorss que
permanecen ¢n ¢l hogar, escuela. calle. etc.)

se realizaran las siguientes mediciones en un lapso de tiempo de 3 meses.

3) Cuantificar el numero de recaidas v hospitalizaciones.

b) Realizar mediciones diarias de Peak Flow.



DEFINICION DE LA POBLACION:

Criterios de inclusion:
I.- Pacientes del senvisio de Pediatria del Hospital Central Sur de Ala Especialidad Pemex
con asma bronquial extrinseca con edad de 6 a 14 afios. de ambos sexos.

Criterios de exclusion :

1- Pacientes con Iratamiento con corticosteroides ¢ inmunolerama.

2 -Pacientes con enfermedades agregadas como renal hepatica que pudieran
influir sobre 1a absorcion. metabolismo. excrecion de los farmazos.

Criterios de elirmunacion:
1.- Pacientes que durante el tratamiento presenten asma bronguial severa
2.- Pacientes que presenten efectos adversos a Jos medicamentos utlizados.

Los pacientes se distribuiran al azar en 2 grupos :

Grupo L- Pacientes que residan en una zona de ahta contaminacion (mivel de vzono por
arriba de 100 puntos INECA). Recibirdn tabletas conteniendo el principio acthvo del
\ctotifeno (1mg) cada 12hrs por via oral por espacio de 3 meses.

Grupo IL- Pacientes que residan en una zona de alia contamimacion ambiental(nivel de
ozeno por amiba de 100 pumtos DNECA),  Inhalarin ¢l componente actvo del
cromoglicato disidico(20mg) cada 6hrs por espacio de 3 meses.

Cada grupo tendra un numero de muestra de 72 pacienies.



AL R

LR

P . C \
SQ_EL’S‘:S é&! an ‘E.j'tha tyad ~‘.ﬁfl

Do e B

El seguimiento es com citas semanales para la recoleccion de datos que el paciente anotard
en una hoja especial de recoleccion gue contiene:

1.- Nombre.

2.- Edad.

3. Sexo.

4.- Ficha.

5.- Numero de control en ¢l estudio.

6.- Numero v duracion del ataque asmatico por semana.

7.- Medicién por el paciente del Peak Flow mediante el Wright Flow Meter. por la
mafiana(7am) v por ia tardes(19pm), anotard la mejor de las 3 mediciones en cada horario.

8.- Numero de recaidas v hospitalizaciones.

9.. Datos clinicos de dificultad respiratoria : Sibilancias ( ) Tes( )} Disnea( )
Tiraje intercostal ( ) Retraccion xifoidea ( )

10.- Namero de horas de recreo.
Numero de horas en ¢l hogar.
Numero de horas en {a calle.



DEFINICION DE VARIABLES :
Edad: 6a 14 ahos.
Evaluacion clinica de la sevenidad del asma :

Asma love.- Baja frecuencia de disnea, sibilancia o tos{aproximadamenic una vez por mes).
Las exacerbaciones responden rapidamente a los broncodilatadores. La funcion pulmonar
es normal o casi normal v la vaniacion del PEF minima (20%).

Asma moderada.- Exacerbaciones mis frecuentes ( na vez por semana) cn las qué
requieran ¢l uso de broncodilatadores v la variabilidad del PEF es de 20 al 30%.

Asma grave.- Frecuencia alta de crists asmatica( mas de una vez por semana). cromcidad
de sintomas, alteracion en la forma de vida. asistencia escolar v en la participacion en
juegos v acividades deportivas. La variabilidad del PEF es mavor del 30% v la respuesta a
broncodilatadores es incompleta.

Flujo espiratorio pico.- (PEF) flujo maximo después de la espiracién.
Sintomas nochirnos.- tos. sibilancias, disnca de predominio nocturno.

Zona de alta contaminacion ambiental - La contaminacion atmosférica se entiende como la
presencia en ¢l aire de toda materia o energia en cualquicra de sus zstados fisicos. que al
incorporarse a la atmosféra altera su composicion v condicion natural. El DMECA es el
indice mewropolitano de 1a calidad del aire. cuyos valores numeérnicos permiten relacionar ¢l
grado de contaminacién atmosférica con los posibles efecios sobre la salud.  Se reportan
los valores del IMECA del ¢ al 500 v se cabfica de la sigwiente manera: 0-50= buena, 51-
100= satisfactoria, 101-200= no satisfactoria. 201-300= mala. v de 301-500= muy mala.
La informacion 1a obstendremos mediante ¢] sistema que conforma la red automatica de
monitoree  atmos{érico{RAMA). La cudl es un sistema que consta Jde 32 ecslaciones
ubicadas en lugares estratégicos de la zona metropolitana de la Ciudad de Meéxico ¥
proporciona la inmformacion minuto a minuto todos los dias del afio.

-10-



TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS @

Se incluveron en el estudio a todos aquellos pacientes que acudieron a la consulta externa
de pediatria. entre l0s 6 ¥ 14 afios de edad v que tuvicron un cuadro clinico compatible con
asma bronquial. Se les realizd una historia clinica ¥ exploracién fisica. asi como estudios
para apovar el diagnéstico de asma bronquial: radiografia de torax prucbas cuiineas.
biometria hematica.

Se distribuyeron en 2 grupos en forma aleatoria : £l grupo nimere uno recibit ketotifeno
en tabletas de 1 mg cada 12hrs por via oral durante 3 meses. El grupo nimnero dos inhalo
cromeoglicato de sodio (20 mg). cada 6 hrs durante 3 meses.

Elseguimienwserea.lizdcmcitassemam!apararecolecciéndcdalos,enmfonnmo
especial. en donde el paciente anotd lo sigujente : Numero ¥ duracion del ataque asmatico
por scmana, nimerc de recaidas v hospitalizaciones, datos chinicos de dificultad
respiratoria; aleteo masal retraccion xifoidea. tiraje intercostal, sibilancias, disnca v tos
nimero de horas de exposicion al medio ambiente, en ia escuela. hogar ¥ calle.

=11 -



ANALISIS ESTADISTICOS ¢

Drescnipeion por promedios » porcentaje.
Prucbas de t de Student por numero de racaida.
Pruebas de Chi cuadrada.

Prucba exacta de Fisher doble cola.

CONSIDERACIONES ETICAS :

E} presente estudio de investigacion se sujetd a las recomendaciones ¢ticas normadas por la
declaracion de Helsinky v sus modificaciones de Tokyvo. v alas disposiciones de la Lev
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos.

No se solicito la autorizacion de los padres de los pacientes dado que los medicamentos
utiizados fueron parte de su tratamiento médico indicado.



RESULTADOS :

Se incluveron a un total de 120 pacientes que radican en zonas de alta contaminacion
ambiental ( nivel de ozone por arriba de los 100 puntos IMECA ). de los cuakes 48
pacientes integraron al grupo con hetotfeno v 72 pacientes al grupo con cromoglicato de
sodio.

e los 48 pacientes integrados al grupo con ketotifeno. 26 (12.4%) fueron nifios v 22 (
10.3% ) npifias . como se muestra en la grifica nimero 1. La edad promedio fue de 8.2
afios. A este grupo de pacientes se le administwd ketotifeno por via oral a dosis de 1 mg
cada 12 hrs durante 3 meses.

El segundo grupo integrado por 72 pacientes, de los cuales 38(27.3%0) fucron nifios v 34
(24.4%) nifias. comao s¢ muestra en la grafica numero 2. La edad promedio fue de 8.2
afios, Los pacientes se les indico cromoglicato de sodio inhalado a dosis de 20 mg cada 6
hrs durante 3 meses

Al evaluar el nimero de recaidas en ambos grupos. se reporto un porcentaje mavor de
recaidas en el grupo con ketotifeno que en el grupo con cromoghcato de sodio. siendo del
20 ( 10 pacientes ) en el grupo con ketotifeno v sélo 2. 7% ( 2 pacientes ). ent ¢l grupo
con cromoglicato de sodio. como s¢ observa en la grifica nimero 3.

En relacion a la eficacia en la prevencion de recaidas en ambos grupos. se observaron que
la respuesta preventiva fué mejor en el grupo de pacientes con cromoglicato de sodio ( 70
de 72. 97% ) que en ¢l grupo con ketotifeno { 38 de 48, 8(% ). con un riesgo relative =
7.5 v una X2 para recaida = 11.38. reportandose una diferencia cstadisticamente
significativa a favor del cromoglicato de sodio con una p < 0.001. como s¢ muestra en ia
grifica nmero 4.

Para ¢l numero de hospitalizaciones. solo requirieron 2 pacientes para ¢t grupo con
ketotifeno v O pacientes para el grupo con cromoglicato de sodio. reportandose una X2
para hospitalizacidn = 3.05 v una p > 0.05. siendo no significativa estadisticamente como
se observa en la grifica 3.

Asi mismo. se observd que la respuesta en el gnupo con cromoghicato de sodio fue superior
al grupo con ketotifeno. en la disminucion de sintomas nocturnos ( tos. disnea ), sinfomas
diarios, tolerancia al ejercicio v dismmucion del uso de broncodilatadores.

En relacion a Jos efectos secundarios a la administracion de ambos farmacos fueron escasos
v siempre dde caracter leve v transitorio. ademas de que desaparecieron con el tempo.
siendo la somnolencia el principal efecto en el grupo con ketotifeno v cefalea e immitacion
locat en el grupo con cromoglicato de sodio.

No se encontrd  diferencias en cuanto al sexo, mateniende una relacion  sexo
masculino-fernenino de 1:1.

S13-
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BDISCUSION:

Los resultados oblemidos en nuestro estudio, en el tratamiento preventivo de las crisis
asmatica con ambos farmacos fueron buenos. siendo mucho mejor con ¢l uso del
cromoglicato de sodio, resultado similar 2 otro estudio realizado ¢n Sudamérica por Croce
J. Negreidos y col. 1-

A diferencia de lo reportado en la literatura, en donde el cromogticato de sodio tisnc 1ma
efectividad menor frente al ketotifeno. 13, 1415

Nuestro estudio es el primero que s¢ realiza empleando a ésios dos farmacos preventivos
en zonas de alta contaminacion ambienial.

Siendo ¢l Ozono un contaminante que mas se ha asociade con las crisis asmatica v con ¢l
incremento en la hiperreactividad en pacientes asmaticos alopicos. por un mecanismo de
liberadores inflamatorios v a la acumulacion v activacion de eosinofilos v neurofilos que
incrementan la respuesta inflamatonia.

Es por eso, que a pesar de que ¢l hetotfeno. impide 1a hiberacion de los mediadores
quimicos de la célula cebada v del basofilo. proporcionando un aumento del AMDP,
inhibicion de 1a fosfodiesterasa. reduccion de la tiberacion de histamina por mieraccion de
leucotrienos v neutrofilos ¢ mhibiendo el intercambie de iones de caicio 2 nive! intracelular
en ¢| tracto respiratorio, funciones simalares al cromoghcato de sodio. pero a diferencia del
ketotifeno. el cromoglicato de sodio actua en la fase tardia akérgica al ahierar la respuesia
de céhilas involucradas en la respuesta asmanca. como los neutrofilos. al incremnentar ¢l
calcio libre intracetular que es el paso temprano ¢n 2 activacion de polimerfonuleares, el
cual interfiere en el transporte a través de la membrana inhibiendo la liberacion de
mediadores. 1a activacion v quirmotaxis de los PAEX,

.14 -



Esta accion puede relacionarse con su capacidad de mbubir la activacionde leucocitos
directamente. lo cuil explica porqué el cromoglicato de sodio bloquea las reacciones
asmatica tardia. va que en animales de experimentacion v posiblemenic en ¢l hombre, Ia
respuesta tardia parece ser dependiente de neutrofillos. 18

Asi mismo, al aumentar {a fagocitosis de los PALN humanos, los cuales en niftos asmaticos
tienen disminucion de los recetores Feo v de complemento sobre su superficic, comparado
con nifios normales. s

Nuestros resultados nos demuestran que ¢s evidents que el cromoglicato de sodio, €5 mas
efectivo que el ketotifeno en el tratamiento preventivo de crisis asmatica en una poblacion
infanti] que radica en zonas de alta contaminacion ambiental.



CONCLUSIONES :

1.- El cromoglicato de sodio es un mejor preventivo en las recaidas de crisis asmatica que
el hetotifenio en una zona de alta contaminacion ambiental ( p< 0.001 ).

2.- No s¢ encontraron diferencias estadisticas significativas entre ambos farmacos en
relacion al mimero de hospitalizaciones ( p > 0.05 ).

-16-
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