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RESUM

Foren estudiats 13 esportistes (6 homes i 7 dones),
rang d'edat: 12-38 anys, mitjana: 18.53+£6.89. En tots el
casos es verificaren criteris d'AlIE {descensos del 20%
en FEV,) després de la realitzacio d'una prova d'esforg
en cinta continua durant 8 minuts al 80-90% de la fre-
qiieéncia cardiaca maxima, en les quals es monitoritza-
ren espirometries forcades abans de la provaials 1, 3,
5, 10, 15 i 30 minuts postexercici. En una segona prova
d'esforg, s'administra 4 mg de nedocromil sodic (ND)
mitjangant cambra d'inhalacié 30 minuts abans de la
prova d'esforg; en la tercera prova (12 casos), s'habia
instaurat I'administracié de ND 4 mg cada 8 hores
durant quatre setmanes i es realitza també pre-medi-
cacié amb 4 mg de ND 30 minuts abans de la prova. Es
realitza valoracié clinica mitjancant exploracié (espi-
rometria for¢ada, rinomanometria anterior activa
informatitzada), estudi al-lergologic a tots els pacients
mitjangant determinacié d'immunoglobulines seéri-
ques, tests cutanis {prick-test) a inhalants habituals,
determinacié d'IgE especifica (RAST-CAP SYSTEM) i
provocacio nasal.

Resultats:

Es constata en 10 casos sensibilitzacio a acars. En la
prova basal d'esfor¢ es detectaren descensos en els
valors espirometrics de: FEV, 33.6+10.5; en la segona
prova FEV, 12.6+11.4; en la tercera prova FEV, 0.7+9.76.
En 9 casos de la segona prova s'obtingué un index de

RESUMEN

Se estudiaron 13 deportistas (6 varones y 7 hembras),
rango de edad: 12-38 aios, media: 18.53+6.89. En todos
los casos se verificaron criterios de AlIE {(descensos del
20% en FEV,) tras la realizacion de una prueba de
esfuerzo en cinta continua durante 8 minutos al 80-90%
de la frecuencia cardiaca maxima. en las que se moni-
torizaron espirometrias forzadas antes de la pruebay a
los 1, 3, 5, 10, 15 y 30 minutos post-ejercicio. En una
segunda prueba de esfuerzo, se administré 4 mg de
nedocromil sédico (ND mediante camara de inhalacion
30 minutos antes de la prueba de esfuerzo; en la tercera
prueba (12 casos) se habia instaurado la administracion
de ND 4 mg cada 8 horas durante cuatro semanas y se
realizé6 también premedicaciéon con 4 mg de ND 30
minutos antes de la prueba. Se realizé valoracién clini-
ca mediante exploracion (espirometria forzada, rinoma-
nometria anterior activa computorizada), estudio aler-
golégico a todos los pacientes mediante determinacién
de inmunoglobulinas séricas, test cutaneos (prick-test)
a inhalantes habituales, determinacién de IgE especifi-
ca (RAST-CAP SYSTEM) y provocacion nasal.

Resuftados:

Se constaté en 10 casos sensibilizacion a dcaros. En la
prueba basal de esfuerzo se detectaron descensos en
los valores espirométricos de: FEV, 33.6£10.5; en la
segunda prueba FEV, 12.6+11.4; en la tercera prueba
FEV, 9.7+9.76. En 9 casos de la 22 prueba se obtuvo un

Aguest protocol s'ha realitzat amb I'ajuda concedida per la Secretaria General de I'Esport de la Generalitat de Cata-
lunya., juny de 1991. Ordre del 16 de novembre de 1990 (DOGC 1381}

Este protocolo se ha realizado con la ayuda concedida por la Secretaria General de I'Esport de la Generalitat de Cata-
lunya, junio de 1991. Ordre del 16 de novembre de 1990 (DOGC 13817)
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proteccio superior al 30% (81.5+16.2%) i en 10 casos de
la tercera prova (77.2+15.3%).

Conclusions:

1) EI ND a dosis de 4 mg 30 minuts pre-exercici ha
demostrat ser eficag en el nostre estudi per a la profilaxi de
I'AlE. 2) De forma global, no hi ha diferéncies significatives
entre les dues pautes terapéutiques de ND establertes;
aixo no obstant, analitzant els diferents moments de la
prova, hi ha una major proteccio en la pauta d'administra-
cié mantinguda. 3) Es detecta una alta freqiiéncia de sen-
siblitzacié a acars (77%) en els pacients estudiats.

indice de proteccidn superior al 30% (81.5£16.2%) y en
10 casos de la 3¢ prueba (77.2+15.3%).

Conclusiones:

1) EI ND a dosis de 4 mg 30 minutos pre-ejercicio ha
demostrado ser eficaz en nuestro estudio para la profilaxis
del AIE. 2) De forma global no existen diferencias significa-
tivas entre las dos pautas terapéuticas de ND establecidas,
no obstante analizando los diferentes momentos de la
prueba, existe una mayor proteccion en la pauta de admi-
nistracion mantenida. 3) Se detecta un alta frecuencia de
sensibilizacion a acaros (77%) en los pacientes estudiados.

Introduccio

L'asma induida per exercici (AEIl) apareix després
de |'exercici, presentant una obstruccié reversible
de les vies aéries grans i petites; I'obstruccié maxi-
ma apareix entre els 3-15 minuts postexercici. La
recuperacioé espontania es produeix en un periode
variable de temps, que por oscil-lar entre minuts o
hores.” Alguns casos poden presentar una resposta
tardana que acostuma a ser menys severa que la
immediata i que apareix entre les 4-12 hores poste-
xercici.2

En pacients diagnosticats d'asma, la prova de
provocacid amb exercici és positiva en el 70-90%
dels casos; es detecta una prova d'esforg positiva
en el 75% dels casos en realitzar una primera prova
i en el 97% si la prova es repeteix en aquells que no
van respondre a la primera prova.**

La gravetat i la durada de I'AIE depenen de diver-
sos factors: intensistat de |'esforg, durada de I'exer-
cici, teperatura i humitat ambiental, grau d'hiperre-
activitat bronquial, exposicié a alléergens i
pol-lucionants ambiental.®+5#

L'obstruccidé de les vies aéries grans es pot
mesurar per I'increment de la resisténcia de la via
aeria (R,.), la disminuci¢ de la conductancia especi-
fica (SG,.) i la disminucié del volum espiratori forgat
en un segon (FEV.). L'obstruccié de les vies aéries
de petit format es manifesta per I'augment de fa
capacitat residual funcional (CRF) i la disminuci6
dels fluxos mitjans (FEF, .,). La majoria de
pacients desenvolupen una obstruccié de les grans
i petites vies aéries; malgrat aixd en alguns casos
es pot detectar exclusivament una obstruccié de
les petites vies aéries.

Per realitzar el diagnostic d'AlE es fan servir pro-
ves d'exercici estandarditzades.>” La prova d'exer-
cici es pot realitzar en una cinta rodant sens fi, en
bicicleta ergométrica o en cursa liiure sobre superfi-
cie plana; les dues primeres sén les que s'utilitzen
en treballs d'investigacio, ja que en la cursa lliure és
dificil estandarditzar la quantitat d'exercici;® sembla
que l'exercici cicloergonometric és el que menys
asma produeix.® La provocacida mitjangant exercici
ens serveix per valorar la hiperreactivitat bronquial

inespecifica en l'asma i per valorar el grau de pro- |
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teccid que proporcionen els diferents farmacs que
s'utilitzen en el tractament de I'AIE.™

S'han proposat moltes teories per explicar I'asma
induida per exercici; les que concorden millor amb
els estudis experimentals sén la pérdua de calor i
aigua en el brongui, que té lloc durant 'exercici per
tal d'aclimatar I'aire inspirat a les condicions corpo-
rals;" ' hi ha evidéncies que la pérdua d'aigua és el
factor que té un paper preponderant en el desenca-
denamet de I'AIE."™® V718

L'AIE fou motiu d'interés generalitzat en els Jocs
Olimpics de Munic de 1972, quan un nedador que
havia aconseguit una medalla d'or fou desqualificat
perqué havia pres un farmac prohibit.. Un estudi del
Comité Olimpic dels Estats Units i I' Académia Ame-
ricana d'Al-lergia i Immunologia detecta que 67 dels
597 atletes d'aquest equip (11,2%) patien AIE;
aquests atletes aconseguiren 41 medalles.” L'e-
quip Olimpic Australia ha detectat un 10%
d'al-legics i asmatics entre els seus atletes des del
1976.% La prevalenca d'hiperreactivitat bronquial
als EEUU entre esportistes altament entrenats,
oscil-la entre el 25-50%, mentre que en |nd|V|dus
no esportistes és entre el 30-41%."2'

Hi ha evidencies que l'entrenament pot augmen-
tar la capacitat de treball en asmatics, tal com pas-
sa en persones normals, pero la susceptibilitat a
I'AIE no es modifica;?% el que si que sembila és que
millora ia tolerancia a I'AlE i I'exercici.

L'AlIE pot ser reduida mitjangant el tractament
amb un nombre variat de medicaments, entre els
quals hi ha B, selectius, anticolinérgics, xantines,
cromoglicat disodic, nedocromil sodic i corticoides
topics.* %% Els farmacs que modifiquen ['AIE
actuen sobre els receptors de les cél-lules enceba-
des o sobre les cél-lules del muscul llis bronquial.

El Nedocromil sddic (ND) és la sal disodica d'un
acid dicarboxil-lic, és un farmac antiasmatic de
segona generacié que té propietats antial-lérgiques
i antiinflamatories. S'absorbeix en part i lentament
pel pulmo i practicament no ho fa en el tracte gas-
tro-intestinal. No es metabolitza i la porcié absorbi-
da s'elimina de manera rapida per la via biliar i
urinaria.

Evita l'alliberacié in vitro de mediadors qui-
miotactics i inflamatoris per les cél-lules efectores:
granulocits, monocits, macrofags, mastocits, eo-
sindfils;**%* s'ha demostrat que el ND té una potén-
cia significativament més gran que el cromoglicat
sodic per inhibir ['alliberacié d'histamina induida per
I'anti-IgE per part dels mastocits.®

S'ha valorat I'eficacia clinica del ND en el tracta-
ment de I'asma bronquial extrinseca i intrinseca, en
estudis a doble cec amb placebo,”* descrivint la
major poténcia del ND sobre el cromoglicat disodic
en asmatics.®

En estudis de provocacié bronquial, el pre-trac-
tamente amb ND evita la broncoconstriccié induida
per diferentes estimuls: antigen, adenosina, didxid
de sofre, aire, fred, boira i exercici.***°
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Son diverses les publicacions realitzades sobre la
proteccié del ND via inhalatoria en la reaccié imme-
diata de I'AIE en comparacié amb placebo,** amb
cromoglicat disoddic,’® ¢ amb minocromil.® S'ha
estudiat la proteccid sobre la reaccid tardana.®*

Tenint en compte el valor profilactic contrastat
del ND en I'asma induida per exercici, les mancan-
ces d'efectes secundaris cardio-vasculars i la pos-
sibilitat d'administracié en esportistes en ser per-
mesa la seva administracié pel Comité Olimpic
Internacional, ens vam proposar realitzar un estudi
d'eficacia clinica, tolerancia i efectes secundaris de
I'administracié preventiva d'aquest preparat via
inhalatoria en esportistes amb AIE, valorant el grau
de proteccié del ND a curt i mitja termini.

Material y métode

Foren estudiats 20 esportistes {11 homes i 9
dones) que presentaven simptomatologia bronquial
(sibilants, dispnea, tos, opressié toracica) després
de la realitzacié d'exercici fisic habitual; rang d'edat
entre 12-38 anys.

A tots ells els fou realitzada historia clinic, exa-
men fisic complet, mesurament de tensié arterial i
pols. Foren criteris d'exclusié: la disminucié basal
del FEV, per sota del 70% del valor teodric, no realit-

DETERMINACION CV DETERMINACION FEV 1

; dia de los 13 pac.
media de los 13 pac. medt P .

1111 1111
|| Sif] tto. 'l;’re-ejerciciq 545 Mant. + Pre. Ml sin tio. Pre- ejercicio
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zar tractamente mitjangant corticoides orals quatre
setmanes abans de l'inici de I'estudi, no patir altres
malalties concomitants, capacitat fisica i psiquica
per realitzar les proves d'exercici i seguir les pautes
de tractament, no haver patit infeccié respiratoria
sis setmanes abans de l'inici de I'estudi, no estar
enbarassada o en periode d'alietament. Els qui esti-
guessin en tractament antiasmatic havien d'abste-
nir-se de I'ds de B, adrenérgics 12 hores abans de
la prova d'esforg, anticolinérgics 8 hores, xantines
36 hores, corticoides inhalats 24 hores, cromoglicat
sodic 24 hores, ketotifé 3 setmanes, antihistaminics
4 setmanes (Astemizol 5 setmanes).

A tots ells se'ls havia realitzat una prova d'esforg
sobre cinta continua model Laufergotest LE-6 (Jae-
ger, ciutat, RFA), aplicant un protocol triangular i
esglaonat, amb increments d'un Km per hora cada
minut, previa fase d'escalfament de dos minuts a 6
Km/hora, fins assolir I'estat d'esgotament. El pen-
dent romangué invariable al 2,5% durant tota la
prova. Es realitza electrocardiografia continua mit-
jancant derivacié pre-cordial CM5 amb monitor
Simpliskriptor EK 31 (Hellige, Friburg, Alemanya).

Les proves d'esforg foren realitzades en condi-
cions semblants totes elles: en un laboratori a 150
metres d'altitud sobre el nivell del mar i correcta-
ment ventilat, amb una temperatura i una humitat
relativa constants entre 20-22°C i 40-50% respecti-
vament. Els individus ho havien d'haver realitzat
exercici fisic 24 hores abans de la prova, ni haver
ingerit cap aliment un minim de tres hores abans, ni
begudes estimulants. Es realitzaren totes les proves
d'esfor¢ a la mateixa hora en cada un dels pacients
i, si era possible, a primera hora del mati.

Posteriorment es realitzaren ires proves d'esforg
amb les mateixes condicions que hem exposat,
aplicant el segiient protocol:

1. Realitzacié de tres espirometries forcades
segons normativa de la Sociedad Espafiola de
Patologia Respiratoria (SEPAR)® mitjancant espiro-
metre CPX/Il amb pneumotacograf tipus Hans
Rudolf (Medical Grafics, Saint Paul, Minnesota,
EUA), obtenint valors de capacitat vital forcada
(CVF), flux espiratori maxim en el primer segon
(FEV,), flux espiratori maxim (FEM), fluxos mitjans
(FEF,5.45). S'elegeix I'espirometria amb el valor més
elevat del FEV, com a valor basal. Els valors tedrics
foren els validats per I'American Thoracic Society.®

S'inicia la prova d'esfor¢ amb un escalfament
previ durant 2 minuts a 6 Km/hora i un pendent del
25%, seguidamente s'aplica el nivell d'esforg du-
rant 8 minuts, de forma ininterrompuda, que co-
rrespongué al 80-90% de la freqiieéncia cardiaca
maxima obtinguda en la prova preliminar.

Un cop acabada la prova es realitzen espirome-
tries forcades seriades: 1, 3, 5, 10, 15, 30 minuts
postexercici, valorant en cada cas la necessitat
d'administrar salbutamol via inhalatoria si calia a
causa de la intensitat dels simptomes. Es monitorit-
za el FEM mitjangant Mini Wright Peak Flow Meter

mitantes, cap:
rueb
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(Airmed, Londres, Anglaterra) amb mesuraments
seriats a diferents hores durant les 12 hores se-
glents a la finalitzacio de la prova, per tal de valorar
les respostes tardanes, considerant valorables dis-
minucions del 20% en relacid amb els valors
basals.

Es valora la disminucié percentual deis valors
espirométrics, considerant la prova positiva en els
que tenen una caiguda maxima del FEV, superior al
20%; es repeteix la prova d'esfor¢c per segona
vegada en la resta de casos. S'inclouen en I'estudi
els que tenen la prova d'esforg positiva, excloent-
ne la resta. Dos dels casos que foren inclosos en
Festudi no completaren la prova perqué presenta-
ren simptomes importants de broncospasme; mal-
grat tot, no precisaren |'administracié de broncodi-
latadors via inhalatoria.

Tots els pacients que foren inclosos en I'estudi
en foren informats, i donaren el seu consentiment
per escrit per a la realitzacié de les proves que ana-
ven a fer; si eren menors de 18 anys, el consenti-
ment era donat pels pares o tutors.

2. Es repeteix la prova d'esforg, amb un interval
minim de 48 hores i en les mateixes condicions que
en el punt anterior, excepte I'administracié de 4 mg
de ND mitjancant cambra d'inhalacié 30 minuts
abans de l'inici de la prova; es realitza un espirome-
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tria forgada abans de la inhalacid del ND. Aquesta
segona prova es realitza d'una manera completa en
tretze casos.

Posteriorment, es pauta I'administracié de ND 4
mg cada 8 hores durant 4 setmanes, aconsellant

I'is de cambra d'inhalacié, permetent la inhalacio.

de salbutamol en cas de necessitat. Els participans
en I'estudi tenien accés directe a consuita médica
en qualsevol moment de I'estudi abans de qualse-
vol contingéncia.

3. A les quatre setmanes de I'inici d'administracié
mantinguda de ND, es repeteix prova d'esforg en
les mateixes condicions que en el punt anterior. Es
realitza aquesta tercera prova de forma completa
en dotze casos.

Es valora el grau d'acceptabilitat del ND per part
del pacient segons l'escala:

1 =Bona 2 = Regular 3 = Dolenta

Aixi mateix, s'investigaran els possibies efectes
adversos valorant llur intensitat, durada i imputabili-
tat.

Escala de gravetat:
1=Lleu 2 =Moderada 3 =Greu 4 = Molt greu

Escala d'imputabilitat:
1 = Probable 2 = Possible 3 = Improbable 4 = Inclassificable

Als pacients que foren inclosos en l'estudi se'ls
realitza estudi immunoal-lergologic que consistia en:

Exploraci¢ fisica, espirometries forcades valorant
la realitzacié del test de broncodilatacié mitjangant
nebulitzacié de salbutamol en els casos en qué es
detecta una alteracid obstructiva basal. Les espiro-
metries foren realitzades mitjancant espirometre
Medical Function Chek 8 Takio (Barcelona, Espan-
ya). S'utilitzaren com a dades de referéncia les de la
SEPAR.® Rinomanometria anterior activa mit-
jangant rinomandmetre amb microprocessador
automatitzat tipus Rhinotest model MP 500 EVG
ELEKTRONIC (Ludwigshafen, Alemanya) que ens
permet determinar els diferents fluxos nasals i pres-
sions en les dues fosses; a fluxos de 75, 150 i 300
pascals (Pa).

Els criteris de normalitat que s'han considerat per
a la rinomanometria anterior activa han estat els
seglents;

SUMA DE FLUXOS EN AMBDUES FOSSES NASALS A 150 Pa

0 a 400 Alt grau d'obstrucci6
400 a 600 Mitja grau d'obstruccié
600 a 700 Baix grau d'obstruccié

> 700 No obstruccid

Foren practicats tests cutanis mitjancant tecnica
de pricktest a extractes solubles glicerinats comer-

diiétédores via

Se valora el gra
‘parte del paciente

s on' de salbutamol en los casos
ecto una. alteramon obstruc’uvay

ron medlante esplro—'
' 8;Tak|o (Barcelona
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cials dels al-lergens inhalants habituals: acars do-
mestics, floridures i pol-lens (graminies, bardisses,
arbres i flors). S'empraren controls negatius (solu-
ci6 salina) i positius (clorhidrat d‘histamina 10
mgr/ml). Es realitza la lectura als 20 minuts mit-
jangant planimetria, considerant-los positius quan
eren superiors al control positiu.

Dosificacio d'immunoglobulines sériques: Ig G, A i
lg M, utilitzant nefelometre Beckman (Fullerton,
California, EUA) i antiserums kallestad (Austin, Texas,
EUA). Nivells d'lg sériques en K1/ml usant el métode
CAP-SYSTEM (Pharmacia, Upsala, Suécia). '
~ Als al-lergens positius mitjangant proves cutanies
de determini Ig E especifica per métode CAP-SYS-
TEM (Pharmacia, Upsala, Suécia) foren valorats en
unitats arbitraries KU/L.

Es practica test de provocacié nasal als al-tér-
gens sospitosos detectats per tests cutanis mit-
jancant nebulitzacio intranasal durant un minut en
espiracié bronquial mantinguda (Nebulitzador elec-
tronic Prisma 104, Mila, [talia).

S'inicia la prova a una concentracié 1.000 vega-
des més gran de la que resulta positiva en els tests
cutanis, realitzant préviament rinoscopia i rinoma-
nometria; es valora la presentacié de simptomes
nasals, les alteracions rinoscopiques i rinomanome-
triques als 5, 10, 30, 60 minuts posteriors a la nebu-

CAIDA MAXIMA DEL CV TRAS EJERCICIO
Determinacién en cada paciente

Pdrcentaje caida sobre el valor inicial

40 [ . . S i ———
30 . PRSP S . R—
\
%
.
20 — N B ——— . . ] e e, S— | e
10 N e M'» N § ! f<’ ] " : T
N N R R VR RRKNER N
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1t 12 13
Pacientes

Hl sin tratamiento Pre-tratamiento

Mant. + pre-trat.

Grafic 5.
Grafico 5.

CAIDA MAXIMA DEL FEV1 TRAS EJERCICIO
Determinacion en cada paciente

Porcentaje caida sobre el valor inicial

)

B

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Pacientes

Il sin tratamiento Pre-tratamiento

l:] Mant. + pre-trat.

Grafic 6.
Grafico 6.

~14 - APUNTS ~ 1994 - Vol. XXXi



litzacio, citant els subjectes 24 hores després per
realitzar la nebulitzacié de la concentracio segiient i
valorant la possible reaccié tardana de la prova. Es
consideren valorables com a positives en la provo-
cacié nasal la presentacié de simptomes nasals
(esternuts, rinorrea, prurit nasal i velopalati) i/o les
disminucions del 40% en els valors de fluxos en
qualsevol de les fosses nasals o augments del 30%
en el valor de les resisténcies.

S'utilitza I'extracte al-lergénic a temperatura am-
bient, iniciant la prova amb la nebulitzacié de con-
trol negatiu (sérum fisiologic fenolat); 72 hores
abans de la realitzacio es retira qualsevol medicacio
topica o general que pogués inhibir la resposta
nasal (antihistaminics, corticoides, vasoconstric-
tors, bromur d'ipratropi, cromoglicat disddic), i qua-
tre setmanes per a I'Astemizol. Foren evitats irri-
tants de la mucosa nasal com ara l'alcohol i el
tabac; s'intenta mantenir el local d'experimentacié
a una temperatura i una humitat relativa constants.

Es realitzaren els estudis estadistics mitjangant el
programa STATWIEW 5.2., realitzant estadistica
descriptiva, estudi inferencial aplicant el testde la U
de Mann i Whitney i el test de Friedman.

Foren calculats els percentatges de disminucié
dels valors espirométrics mitjangant la férmula:

Valor basal - Valor més baix postejercici

x 100
Valor basal

Es calcula I'index de proteccid del ND en I'AIE
mitjangant la férmula:

Pc (valor més baix en proba basal)
- Pt (valor més baix amb tractament)
x 100

Pc (valor més baix en proba basal)

Foren classificats els casos estudiats segons la
severitat de la seva AIE, segons el percentatge de
descens maxim del FEV, (60) en: mitja (>30%),
moderat (30% i 39.9%) i sever (>40%).

Resultats

Dels 20 casos que iniciaren I'estudi, aquest fou
realitzat completament en 13 casos. En els 7 res-
tants no es verificaren descensos del FEV,> del
20% en cap de les dues proves d'esforg préviament
realitzades. Sis homes i set dones, edat mitjana:
18.53 a., D.S.: + 6.89, rang 12-38 anys. Antecedents
d'atopia en onze casos (84,5%), personals en sis
casos (46%) i antecedents familiars en deu (77%).

En la revisi6 de les dates de la primera visita, es
constaten sis casos visitats en els mesos de la tardor,
7 casos en els mesos de I'hivern; els tres casos intrin-
secs foren estudiats en els mesos d'hivern. Els mesos
mes freqlients foren octubre, novembre i febrer.
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La distribucid entre esports era la seglient: atle-
tisme 5 casos (4 fons, 1 semifons), voleibol 3, bas-
quet 3, pentatld modern 2, tennis 1.

La simptomatologia concomitant a I'AlE era
asma bronquial en 9 casos, rinitis i/o conjuntivitis
en 9 casos, en un cas |'Unica simptomatologia pre-
sentada era I'AlE; en quatre casos hi havia AIE sen-
se simptomatologia d'asma bronquial. El temps
d'evolucié de I'AIE quan acudiren a realitzar |'estudi

era de 18.3 mesos = 13.4, rang: 2 mesos - 4 anys.:

En els dos casos amb patologia respiratdria conco-
mitant, el debut de I'AIE fou posterior a aquesta en
8 casos {61%) i en el mateix temps en 4 (30%).

Les determinacions d'immunoglobulines séri-
ques es trobaven en el rang de normalitat, 1gG:
1301 £ 266 mg/dl, IgM: 153 £ 55 mg/dl, Ig A: 185 +
53 mg/di; la Ig E sérica estava elevada en 9 casos
(70%) i normal en 4 casos. Mitjana: 619 + 262 KU/L.

La rinomanometria anterior activa detecta un baix
grau d'obstruccié en un cas, mig grau en 5 i alt grau
en un, sent normal en la resta; la rinoscopia anterior
fou normal en 5 casos, mucosa visiblement edema-
tosa en 8.i de coioraci6 pal-lida en 6.

L'espirometria forgada fou normal en 9 casos,
obstruccié ventilatoria lleugera en 3 casos i impor-
tant en un cas, tots amb test de broncodilatacié
positiu; I'auscultacié pulmonar fou normal en dotze

sintomatolo
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casos i en un foren audibles sibilants en els dos
hemitoraxs. En nou dels casos estudiats (69%), els
valors basals espirométrics de FEV, sén molt supe-
riors als tedrics per a una poblacié normal, una mitja-
na del 16% {16,4% =+ 13.9) per damunt dels tedrics.

Com a resultat de I'estudi al-lergologic es consta-
taren, mitjancant provocacié nasal, 10 (77%) sensi-
bilitzacions a acars de la pols domeéstica (extrin-
secs), es detectaren també sensibilitzacions a
I'epiteli del gos (2), cavall (2), pol-len de graminies
(2), pol-len d'olivera (1) i gat (1). En tres casos (23%)
I'estudi al-lergologic era negatiu (intrinsecs).

No es detectaren diferéncies significatives entre
I'espirometria forgada abans de |'administracié del
ND i abans d'iniciar la prova d'esforg en cap de les
dues proves realitzades.

Segons el descens del FEV, es valora la severitat
de I'AIE, valorada en cinc casos com a mitjana
{88,5%)}, 3 moderada (23%) i 5 severa (38.5%).

Els maxims descensos de les diferéncies varia-
bles detectades en el funcionalisme respiratori rea-
litzat durant les diferents proves d'esfor¢ sén mos-
trats a la Taula 1. Comparant les mitjanes de la
maxima disminucio percentual de FEV, i FEM entre
les diferents proves, obtenim diferéncies significati-
ves entre la prova A-B i I'A-C, sent no significatives
entre B-C per a les dues variables.

Es realitzaren estudis comparatius entre els des-
censos percentuals maxims del FEV, i del FEM, uti-
litzant diferents variables: sexes, extrinsecs o in-
trinsecs, periode de I'evolucié de I'AIE de menys
d'un any o de més d'un any, grau d'obstruccié
nasal mitja i alt amb la resta. No es trobaren di-
feréncies estadisticament significatives entre els
diferents grups.

Els resultats obtinguts en les espirometries forga-
des seriades de la CVF, FEV,, FEM i FM 25-75% en
les diferents proves d'esforg, aixi com els descen-
sos percentuals, son mostrats a les grafiques 1-8.
Les caigudes més grans dels valors ventilatoris
apareixen entre els minuts 3-10 postexercici; es
detacta una marcada tendéncia al res- tabliment
dels valors en relacié amb la basal als 30 minuts
d'acabar la prova d'esforg. No es detectaren reac-
cions tardanes després de la realitzacié de les pro-
ves d'esfor¢ en cap cas dels estudiats.

En la comparacié dels valors espirometrics en
cada una de les proves i entre les diferents proves
(Test de la U de Manh i Whitney) s'obtenen els
seglents resultats:

En el mesurament de la CVF hi ha diferéncies
entre la primera i la tercera proves que sén quasi
significatives (0.05>p>0.1) en el minut 3 i en el 10,
sent significatives (0.01>p>0.05) en el minut 5; la
resta de comparacions no son significatives.

En el FEV,, el constrast entre la primera i la sego-
na proves és guasi significatiu en els mesuraments
dels minuts 3, 5 i 15; significatiu en el 10 i sense
diferéncies en la resta de mesuraments. Ei contrast
entre la primera i la tercera proves és significatiu en

sos con: patologla resplrator
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A B Cc
FEV1 336+£10.5 | 126+11.4 9.7219.76
FEM 30.447 58 12.2+10.3 10.8614.8
CVF 26.8+9.28 9.0+7.16 6.37+5.31
FM 25-75% | 41.27+15.2 | 17.8%18.7 | 12.51+13.2

A-.Prueba basal, sin premedicacion.
B-. Con premedicacion 4 mg ND.
C-. Con premedicacién de 4 mg de ND

y tratamiento mantenido
4 mg/8 horas 4 semanas.

Taula 1. Percentatges de disminucié maxims en els diferents
parametres de les espirometries forcades a les proves
d'esforg. _

Tabla 1. Porcentages de disminucion maximos en los
diferentes pardmetros de las espirometrias en las pruebas de
esfuerzo.

els minuts 10 i 15; molt significatiu (p<0.001) en els
minuts 3'i 5, sense diferéncies en la resta. El con-
trast entre la segona i la tercera proves no doéna
diferencies en cap dels moments.

En el FEM, el contrast entre la primera i la tercera
proves és quasi significatiu en els minuts 3, 5, 10;
sense diferéncies en la resta de mesuraments. Els
conirastos entre la primera i la segona proves, i la
segona amb la tercera, no donen diferéncies en cap
dels moments.

En els FM .54, €l contrast entre la primera i la
segona proves és quasi significatiu en els minuts 5 i
10; sense diferencies en la resta. El contrast entre la
primera i la tercera proves és quasi significatiu en el
minut 30, significatiu en el 15, molt significatiu en
els 3, 5,10; sense diferéncies en la resta. El contrast
entre la segona i la tercera proves no dona diferén-
cies en cap dels moments.

L'index de proteccié entre la prova basal i la rea-
litzada amb pre-medicacié (entre 1 i 2), era del
59.5% + 12.98 en el FEV, 1 57.3% + 12.55 en el
FEM; comparant la prova basal amb la prova en la
qual s'administra ND de forma mantinguda i abans
de l'exercici (1 i3), era del 66.15% = 13.26161.05%
+ 14.91 en el FEV, respectivament (Taula H).

Comptabilitzant exclusivament els que tenen un
index de proteccid superior al 30%, s'incrementen
de manera significativa les mitjanes dels indexs de
proteccio (Taula ). L'index de proteccié calcular en
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A-B A-C
FEV1 59.5+12.9 |66.15+13.2
FEM 57.3t125 | 61.05:14.9
FEV1 " | 81s5x162 |77.16:267
FEM | 72.16:20.8 | 66.06+15.3

A-. Prueba basal, sin premedicacién.

B-. con premedicacién 4 mg ND.

C-. Con premedicacion de 4 mg de ND

y tratamiento mantenido
4 mg/8 horas 4 semanas.

* Contabilizando indices

de proteccion superiores al 30%.

Taula 2. ilndex de proteccid entre les diferents proves d'esforg.
Tabla 2. indices de proteccion entre las diferentes pruebas de

esfuerzo.




el FEV, entre la primera i la segona proves és supe-
rior al 30% en el 69% dels casos (9/13) i el 76.9%
en el FEM (10/13); si ho estudiem entre la prova pri-
mera i la tercera, és un 83.3% tant en el FEV, com
en ef FEM (10/12).

Comparant els diferents valors en els moments
distints de cada prova (Test de Friedman) es troben
les maximes diferéncies en relacié amb els valors
basals en la primera prova i les diferéncies més
petites en la tercera (Taula HHi).

El grau d'acceptabilitat fou bona en 11 casos i
regular en dos; aguests darrers, relataven sensacié
de pruija en orofaringe quan realitzaven 1'adminis-
tracié de ND sense utilitzar la cambra d'inhalacié.
En aqguests dos caso, perd, no calgué interrompre
la medicacio.

Discussio

L'eficacia del ND en la prevencié de I'AIE ha estat
contrastada en diverses publicacions, realitzant la
comparacié amb placebo en estudis creuats a
doble cec en adults® %5808 | en infants. 5% 57 %%
S'ha comparat I'eficacia de diferents dosis de ND
(1,24 1 8 mg) en I'administracié pre-exercici )30-60

minuts) en pacients amb AlE, existint diferéncies -

significatives de totes elles en relacié amb el place-
bo, excepte la dosi d'1 mg.*® No es trobaren
diferéncies significatives entre les dosis de 2,4 i 8
mg, sent la dosi de 4 mg I'aconsellada en adults |
infants a partir dels sis anys.

A l'igual d'altres estudis, no s'ha trobat diferén-
cies espirometriques en els mesuraments realitzats
abans de I'administracié del ND i abans de I'inici de
I'exercici, cosa que demostra I'abséncia d'efecte
broncodilatador de ND . %%

S'ha demostrat que I'Us de cambra d'inhalaci6
permet un major aprofitament de la dosificacion de
la medicacié per via inhalatoria, sense que calgui
un grau de coordinacié tan important en la manio-
bra d'inhalacié per part del pacient, havent utilitzat
la cambra d'inhalacio per a I'estudi del nedocromil
per part d'altres autors.*®

S'ha constatat valors espiromeétrics basals supe-
riors als tedrics malgrat patir en alguns casos simp-
tomatologia bronquial;® aquest fet s'explica perqué
els casos que hem estudiat es refereixen a espor-
tistes molt entrenats, cosa per la qual s'aparten de
les dades sobre poblacié nomal. Aquest fet ens féu
desestimar la realitzacié d'una prova d'esforg pré-
via individualitzada en cada un dels casos estu-
diats, per tal de verificar en cada cas |'exercici
necessari per desencadenar |'AlE per la qual havien
consultat.

La majoria de casos estudiats realitzen esports
de gran intensitat i resisténcia, que sén exercicis
més asmogenics que altres esports de gran intensi-
tat-perd de menys durada, destacant la diversitat
d'esports representats.®

En.los FMzs.

‘segunda

" la primera y ‘tercer
el minuto 30, signific
‘ ;enels 5y1 3.8in ¢
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A1 vs A2..vs A7 |B1 vs B2..vs B7] C1 vs C2...vs C7
FEV1 p < 0.001 0.01 <p<0.05 ns.
FEM p < 0.001 ns. p=0.01
CVF p<0.001 {0.01<p<0.05 p=0.01
FM 25.75% p < 0.001 0.01 <p<0.05 n.s.

A-. Prueba basal, sin premedicacién.
B-. Con premedicacion 4 mg ND.

C-. Con premedicacion de 4 mg de ND
y tratamiento mantenido
4 mg/8 horas 4 semanas.

Taula 3. Diferéncies estadistiques en els diferents moments de
la prova per als diferents parametres ventilatoris.

Tabla 3. Diferencias estadisticas en los diferentes momentos
de la prueba para los diferentes parametros ventilatorios.

Les estacions de la tardor i I'hivern foren en tots
els casos les époques de consulta, bé pel debut bé
per |'exacerbacid de la seva AlE, époques aquestes
en qué la temperatura de ['aire inspirat és menor i
en les quals s'exacerba la simptomatologia en els
pacients sensibilitzats als acars de la pols domésti-
ca, fet demostrat aixi mateix en pacients pol-linics
en els quals es constatava una variabilitat de la
seva AIE en &époqgues de pollinitzacié™ i després de
la provocacio al-lergénica en pacients amb asma
bronqguial extrinseca.”

L'AlE era I'inica manifestacid clinica solament en
un cas, i en la resta dels casos estava associada a
asma bronquial, rinitis i/0 conjuntivitis. El periode
d'evolucié de I'AlE era important en alguns casos,
mitjana d'1,5 anys, no sent la presentacié dels
simptomes perenne sind que s'alternen periodes
d'exacerbacié i de remissio. Els casos d'AlE mode-
rades i severes foren del 61,5%, xifres semblants
(68%) a les trobades per Morton.®

En els diferents treballs revisats,- 545" % ¢g] des-
cens percentual mitja del FEV, i el FEM després de
la prova d'exercici basal varia entre 30-50% i 26-
50% respectivament, percentatges semblants als
obtinguts per nosaltres (33,6% i 30,4%). Els des-
censos en la CVF obtinguts per Boner (24,9%), sén
semblants als obtinguts per nosalires (26,8%),
mentre que els descensos en els FM (25-75%) s6n
més elevats que els nostres (62 i 41%).%
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Els indexs de proteccié assolits per diversos
autors en els valors del FEV, i FEM després de 'as-
ministracié de 4 mg de ND abans de ['exercici
oscil-len entre el 40-67 %5 5254 55.57.58,61 | 59-819%,5. 57
% xifres semblants a les nostres. Considerant
indexs de proteccid valorables a partir del 30%, la
mitjana obtinguda en I'index de proteccio en el
FEV, se situa en el 81,5%, xifres semblants a les
obtingudes per Marti®® en un estudi realitzat en edat
pediatrica (6-14 anys) mitjancant la utilitzacié de
cambra d'inhalacio.

El FEV, i els FM 25-75% sén les variables que
queden modificades més significativament en rea-
litzar les comparacions entre els descensos
maxims assolits en les diferents proves (la-2a i la
3a), no havent-hi diferéncies significatives entre la
2aila 32 proves.

Si comparem les diferents variables en els dis-
tints moments de cada prova, es detecta una major
proteccié en la prova que es realitza amb tracta-
mente mantingut i administracié de ND pre-exerci-
ci, cosa que suggereix una disminucié de la hipe-
rreactivitat bronquial després de |'administracio
prolongada de ND durant quatre setmanes, fet
constatat per Cua-Lim™ i Nevot,® que demostren
I'eficacia del ND en el tractament de I'asma bron-
quial i I'AlE a les 4 setmanes de tractament mantin-
gut. En un altre estudi realitzat a llarg termini durant
12 mesos, desapareix I'AlE en el 65% dels casos.™

La caiguda maxima dels valors espirometrics des-
prés de |'exercici, a l'igual d'altres autors, s'ha verifi-
cat entre els 3 i 10 minuts postexercici, amb una
corba de recuperacid valorable als 30 minuts." %%

A l'igual de la majoria d'estudis realitzats de pre-
vencid d'AlE mitjancant la inhalacié de ND, no hem
detectat en cap cas AIE de tipus tarda, fet explica-
ble pel mateix efecte protector del ND sobre aquest
tipus de reaccions. 4 64667

En estudis d'AlE, la major freqliéncia es produeix
en pacients amb asma extrinseca aperenne per
sensibilitzacidé a acars de la pols doméstica, fet
constatat per diversos autors.® 5% En e| nostre
cas es demostra una sensibilitzacié a Dermatopha-
goides Pteronyssinus en el 77% dels casos.

L'AlE apareix en el 40% dels individus que pre-
senten rinitis extrinseca en abséncia d'asma, la
majoria d'ells amb sensibilitzacié a acars.*™ En una
prova d'esforg realitzada en infants amb patologia
rinosinusal en abséncia d'asma, el 75% dels casos
presenten un increment de les resisténcies (Rva)
després de I'exercici.” L'exercici restaura la perme-
abilitat nasal en la majoria dels individus amb rinitis;
alguns d'ells tornen a experimentar obstruccid
nasal. En aquest Ultim grup I'obstruccié nasal es
correlaciona directament amb I'inici de I'AlE.

En l'exploracié nasal realitzada es detecta de
manera concomitant a I'AIE un alt grau d'edema i
obstruccié nasal en els casos estudiats; tot i no tro-
bar dades estadisticament significatives que sug-
gereixin la major gravetat de I'AIE en pacients amb

ir del 30%
teccuon en el

s% SON las variables que se
ificativamente al realizar las
los descensos méximos al-
ntes pruebas (13, 22y 12y 33),

jas significativas’ entre la 2El y

‘las dlferentes varlables en |os
tos de cada prueba se detecta
on en la prueba que se realiza
y mlnlstra0|on de ND

sensibiliz ,cién‘ a Dermatop-
s en el-.77% de casos. :
[ 40% de los individuos que
nseca en ausencia de asma, la
sensibilizacion a acaros D75En
erzo reallzada en nifios con
al en ausencia de asma, el 75%

remento de las resis-
75 El ejercicio restaura
yoria de los indivi-
e ellos vuelven a
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obstrucci6 nasal severa, |'afectacioé nasal podria
tenir un paper important en el seu control.”

En molts pacients que pateixen rinitis al-lérgica,
la utilitzacié preventiva de cromoglicat sodic per via
nasal manté la permeabilitat nasal i, per tant, I'acli-
matacié i la humidificacié de I'aire que penetra en la
via agria.® S'han realitzat estudis en els quals se
suggereix l'efecte beneficiés de I'administracié
topica de ND via nasal,”® ™ cosa per la qual es
podria obtenir un efecte beneficids després de I'ad-
ministracié de ND topic nasal de forma concomi-
tant a I'administracié bronquial en pacients amb
rinitis i AIE.

Els estudis a llarg termini®®®' i el control després
de la comercialitzacié, no han revelat efectes
adversos greus després de I'administracié de ND
via inhalatoria. El succés més sovint descrit és la
percepcié d'un gust amarg i irritacié faringia, i en
casos aillats han estat descrites cefalees, nausees i
vomits.® En el nostre cas, hem detectat en dos
casos (15%) irritacié faringia lleu que no es presen-
tava en utilitzar la cambra espaiadora, en els quals
no ha calgut retirar el tractament. Aquesta reaccié
adversa ha estat descrita en alires estudis sem-
blants® %% | no ha estat descrita la deteccid de cap
efecte advers en altres publicacions. %% 55,8
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