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RESUMEN

Introduccién: el asma bronquial es una enfermedad que se considera puede ser
controlable, aunque no puede curarse, pero sus manifestaciones clinicas, que son las
que afectan al paciente, pueden desaparecer o disminuir hasta lograr una vida
normal, o casi normal, para este y sus familiares, con una serie de medidas
medicamentosas y no medicamentosas.

Objetivo: evaluar la eficacia del montelukast en el tratamiento de nifios asmaticos
persistentes.

Métodos: se realizé un estudio en 65 nifios asmaticos persistentes en el Hospital
Pediatrico Universitario "William Soler". Se evaluaron los sintomas, pruebas
funcionales respiratorias, dias perdidos en la escuela, y control de la enfermedad,
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inicialmente, y un afio después de la introduccion del montelukast. Se observé la
posibilidad de efectos secundarios.

Resultados: 55 pacientes (84,6 %) tenian tos nocturna diaria antes del tratamiento.
Al afio, la tos nocturna diaria se observoé solo en 9 (13,9 %); 43 (66,1 %)
presentaban sibilancias al reirse, mientras que al afio 1 (1,6 %) mantenia sibilancias
diarias con la risa; 41 (63,0 %) tenian, inicialmente, afectacion de la actividad fisica,
mientras que al afio 51 (78,4 %) no tenian limitaciones. El 100 % tenia ausencias
escolares. Durante el afio de tratamiento 34 (57,0 %) no presentaron dias perdidos;
42 (64,6 %) tenian crisis diarias, sin embargo, al reevaluar, 38 (58,5 %) no tuvieron
crisis. Habian tenido ingresos hospitalarios 23 (35,4 %), pero posteriormente solo 5
necesitaron hospitalizacidon. Antes del tratamiento, 49 (75,0 %) necesitaron
tratamiento de rescate, en cambio, durante el afio disminuy6 a 27 (41,0 %). 19 nifios
(38,0 %) tenian inicialmente el volumen espiratorio forzado en 1 s menor del 80 %, y
solamente 8 (16,0 %) posteriormente. Antes del tratamiento el 100 % de los
pacientes tenian asma no controlada o parcialmente controlada, mientras que al afio
el 57 % tenia el asma controlada. No se observaron reacciones adversas.
Conclusiones: con montelukast mejoraron significativamente los sintomas
nocturnos, la limitaciéon en las actividades fisicas, los dias perdidos de escuela, la
necesidad de ingreso hospitalario y la funcion respiratoria. Se logré el control del
asma en 57 % de los pacientes.

Palabras clave: montelukast, antileucotrienos, control del asma bronquial.

ABSTRACT

Introduction: bronchial asthma is a disease that may to be controlled, although is
not curable, but its clinical manifestations affecting the patient may to disappear or to
decrease until to achieve a normal or almost-normal life for patient and for its family
with a series of drug and non-drug measures.

Objective: to assess the effectiveness of montelukast in treatment pf children with
persistent asthma.

Methods: in 65 children presenting with persistent asthma seen in the "William
Soler" University Children Hospital authors conducted a study. The symptoms,
respiratory functional tests, days absent to school and disease control were initially
assessed and one year after introduction of the montelukast. There was a possibility
of secondary effects.

Results: fifty five patients (84,6 %) had daily nocturnal cough before treatment. One
year after above mentioned cough was observed only in 9 (13,9 %); 43 (66,1 %) had
sibilismus when laugh; 41 (63,0 %) had initially affection of physical activity, whereas
at one year 51 of them (78,4 %) hadn't any limitation. The 100 % had school
absences. During the year of treatment 34 (57,0 %) not showed such absences; 42
(64,6 %) had daily crises, however, in re-evaluation, 38 (58,5 %) hadn't crises.
Twenty three were admitted in the hospital (35,4 %) but later only 5 needed to be
admitted. Before treatment, 49 (75,0 %) need rescue treatment, on the other hand,
during that year decreased to 27 (41,0 %). A total of 19 children (38,0 %) initially
had a forced expiratory volume (FEV1) less than 80 % and only 8 (16,0 %) had it
later. Before treatment the 100 % of patients has non-controlled or partly controlled
asthma, whereas after one year the 57 % had a controlled asthma. There were not
adverse reactions.

Conclusions: with the use of montelukast the nocturnal symptoms, the limitation of
physical activities, the school absence days, the need of admission in hospital and the
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function respiratory improved in a significant way. There was a control of asthma in
the 57 % of patients.

Key words: montelukast, antileukotrienes, bronchial asthma control.

INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad que se caracteriza clinicamente por episodios
de sibilancias, disnea, tos y opresion toracica. Fisiolégicamente, se distingue por
procesos de obstruccidén (generalmente reversibles) de las vias aéreas e
hiperreactividad bronquial; histolégicamente, por inflamacion crénica de la via aérea,
en la que desempefian un papel destacado determinadas células y mediadores; e
inmunoldégicamente, en muchos casos, por la produccion de anticuerpos IgE frente a
algunos alérgenos ambientales.*

Es una enfermedad que se considera puede ser controlable, aunque no puede curarse,
pero sus manifestaciones clinicas, que son las que afectan al paciente, pueden
desaparecer o disminuir hasta lograr una vida normal, o casi normal, para este y sus
familiares, con una serie de medidas medicamentosas y no medicamentosas.*> El
asma bronquial, controlada con un tratamiento adecuado, tiene un prondéstico
favorable, aunque su evolucién se debe continuar durante meses o afios. El asma no
controlada por un tratamiento inadecuado es una experiencia alarmante e
impredecible, que en mayor o menor grado, altera la calidad de vida del paciente y
sus familiares, y que puede ser irreversible y hasta mortal.*

El tratamiento del asma es escalonado. Al igual que se sube de escalén cuando el
control es insuficiente, es igualmente importante bajar de escalén para mantener un
control adecuado con la minima medicacién efectiva.® Los farmacos antiasmaticos se
dividen en 2 grupos fundamentales: broncodilatadores (utilizados habitualmente como
aliviadores de sintomas) y antiinflamatorios (controladores de la enfermedad).* Los
farmacos fundamentales en el control del asma son los corticoides inhalados. La
medicacion inhalada debe ser administrada por medio de los sistemas mas adecuados
a cada edad. Es preferible afiadir un segundo farmaco (agonistas B, de larga duracién
o antileucotrienos), que aumentar la dosis de corticoides en un nifio no controlado.®”’
Los antileucotrienos presentan una actividad protectora contra la broncoconstriccion
inducida por estimulos especificos, manifestando una accién broncodilatadora aditiva
a la de los B, agonistas.® A diferencia de los tradicionales medicamentos inhalados, los
antagonistas de los leucotrienos se administran por via oral, con todas las ventajas
que ello conlleva, especialmente en los pacientes pediatricos.

El montelukast sodico, es el Unico antagonista de los leucotrienos que posee una
satisfactoria y amplia experiencia en la edad pediatrica, en nifios menores de 12 afios.
Numerosos ensayos clinicos controlados han demostrado que la administracion
nocturna de 5 mg en nifios de edad escolar determina un incremento del volumen
espiratorio forzado en 1 s (FEV,), menor uso de broncodilatadores, reduccién del
numero de exacerbaciones, reduccion de los eosinofilos periféricos, asi como mejoria
de la calidad de vida.?'° Con respecto a los efectos adversos, es de destacar el
excelente perfil de seguridad de montelukast, que le hace especialmente atractivo en
el tratamiento del asma en la poblacion pediatrica.'**?
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METODOS

Se realizé un estudio analitico prospectivo en nifios con el diagndéstico de asma
bronquial, atendidos en los servicios de enfermedades respiratorias y de alergia del
Hospital Pediatrico Universitario "William Soler".

Inicialmente los nifios se clasificaron siguiendo los criterios de Consensos Generales
para Manejo y Prevencién de Asma GINA, NAEPP,>*2 seguin la severidad del asma
bronquial: asma bronquial intermitente y asma bronquial persistente leve, moderada
y severa. Como método de trabajo se trataron con montelukast los pacientes
asmaticos persistentes entre 3 y 18 afos.

En todos los casos se evaluaron antes del uso del montelukast y un afio después de
su introduccion las variables de edad, sexo, presencia de tos nocturna, sibilancias o
dificultad respiratoria con la risa, tolerancia al ejercicio, dias perdidos de escuela o
institucién infantil, frecuencia de los episodios agudos o crisis, ingresos hospitalarios y
en unidades de terapia intensiva (UTIP), asi como la necesidad de medicamentos de
rescate como los broncodilatadores de corta duracién. Se evalud la funcion
respiratoria en pacientes mayores de 7 afios: volumen forzado espiratorio en el
primer segundo (FEV;). Para la evolucion los pacientes se clasificaron segun el control
de los sintomas en asma bronquial controlada, parcialmente controlada y no
controlada, antes del tratamiento, a los 6 meses y al afio.? La clasificacion en los
niflos menores de 7 afios se realizd solamente por la sintomatologia. Se observo si se
presentaron efectos indeseables al montelukast, y se monitoreé la funcién hepatica
durante el tratamiento.

- Tratamiento: montelukast.

- Tabletas masticables de 5 mg y 10 mg.

- Esquema de tratamiento: dosis oral 3-5 afios 4 mg; 5-12 afios 5 mg; y mayor de 12
afios 10 mg.

- Frecuencia: 1 vez por dia, en horario nocturno, 2 h después de la comida, y con una
duracién de 1 afio.

Se emple6 una PC Pentium 1V, con ambiente de Windows XP. Los textos se
procesaron con word XP, y la informacion se procesd por el sistema estadistico
Microsoft Excel XP para la entrada de los datos y para el analisis estadistico. Los datos
obtenidos se analizaron mediante estadistica descriptiva. A las variables cualitativas
se le aplic6 chi cuadrado de Pearson con un nivel de significacion de un 95 %. Se
considerd un valor significativo cuando la posibilidad (p) asociada al estadigrafo de
prueba fue menor o igual a 0,05 (p £ 0,05).

Al analizar este estudio se tuvieron en cuenta todos los acuerdos de la conferencia de
Helsinki modificada en Edimburgo en el afio 2000 sobre investigaciones en seres
humanos. Se informé a los padres o tutores del paciente todo lo relacionado con el
proceder, y se les pidié consentimiento mediante un documento firmado.

RESULTADOS

De los 65 pacientes 33 (50,8 %) fueron del sexo femenino y 32 (49,4 %) del sexo
masculino. Se incluyeron en el estudio pacientes en edades comprendidas entre 3y
18 anos, de ellos el 56,4 % estaban incluidos en el grupo entre 5y 11 afios. La
mayoria de los pacientes tenia tos nocturna, pero al afio de tratarlos con montelukast
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la tos nocturna disminuy®6 significativamente (tabla 1). Lo mismo ocurrié con las

sibilancias provocadas por la risa, que experimentaron una disminucién significativa al
cumplirse un afio del tratamiento (tabla 2). En la tolerancia al ejercicio también se
observ6 una mejoria significativa (tabla 3).

Tabla 1. Presencia de tos nocturna

Tos Antes del tratamiento con Al afio del tratamiento con
nocturna montelukast montelukast
Mo, 2 Mo, )
Diaria EE 84,6 0 13,9
Ocasional 5 7,70 27 41,5
Munca 5 7,70 29 44 6
Fuente: encuestas,
P= 0,00
M=65
Tabla 2. Sibilancias al reirse
Sibilancias Antes del tratamiento con Al afio del tratamiento con
al rmontelukast rmontelukast
reirse
Mo, 26 Mo, Eia] p
Ciaria 20 44,6 1 1,6 pP= 0,00
Ocasional 14 21,5 19 29,2 P=0,42
Munca 22 33,9 45 63,2 P= 0,00
Fuente: encuesta.
MN= 65
En relacion con los dias perdidos de escuela o instituciéon infantil, los 60 nifios que
asistian a instituciones infantiles o escuela, presentaban ausencias a causa del asma;
en cambio, durante el afio de tratamiento, 34 nifios (57,0 %) no presentaron dias
perdidos. En cuanto a la frecuencia de los episodios agudos o crisis, también se
produjo una disminucién significativa (tabla 4).
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Tabla 3. Intolerancia al ejercicio

Intolerancia al Antes del Al afio del  tratamiento con
gjercicia tratamiento con montelukast
montelukast
Mo, ] Mo, 26 p
Siempre 41 63 4 G2 P= 0,00
Qzasional = 13,9 10 15,4 P= 1,00
Munca 15 23,1 gl 7a,4 F= 0,00
Fuente: encuestas,
M= 65
B Tabla 4. Frecuencia de las crisis
Frecuencia de las Antes del tratamiento Al afio del tratamiento con
Crisis (afuly rnontelukast
montelukast
Mo, 2% Mo, 2% p
Ciaria 42 64,6 1 1,k 0,00
Mas de 2 veces par 23 35,4 1 1,5 0,00
semana
Mensual - - g 7.7 -
Ocasional - - 20 30,8 -
Mo crisis - - a8 = -
Fuente: encuestas.
MN= 65
En los dltimos 3 meses antes de iniciarse el tratamiento con el montelukast, 49 nifios
(75,0 %) necesitaron tratamiento de rescate con broncodilatadores de corta duracion,
sin embargo, durante el afio del estudio el nUmero de pacientes que necesitaron este
tratamiento disminuyo a 27 (41,0 %).
Es valido sefialar que 23 nifios (35,4 %) presentaron ingresos hospitalarios, de ellos,
5 en UTIP; en cambio, al afio de tratamiento ninguno ingresé en UTIP, y solo 5
pacientes necesitaron hospitalizacion. Igualmente, 19 nifios (38,0 %) tenian el FEV;
menor del 80 % del valor predictivo, y de estos 3 (6,0 %) menor del 60 %. Al afio de
tratamiento no se observd ningun paciente con el FEV; menor del 60 %.
Inicialmente, la totalidad de los nifios tenian asma no controlada o parcialmente
controlada, pero al afio, el 57 % tenian el asma controlada (tabla 5). No se
observaron reacciones adversas al medicamento, ni alteraciones en la funcién
hepéatica.
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Tabla 5. Grado de control del asma brongquial antes v después del tratamiento con
Mantelukast

Grado de Antes & los 6 meses &l afio
control  del del tratamiento de tratamiento de tratamiento con
asma brongquial montelukast con montelukast
montelukast

MHa, %5 Ma. %o Mo, S5
Mo controlada 31 47,7 2 12,3 ] Q.2
Parcialmente 24 £2,3 24 36,9 2z 33,8
controlada
Controlada _ _ a3 50,7 av &7
Total 65 100 a5 100 a5 100

Fuente: encuestas,
p= 0,00
M= 65

DISCUSION

El asma bronquial es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la edad
pediatrica, que causa problemas al nifio que la padece y a su familia, principalmente
cuando no existe un adecuado control de la afeccién.*® Es una de las causas mas
frecuentes de ausentismo escolar y de problemas familiares.**

En nuestro estudio, seleccionamos un grupo de asmaticos en edades pediatricas (3 a
18 afos), clasificados inicialmente como persistentes no controlados, que en su
mayoria tenian tratamiento previo con esteroides inhalados, a los cuales se les afadio
al tratamiento montelukast sédico, teniendo en cuenta la importancia de lograr el
control de la enfermedad y evitar sus complicaciones y secuelas.

Desde la perspectiva del paciente y la sociedad, el costo del control del asma parece
ser alto, pero el de no tratarla correctamente, es todavia mayor.** Se han hecho
grandes esfuerzos y avances para mejorar la terapia del asma en la ultima década,
pero todavia encontramos graves deficiencias en los cuidados basicos, y
principalmente, en la utilizacion de la terapia preventiva o de control.*

La GINA tom¢ la decision de que el objetivo principal de las nuevas guias GINA seria
el control de la enfermedad,** control que se puede lograr a través de un adecuado
plan de educacioén, control ambiental, y tratamiento preventivo de la inflamacion, que
es el elemento fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad.

Los medicamentos controladores se utilizan diariamente en un programa a largo plazo
para mantener el asma bajo control clinico a través de sus efectos antiinflamatorios.
El tratamiento con glucocorticosteroides inhalados en nifios de 5 afios y menores con
asma, es la terapia de eleccidon para utilizar a largo plazo como medicamentos
preventivos, al igual que en los nifios mayores y adolescentes.

La terapia inhalada es la piedra angular del tratamiento del asma para nifios de todas
las edades, incluyendo a los adolescentes. A casi todos se les puede ensefar a usar
terapia de inhalaciones. La principal ventaja de la terapia inhalada es que los
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medicamentos entran en contacto directo con las vias aéreas respiratorias, y permiten
asi mayores concentraciones locales con menos efectos secundarios sistémicos.

Los modificadores de leucotrienos han mostrado beneficios clinicos al utilizarlos como
monoterapia, en especial, en nifios con sintomatologia intermitente, e igualmente
pueden ser utilizados con otro tipo de medicamentos controladores cuando no se ha
llegado a un adecuado control del asma. Los medicamentos 3, agonistas de accion
prolongada no deben utilizarse como monoterapia, y su indicaciéon siempre debe ser
acompafada con un esteroide inhalado. Su importancia mayor es que se ha
demostrado que esta terapia combinada nos permite utilizar dosis bajas de esteroides
con beneficios clinicos evidentes.**’

El tratamiento debe orientarse al control de la enfermedad; es iniciado de acuerdo
con un ciclo continuo hasta obtener el control, y una vez conseguido este objetivo,
mantenerlo por espacio de 6 a 12 meses y posteriormente valorar sus ajustes.'*

Los leucotrienos son derivados del metabolismo del acido araquidénico que se
comportan como potentes mediadores de la inflamacion en el asma bronquial. Desde
hace algo mas de una década, se dispone para el tratamiento preventivo del asma de
farmacos antagonistas del receptor cisteynil-leucotrieno (Cys-LT1). Los
antileucotrienos han demostrado reducir los sintomas nocturnos del asma, mejorar los
valores de la funcidén pulmonar, disminuir el requerimiento de 3, agonistas y la
frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones. Igualmente, atenudan la respuesta
precoz y tardia desencadenada por alérgenos y la broncoconstriccién secundaria al
ejercicio, reducen el numero de eosinéfilos en esputo y suero, y bloquean la reaccion
inducida por el acido acetilsalicilico. Poseen menos efectos colaterales que muchos
farmacos antiasmaticos disponibles, su acciéon antiinflamatoria es menor que la de los
corticoides tdpicos, y son de segunda eleccion en el tratamiento del asma
bronquial.®® Asociados a los corticoides inhalados, podrian permitir la reduccién de la
dosis de estos en casos de asma persistente.

A pesar de tener una alta variabilidad de respuesta terapéutica y costo mayor, la
administracion por via oral y el buen perfil de seguridad convierten a estos farmacos
en una alternativa en el tratamiento preventivo del asma pediatrica.

El zafirlukast se administra en 2 dosis diarias y est4 aprobado para nifios mayores de
6 afos, mientras que el montelukast requiere una dosis diaria y esta aprobado a
partir del afio de edad.*®

El montelukast es el Unico antagonista de los leucotrienos que posee una satisfactoria
y amplia experiencia en la edad pediatrica, en nifios menores de 12 afios. Numerosos
ensayos clinicos controlados han demostrado que el suministro nocturno de 5 mg por
2 meses en nifios de edad escolar, determina un incremento alto del FEV;, menor uso
de broncodilatadores, reduccion del nimero de exacerbaciones,®*° reduccién de los
eosinofilos periféricos y una ostensible mejoria de la calidad de vida mayor que el
placebo. Su beneficio clinico puede ser evidente a las 24 h del inicio de su
administracion en nifios de 2 a 5 afios. Con respecto a los efectos adversos, es de
destacar el excelente perfil de seguridad que presenta, lo que lo hace especialmente
atractivo en el tratamiento del asma en la poblacion pediatrica.'**? Tiene ventajas
sobre otras drogas, sobre todo, en el asma inducida por ejercicios. El efecto a largo
plazo puede ser de elevado valor en nifios que deseen hacer ejercicios fisicos en la
escuela, previniendo la necesidad del uso de B, agonistas de corta accion.'® Otra
ventaja la constituye la via de administraciéon oral en una Unica dosis nocturna, por lo
que el cumplimiento del tratamiento es mas sencillo, sobre todo, en los nifios mas
pequenos. Su absorcidon no disminuye de forma significativa con los alimentos. La
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dosis recomendada es 4 mg/dia en los menores de 5 afios, 5 mg/dia desde los 5 a los
12 afios, y 10 mg/dia a partir de 12 afios.?

Durante el tratamiento, es necesaria la monitorizacion de las enzimas hepéticas. Se
han reportado con el uso del zafirlukast, casos de hepatitis reversible, y casos de fallo
hepatico irreversible. El montelukast no tiene identificado efectos adversos
especificos, aunque se han reportado casos de sindrome de Churg-Strauss (vasculitis
eosinofilica con granulomatosis).*?

En nuestra investigacion se demostro que, al incluir en el tratamiento con el
montelukast, mejoraron significativamente en el curso del afio posterior los sintomas
nocturnos, la limitacion en las actividades fisicas, los dias perdidos de escuela, la
necesidad de ingreso hospitalario y la funcidn respiratoria. En relacion con control de
la enfermedad, se observé una correlaciéon estadisticamente significativa entre el
grado de control del asma y el consumo de montelukast. Al afio se obtuvo el control
total del asma bronquial en el 57 % de los pacientes, y solamente 6 pacientes (9,2
%) fueron clasificados como no controlados. No se observaron reacciones adversas al
medicamento ni alteraciones en la funcién hepatica.
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