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RESUMEN

Introduccion: el asma bronquial es una enfermedad cronica, los antileucotrienos demuestran
gran valor en el tratamiento y su control.

Objetivo: evaluar el estado clinico-funcional de los nifios tratados con Montelukast.

Método: se realizd una investigacion longitudinal prospectiva, donde se estudidé un total de 37
nifilos asmaticos en el Policlinico Universitario Rubén Batista Rubio en el municipio Cacocum,

provincia de Holguin, Cuba.
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Resultados: el volumen espiratorio forzado antes del uso de Montelukast, se expresé en +80%,
en 21 nifios (56,7%) y el 43,2%, 16 de los pacientes se encontraba entre 80-60%, después del
medicamento, 32 pacientes (86,5%) se encontraban con un VEF1 +80%, también se observd
que 25 pacientes el 92,6% de los que presentaban VEF1 en +80% nunca presentaron tos
nocturna y el 93,3% nunca mostraron ni sibilancia al reirse, ni intolerancia a los ejercicios. El
35,14% presentaba otros tipos de atopia, el 51,4% estaban no controlados y el 48,6%
parcialmente controlados, se observd que de los no controlados 10 el 27,1% padecian de otras
atopias, luego del tratamiento con montelukast, 3 pacientes el 8,1% se encontraban no
controlados, se valoré un riesgo relativo de 2,1 en relacién con las atopias y el control de la
enfermedad.

Conclusiones: con la utilizacién del Montelukast disminuyeron significativamente la sibilancia al
reirse, la tos nocturna y la intolerancia al ejercicio fisico lograndose un mejor control clinico y

aumento del VEF1. Mejor¢ el estado clinico-funcional de los pacientes asmaticos.

Palabras clave: asma bronquial, montelukast, antileucotrienos.

ABSTRACT

Introduction: bronchial asthma is a chronic disease; the antileukotrienes show a great value in
the treatment and control of this disease.

Objective: to evaluate the clinical functional stage of children treated with Montelukast.
Methods: a retrospective and longitudinal study was done in 37 asthmatic children at Rubén
Batista Rubio university polyclinic in Cacocum municipality of Holguin province.

Results: forced expiratory volume before using Montelukast was expressed in + 80%, in 21
children (56.7%) and 43.2%, 16 of the patients were between 80-60%, after the drug, 32
patients (86.5% ) Had a FEV1 + 80%, the result also revealed that 25% of patients with FEV1 in
80% never had nocturnal cough, and 93.3% never presented with wheezing or intolerance
exercises. 35.14% had other types of atopy, 51.4% were uncontrolled and 48.6% were partially
controlled. Of the uncontrolled 10, 27.1% had other atopias, after treatment with montelukast,
three patients 8.1%. Were uncontrolled, a relative risk of 2.1 was assessed in relation to atopy
and control of the disease.

Conclusions: with the use of Montelukast wheezing, nocturnal coughing, and physical exertion
intolerance diminished significantly, getting to a better clinical control and the FEV1 increase. The

clinical and functional state of asthmatic patients was improved.

Keywords: bronchial asthma, montelukast, antileukotrienes.
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INTRODUCCION

La afeccion crénica de la via area baja: el asma bronquial (AB) es uno de los problemas de la
salud publica mundial, segun datos afecta a casi cien millones de personas en todo el mundo!-2.
Se reconoce por diversos autores que la inflamacidn y la hiperreactividad de las vias aéreas son
los principales mecanismos fisiopatoldgicos, pero cada vez cobra mas fuerza la idea de que esta
enfermedad no es una afeccidon Unica, sino una expresion clinica comun, de diferentes

mecanismos patogénicos, por lo que el AB podria determinarse como un sindrome3.

Las células que supuestamente intervienen son las células cebadas, eosindfilos, macréfagos,
neutrdéfilos y linfocitos. Los mediadores liberados, histamina, bradicinina, leucotrienos C, D y E,
factor activador de plaquetas y prostaglandinas E2, F2a y D2, inducen una reaccién inflamatoria
inmediata e intensa que consiste en broncoespasmo, congestién vascular y edema, los
leucotrienos pueden justificar otras manifestaciones fisiopatoldgicas del asma como la mayor

produccion de moco y una alteracién del transporte mucociliar?.

Ha lo largo de los afos la terapéutica antiasmatica evoluciond de la siguiente forma: en la década
de 1970-1980 el tratamiento por excelencia eran los farmacos broncodilatadores, para 1980-1990
los farmacos anti-inflamatorios pasaron a ser el tratamiento de primera linea en el manejo del
asma y se desarrolla y se universaliza la terapia inhalada. En 1990-2000 los agonistas [32-
adrenérgicos de corta duracidn y los antiinflamatorios esteroideos son los mas utilizados, ya para
los afios 2000-2008 los antagonistas de los leucotrienos (Montelukast), los agonistas B 2-
adrenérgicos de larga duracidon (formoterol, salmeterol) y los anticuerpos monoclonales anti-IgE

(omalizumab), lideran la terapéutica de mantenimiento de la enfermedad!>.

El montelukast, ofrece un potencial beneficio para el tratamiento del asma, principalmente debido
a la baja incidencia de efectos adversos, los cisteinil leucotrienos son liberados por los mastocitos
de la via aérea, producto del metabolismo del acido araquiddnico, y aumentan la migracion
eosinofilica, la produccién de moco, edema de la pared de la via aérea, broncoconstriccion y
disminucién de la motilidad ciliar. Los modificadores de leucotrienos constituyen la medicacion
mas reciente para el control del asma a largo plazo, el montelukast se administra por via oral, en
dosis de 4 mg en nifios menores de 5 afios, 5 mg de 5-12 afios y un comprimido de 10 mg a
mayores de 12 afos por dia, preferiblemente en las noches®®. Esto es importante para el
desarrollo de la investigacién por lo que se asume como objetivo: evaluar el estado clinico-

funcional de los ninos tratados con Montelukast.
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METODOS

Se realizd un estudio analitico longitudinal prospectivo en el Policlinico Universitario Rubén Batista
Rubio en el municipio Cacocum, provincia de Holguin, desde octubre de 2011 - octubre de 2012.
El universo del estudio estuvo constituido por 51 pacientes en edad pediatrica con el diagndstico
de AB y la muestra quedoé conformada por 37 pacientes los cuales cumplieron con los criterios de
inclusion. A todos los pacientes de la muestra se le realizé el mismo tratamiento con montelukast

5 mg en menores de 12 afios y 10 mg a los mayores.

Se tuvo en cuenta el control ambiental, la espirometria, los tratamientos anteriores y la educacién
a la familia. Se evaluaron de forma mensual por consulta de medicina general y de forma
trimestral por pediatria, se realizé prueba funcional respiratoria antes de iniciar el tratamiento y
luego del transcurrido el afio y se le indico la transaminasa glutamico pirtvica (TGP) para observar
el comportamiento de las misma, por referirse que entre sus reacciones adversas mas frecuentes

se encuentra su elevacion.

Se tuvieron como criterios de inclusidn: a los pacientes entre 5 y 18 anos con el diagndstico de AB
persistente leve, moderada o severa y que les fue otorgado el consentimiento del tutor de
participar en la investigacion y su compromiso cumplir el tratamiento, y como criterios de
exclusion a aquellos pacientes con otras afecciones respiratorias crénicas o malformaciones
congénitas de las vias respiratorias, con hipersensibilidad referida al montelukast o uno de sus
componentes activos y que hubieran consumido el tratamiento con anterioridad y que refieran que
no lograron control alguno. Los criterios de salida se determinaron en aquellos casos en que
abandonaron el tratamiento por un periodo mayor de un mes, que aparecieron reacciones
adversas, faltaron a las de consultas de seguimiento establecidas o el tutor legal expresé su deseo

de no continuar en el estudio.

Para hallar asociacién entre las diferentes variables cualitativas se utilizé el test de Chi cuadrado
de Pearson, que permitidé trabajar con una confiabilidad del 95%, cuando p fue menor de 0,05
(p<0,05), después de la aplicacién del tratamiento con montelukast se utilizd el test de McNemar,
cuando p fue menor de 0,05 (p<0,05) se concluyé que la respuesta al tratamiento no fue
influenciada por el azar, sino debido a la terapéutica impuesta. Se empled el método de riesgo
relativo (RR), lo que permitié identificar factores asociados y de riesgo en los pacientes estudiados

cuando RR fue mayor que 1.
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RESULTADOS

El volumen espiratorio forzado en un segundo (tabla I) se comportd de la siguiente manera:

e antes del uso de Montelukast 21 nifios (56,7%) presentaban un VEF1 en +80% y el 43,2%, 16
de los pacientes se encontraba entre 80-60%.

e después del medicamento 32 pacientes (86,5%) se encontraban con un VEF1 +80%, el 13,5%
de ellos, entre 80-60%. El test de McNemar resulté p=0,01.

Tabla I. Distribucidon Pacientes, segun Valores del VEF 1

Antes de Montelukast Después de Montelukast
VEF1 McNemar p
n % n %
80% 21 56,7 32 86,5
80-60% 16 43,2 5 13,5 0,01
-60% 0 0 0 0
Total 37 100 37 100

Fuente: datos del autor

Se observé como se comportaron los sintomas en relacién con el VEF1, luego del tratamiento de
25 pacientes (92,6%) de los que presentaban VEF1 en +80% nunca presentaron tos nocturna y el
93,3% (28), nunca mostraron ni sibilancia al reirse, ni intolerancia a los ejercicios, con McNemar
donde p=0,01 (tabla II).

Tabla II. Distribucion de los pacientes segun la frecuencia de los sintomas y el Volumen

espiratorio forzado en 1 segundo después del tratamiento con montelukast

VEF en 1 segundo
Crisis y tratamiento + de 80% | entre 80-60% | McNemar p
n % n %
Siempre 1 50 1 50
Sibilancias al reirse ocasional 2 40 3 60 0,01
nunca 28 | 93,3 2 6,7
diaria 2 66,7 1 33,3
Tos nocturna ocasional 4 57,1 3 42,9 0,07
nunca 25 |1 92,6 2 7,4
Intolerancia a EF. M e I'* Slempre ' >0 ' >0 0,01
ocasional 2 40 3 60
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nunca 28 | 93,3 2 6,7

* Intolerancia al ejercicio fisico de moderado y gran intensidad

Al valorar la relacion entre los antecedentes patoldgicos personales de atopias y control del
paciente, se observé que 13 de los pacientes el 35,14% presentaba otros tipos de atopia y 19
pacientes el 51,4% estaban no controlados y el 48,6% parcialmente controlados lo que representa
18 pacientes, de los no controlados, 10 el 52,2% padecian de otras atopias, luego del tratamiento
con montelukast, 3 pacientes el 8,1% se encontraban no controlados, luego del tratamiento 28

pacientes el 75,7% se encontraba controlado, fue MacNemar p=0,02; RR: 2,1 (tabla III).

Tabla III. Distribucidn de los pacientes segun APP de Atopia y control del paciente antes del

tratamiento con Montelukast

Control del paciente
Parcialmente McN RR
APP No controlado Controlado chNe IC-
controlado mar p (

de 95%)
Atopi Antes Después Antes Después Antes Después
a Monteluk | Monteluk | Monteluk | Monteluk | Monteluk | Monteluk

ast ast ast ast ast ast

n % n % n % n % n % n %

2,1
27, 10[ 1OI

Si 10 2 5,4 3 8,1 4 0 0 4 0,01 (1,2-
1 8 8

25,7)
24, 40, 64,

No 9 1 2,7 15 2 5,4 0 0 24
3 5 9
51, 48, 16, 75,
Total 19 3 8,1 18 6 0 0 28

4 6 2 7

Fuente: datos del autor

DISCUSION

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

417




Correo Cientifico Médico de Holguin
Evaluacion del estado clinico-funcional de nifios con asma bronquial tratados con montelukast

para mejorar la terapia del asma en la Ultima década, pero todavia se encuentran graves
deficiencias en los cuidados basicos y principalmente en la utilizacion de la terapia preventiva o de

control®.

La iniciativa global para el asma (GINA) toma la decisiéon de que el objetivo principal de las nuevas
guias seria el control de la enfermedad, control que se puede lograr a través de un adecuado plan
de educacion, 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 anti-inflamatorios. El tratamiento
con glucocorticosteroides inhalados en nifios de cinco afios y menores con asma, es la terapia de
eleccion para utilizar a largo plazo como medicamentos preventivos, al igual que en los nifos

mayores y adolescentes®.

El montelukast es el Unico antagonista de los leucotrienos que posee una satisfactoria y amplia
experiencia en la edad pediatrica, en ninos menores de 12 afos. Numerosos ensayos clinicos
controlados han demostrado que el suministro nocturno de 5 mg por dos meses en nifios de edad
escolar, determina un incremento alto del VEFi1, menor uso de broncodilatadores, reduccién del

numero de exacerbaciones?,

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEFi) es el volumen maximo de aire
espirado en un segundo después de una inspiraciéon completa. El VEF1 refleja tanto el de la via
aérea central como de las periféricas. Aunque el FEM (flujo espiratorio maximo) es una medida
simple y reproducible de la obstruccidon de las vias aéreas, la excelente correlaciéon entre este y
el VEF: constituye la mejor medida para calcular la severidad de la obstruccion del flujo de aire y
proporciona una indicacién temprana y sensitiva de esta alteracion. También es utilizada como una
medida para el diagnostico, puesto que permite distinguir entre la enfermedad pulmonar
restrictiva y la obstructiva, lo que es en multiples estudios realizados en México por Vega Lopez
refiere que en espirometrias realizadas a pacientes bajo tratamiento con montelukast a las cuatro

semanas se observa que el 84% tienen una FEM de mas de 80% y a las 8 semanas el 100% !
16

Luego de la risa es muy comun que los nifios con ABI no controlada presenten cuadros de
sibilancia, el uso del montelukast modifico la incidencia de este sintoma, el 93,3% de los
pacientes con mejoria del volumen espiratorio forzado a mas del 80%, después del uso del

montelukast, pasaron a no tener, nunca cuadros de sibilancia después de reir, solo un paciente
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mantuvo crisis después de reir, con un VEF1 entre 80-60%, en un estudio realizado por
Concepcion, la sibilancia al reirse disminuye de 44% a 1,4% y estudios realizados por Rodriguez

reflejan datos similares!”: 18,

En otro momento de la pesquisa realizada por Concepcion Sanchez en la Habana, reflejan que el
84,6% presentaba tos nocturna antes del tratamiento y luego del mismo solo el 13,9% la
presentaba de forma diaria, en nuestro estudio el 92,6% de los pacientes después del

tratamiento, nunca presentaron tos nocturna coincidiendo con la mejoria del VEF1 17,

La intolerancia a los ejercicios fisicos de moderada y severa intensidad mejord significativamente
con el uso del montelukast, al mejorar el VEF1 este cuadro sintomatico mejora pues la capacidad
respiratoria se ve favorecida, lo cual coincide con estudios realizados por Boulet LP en 2009 y por

Vargas-Becerra en México 1° 20,

En este estudio se reflejé que los atdpicos tenian 2,1 veces mayor dificultad para controlar el AB,
con alta significacion estadistica, lo cual se explica por la base alérgica predisponente en estas
afecciones, tema mencionado en publicacidon del 2010 por Bateman en la Revista de Inmunologia
de EUA2!, En otros estudios realizados el tratamiento con montelukast no es solo eficaz para el AB
sino también para las rinitis, dermatitis, etc. En un trabajo realizado por Alvarez y colaboradores
en el 2013 se observa resultados satisfactorios en el tratamiento de la rinitis alérgica con
montelukast, el 95% de los pacientes mejora sintomas como el prurito y la obstruccion nasal, por
lo tanto, al controlar la misma favorece el manejo y evoluciéon del AB!3. Lopez y Morfin en la
Ciudad de México en el 2009 lo utilizan como tratamiento de enfermedades alérgicas, lo cual

ratifica lo antes planteado??.

El control del AB es el objetivo principal de todo tratamiento y en este estudio se reflejé que luego
del tratamiento con montelukast unido al control de los factores medio ambientales se logré un
total control del 75,6% de los pacientes. Otras investigaciones realizadas demuestran que una
terapéutica adecuada y un control ambiental riguroso, prolongan el periodo de remisién de las
crisis y mejoran la sintomatologia® 23. La doctora Concepcion Sanchez en su estudio refiere que el

57% de sus pacientes controlaron sus enfermedad lo cual coincide con nuestro estudio?’.

CONCLUSIONES

Con la utilizacion del montelukast disminuyeron significativamente la sibilancia al reirse, la tos
nocturna y la intolerancia al ejercicio fisico lograndose un mejor control clinico y aumento del

VEF1; este tratamiento mejora el estado clinico - funcional de los pacientes asmaticos.
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