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Artículo de investigación

INTRODUCCIÓN

El conocimiento realizado por Brocklehurst1 en los años
60, de la liberación de una sustancia de reacción lenta de
anafilaxis (SRS-A) en las reacciones de hipersensibilidad
inmediata, comenzó a cambiar los conceptos sobre la fi-
siopatología del asma que se tenía hasta esos momen-
tos. Posteriores trabajos2 demostraron que la SRS-A no
era más que una estructura compuesta por tres leucotrie-
nos cisteinil, LTC4, LTD4 y LTE4 formados a partir del
ácido araquidónico de la membrana del mastocito.

«El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de
las vías aéreas en la que muchas células juegan un pa-
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RESUMEN

Se presenta los datos obtenidos por el empleo de 12 semanas de Zafirlukast, un antagonista de los
receptores de los leucotrienos, en pacientes asmáticos mayores de 12 años de edad. Existió mejoría
clínica en el 80.3% de los pacientes. Así mismo el 85.3% tuvieron mejoría en su función respiratoria.
Los pacientes tuvieron reducción en empleo de esteroides orales y solamente 2 racciones adversas
fueron reportadas.
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ABSTRACT

The results are presented obtained by the employment of 12 weeks of Zafirlukast, an leukotrien
receptor antagonist  in asthmatic patients bigger than 12 years of age. Clinical improvement existed
in 80.3% of the patients. Likewise 85.3% had improvement in its respiratory function. Tha patients
had reduction in the employment of oral steroids and only 2 adverse reactions were reported.

Key words: Zafirlukast, leukotrien receptor antagonist, asthma.

pel, especialmente células cebadas, los eosinófilos y
los linfocitos T. En individuos susceptibles esta inflama-
ción causa episodios recurrentes de sibilancias, disnea,
y tos, especialmente nocturnos y/o en la madrugada.
Estos síntomas están usualmente asociados a obstruc-
ción difusa pero variable del flujo aéreo que es frecuen-
temente reversible espontáneamente o con tratamiento.
La inflamación causa también un aumento en la res-
puesta bronquial (hiperreactividad) a varios estímulos
diferentes».1

Ésta es una enfermedad compleja, con una prevalen-
cia que prácticamente se ha duplicado en las dos últimas
décadas, capaz de ocasionar una morbilidad importante
en un buen número de individuos y responsable de gas-
tos sanitarios y pérdidas económicas enormes. Desde
1978 la tasa de mortalidad por asma se ha incrementado
en todo el mundo.2-4
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Estudios realizados en pacientes asmáticos, empleando
técnicas de provocación bronquial y nasal, han demostrado
la liberación de leucotrienos. Los leucotrienos-cis causan
broncoconstricción, aumento de la permeabilidad vascular
e hipersecreción de moco,7,8 son uno de los broncoconstric-
tores más potentes, con un efecto muy superior al desarro-
llado por la histamina.9,10 Estos aumentan la permeabilidad
de los vasos, abriendo las juntas de las células endoteliales
de las venas poscapilares11 contribuyendo al desarrollo del
edema, e inductores de la secreción mucosa,12 se ha des-
crito13 que la inhalación de leucotrienos es capaz de causar
un aumento en la infiltración eosinofílica.14

La producción de leucotrienos-cis está aumentada
en condiciones basales en el asma, proveniente de los
eosinófilos y células cebadas detectados en el lavado
bronquial, en las secreciones bronquiales de los asmáti-
cos.15,16 Se ha estudiado el metabolismo de los leuco-
trienos-cis mediante la determinación de la concentra-
ción del LTE4 en orina, el cual es un buen método para
valorar la producción del LTC4, el que una vez sinteti-
zado se transforma rápidamente en LTD4 y luego en
LTE4, forma en la que es detectado y medido en la ori-
na de pacientes asmáticos con agudización de sus sín-
tomas17 y en pacientes expuestos al alergeno.17,18

Es por ello que se han comenzado a utilizar como te-
rapia un grupo de medicamentos llamados antileucotrié-
nicos, que como su nombre lo indica, tienen la función
de antagonizar las acciones inflamatorias mencionadas,
ya sea directamente bloqueando los sitios de recepción
(Zafirlukast), o bien con su intervención como inhibidor
de la vía de la lipoxigenasa (Zileuton). Ambas drogas
han sido aprobadas para el tratamiento y manejo del
asma en adultos y niños mayores de 12 años.19,20

Los fármacos preventivos en el asma, son los que
poseen una acción antiinflamatoria y aunque los anti-
leucotrienos no poseen esta acción, sí es de destacar
que su uso prolongado en el asma induce una reduc-
ción progresiva de la eosinofilia sanguínea y la infiltra-
ción eosinofílica de la mucosa respiratoria.

Una indicación de los antileucotrienos puede ser en
el asma moderada y severa, donde las guías actuales
en el tratamiento recomiendan iniciar un tratamiento
preventivo con cromoglicato o nedocromil sódico o do-
sis bajas de glucocorticoides inhalados.

Es por ello que realizamos un estudio del tratamiento
con antileucotrienos (Accolate-Lab. Zeneca) en pacien-
tes asmáticos moderados y severos, con vistas a valo-
rar su evolución clínica y grado de broncoespasmo.

OBJETIVOS

General:
� Explorar los efectos terapéuticos del Accolate® en

un grupo de pacientes asmáticos moderados y se-
veros, sometidos a tratamiento con esta droga.

Específicos:
� Conocer el efecto del Accolate® en la evolución clí-

nica del paciente asmático.
� Expresar la evolución espirométrica de los pacien-

tes sometidos al tratamiento con Accolate®.
� Detectar las reacciones adversas aparecidas du-

rante el tratamiento con Accolate®.
� Determinar el comportamiento del uso de medica-

mentos convencionales, para el tratamiento del
asma, durante la terapia con Accolate®.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo-prospectivo para anali-
zar los efectos terapéuticos del Accolate®, en un grupo
de pacientes asmáticos moderados y severos, que acu-
dieron a la consulta externa de alergología, del Hospital
General «Calixto García».

El universo de estudio estuvo integrado por 41 pa-
cientes asmáticos moderados y severos que satisficie-
ron los criterios de inclusión, que fueron:

a) Edad: � Adultos de 14 a 60 años
� Niños mayores de 12 años.

b) No padecer de enfermedades concomitantes con
el asma.

c) No embarazadas, ni madres que lacten.
d) No ingestión de medicamentos en cuyo metabolis-

mo intervenga la citocromoxidasa hepática como la fe-
nitoína, carbamazepina, cisapride y el astemizole, etc,
ni bloqueadores de los canales de calcio como la nifedi-
pina, verapamilo y diltiazem, etc.

e) No fumadores crónicos.
Una vez establecidos los criterios, se confeccionó

una encuesta. La encuesta realizada nos brindó la infor-
mación siguiente:

1. Datos generales.
2. Clasificación del asma: Para la clasificación del asma

bronquial en la muestra seleccionada tuvimos en cuenta la
del documento llamado «Global Initiative for Asthma», reali-
zada en 1995 por el Instituto Nacional de Estados Unidos
junto con un grupo de expertos de 28 países y bajo el patro-
cinio de la Organización Mundial de la Salud, en el cual se
definen cuatro grados de severidad (Cuadro I).

Cuadro I. Clasificación de la muestra estudiada, según el
estadio clínico del asma.

Estadio Femenino Masculino Total %

Moderada 14 1 15 63.4
Persistente
Severa 23 3 26 36.5
Persistente
Total 37 4 41
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I. Asma leve intermitente
II. Asma leve persistente

III. Asma moderada persistente
IV. Asma severa persistente
3. Examen Físico Respiratorio (Al inicio, 4, 8, y 12

semanas del tratamiento)
4. Anamnesis clínica:

a) Número de ingresos
b) Ausencia laboral
c) Asistencia a cuerpos de guardia
d) Número de crisis
e) Limitación de la actividad física
 f) Interrupción del sueño

5. Reacciones adversas y secundarias (monitoreo de
la seguridad del producto a las 4, 8 y 12 semanas del
tratamiento)

6. Farmacoeconomía (Medicamentos utilizados para
el control del asma en los últimos tres meses)

7. Espirometría (Al inicio y al final del tratamiento):
Valores y porcientos de FVC, VEF1 y FEEM (MMFR)

8. Análisis de laboratorio (Hematología, hemoquímica,
pruebas funcionales hepáticas). A los pacientes seleccio-
nados se les realizaron determinaciones séricas de:

a) Hemoglobina
b) Hematócrito
c) Leucograma
d) Glucosa
e) Urea
f) TGP
g) TGO
h) GGT
i) LAP
j) Fosfatasa alcalina

Además de un examen clínico inicial y una espirome-
tría inicial, la cual repetimos a las doce semanas, una
vez finalizado el tratamiento.

Se les suministró el medicamento de la siguiente forma:
Accolate® (Zafirlukast) 20 mg: Una tableta a las 10:00

am y una tableta a las 10:00 pm, en el mismo horario y
dos horas antes de ingerir alimentos, preferiblemente
con el estómago vacío, durante 12 semanas.

En la confección del trabajo se agruparon los pacien-
tes de la muestra también por edades y sexo.

DESARROLLO

En el cuadro II se muestran la distribución de los pa-
cientes por grupos de edad. En la figura 1 se exponen
los resultados de la valoración clínica del estado del pa-
ciente posterior al tratamiento con Accolate®. Podemos
observar que el 36.5% de los pacientes calificó su esta-
do clínico como mejor, también el 36.5% como muy
bien y un 7.3% de bien, por lo tanto el 80.3% de ellos

encontró mejoría con el tratamiento; mientras que el
10% de los pacientes valoró su estado de regular, así
mismo el 7.3% lo calificó de igual, éstos fueron los que
no hallaron mejoría (17.3%) y un 2.4% empeoró con el
uso de la droga.

Estos resultados se corresponden con los obtenidos
por Lockey y colaboradores,21 en 1995, donde compa-
rando un grupo de enfermos con asma moderada con
un grupo placebo, demostraron la mejoría clínica de los
pacientes después de trece semanas de tratamiento
con Accolate®, teniendo en cuenta los episodios noctur-
nos, matinales, el puntaje de síntomas durante el día y
el uso de betabloqueadores.

En el cuadro III presentamos los resultados de la evolu-
ción espirométrica de los pacientes estudiados y tenemos
que con respecto a los parámetros contemplados en estas
pruebas funcionales respiratorias 35 pacientes tuvieron
una evolución favorable, al disminuir el grado de severidad
en la obstrucción de las vías aéreas para un 85.3% satis-

Cuadro II. Distribución por grupos etáreos.

Grupos
etáreos Femenino Masculino Total

� 15 - 19 2 � 2
� 20 - 24 4 � 4
� 25 - 29 7 � 7
� 30 - 34 5 � 5
� 35 - 39 8 � 8
� 40 - 44 4 1 5
� 45 - 49 3 1 4
� 50 - 54 2 1 3
� 55 - 59 1 1 2
� 60 - 64 1 � 1
   Total 37 4 41

Figura 1. Estado del paciente postratamiento.
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factorio y 6 pacientes tuvieron una evolución desfavorable
desde el punto de vista espirométrico, para un 14.7%.

En los estudios realizados por Lockey y colaborado-
res21 también encontraron una mejoría de un 5% de
FEV1 comparado con el placebo después de trece se-
manas de tratamiento.

Finnerty14 planteó, además, que el FEV1 alcanzaba
una mejoría muy significativa, incluso en el asma indu-
cida por el ejercicio, con un 21.6% y posterior al trata-
miento con Accolate®.

Todo ello guarda relación con lo planteado por Bal-
dinger,19 en 1996, el cual demostró que el Accolate® dis-
minuye la broncoconstricción, la permeabilidad vascular
y la producción de mucus.

En nuestro estudio, encontramos que un aspecto re-
levante de los antileucotrienos en su acción terapéutica
asociado con los glucocorticoides inhalados. Este efec-
to de asociación permite reducir la dosis de estos últi-
mos e incluso luego de un periodo de tiempo y según la
mejoría clínica del paciente, pudiera ser suprimido el
esteroide inhalado por el lapso de tiempo necesario en
que esté asintomático, evitándose con ello los efectos
secundarios de los mismos, pudiendo ser reincorpora-
dos en los periodos estacionales de crisis o exposición
a factores desencadenantes (Cuadro IV).

Obtuvimos en nuestra casuística realizados a pa-
cientes con asma moderada y severa, donde la asocia-

Cuadro V. Reacciones adversas y secundarias.

Tiempo de No Tipo de
utilización Reportaron reportaron reacción

4 semanas  � 41     �
8 semanas 2 39 Cefalea

Epigastralgia,
Diarreas.

12 semanas � 41     �

Cuadro III. Evolución espirométrica.

Rangos de porcientos
Evolución favorable Evolución desfavorable

Parámetros 0 - 9 10 - 19 20 y más 0 - 9 10 - 19 20 y más

FVC 18 12 5 1 2 3
VEF1 15 15 5 2 4
FEEM (MMFR) 8 15 11 3 2 2

Cuadro IV. Necesidad del uso de otros medicamentos para el control del asma.

Al inicio del
Medicamentos tratamiento 4 semanas 8 semanas 12 semanas

Broncodilatador
spray 40 40 38 38
Cromoglicato
disódico, 4 4 4 4
Ketotifeno 6 6 5 5
Esteroides
orales 38 38 11 7
Esteroides
inhalados 41 41 41 41

ción del Accolate® con el glucocorticoide inhalado, una
gran mejoría del cuadro clínico y de la función pulmo-
nar. Y en los pacientes corticodependientes, se logró
reducir la dosis e incluso suprimirlos en otros. Un as-
pecto positivo de los antileucotrienos fue su vía de ad-
ministración, la vía oral, lo cual facilita el cumplimiento
de la terapéutica antiasmática.

Solamente existieron 2 reportes de reacciones ad-
versas, (Cuadro V) lo que hace ver muy seguro a este
fármaco.
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