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RESUMEN. 

El Sindrome de Samter se encuentra formado por una triada caracteristica: 
hipersensibilidad a la Aspirina, rinosinusitis polipoidea crdnica y asma bronquial. En 
aproximadamente 5-10 % de la poblacidn adulta asmdtica, la aspirina y otros antiinflamatorios no 
esteroideos (AINES) ~recipitan ataques agudos de asma, debido a su capacidad de inhibir la via 
de la ciclooxigenasa. El Sindrome de Samter se presenta generalmente en adultos. sin embargo 
se han reportado casos en nirios. 

Los pacientes se refieren totalmente sanos, hasta que presentan un cuadro compatible 
con un catarro comdn, despues de 7-10 dias, la mayoria de 10s sintomas desaparece, sin 
embargo en 6stos casos, la rinitis persiste par meses e incluso por anos. seguida por una 
rinosinusitis hiperpldsica y posteriormente hipersensibilidad a 10s AINES. 

La fisiopatologia es poco entendida per0 es considerada como un defect0 adquirido del 
metabolismo de 10s eicosanoides. El dcido araquiddnico es producido por la acc16n de las 
fosfolipasas sobre 10s fosfollpidos de la membrana celular. Normalmente el 60% del dcido 
araquidbniw es metabolizado a traves de la via de la ciclooxigenasa y 40 % es a traves de la 
lipooxigenasa. 

En 10s pacientes w n  Sindrome de Samter el 90 % del metabolismo del dcido 
araquiddnico se lleva a cabo a traves de la via de la lipooxigenasa, con la consiguiente 
sobreproduccidn de leucotrienos, 10s cuales tienen una potente e d n  broncoconstrictora y de 
secrecidn en el epitelio respiratorio, asi como mayor estimulo para la liberation de citocinas y 
otros mediadores a partir de mastocitos y eosin6filos. 

Nuestros objefivos fueron wmparar la efectividad del us0 de Montelukast (agente 
antileuwtrieno) wntra prednisona en el tratamiento de pacientes con diagnbstico de Sindrome 
de Samter Valorando la mejoria de los slntomas y signos nasosinusaies, 10s hallazgos 
endosc6piws y tomogrdfiws: y wmparar si existe o no disminucidn en el recuenlo del nljmero 
de eosindfilos de las biopsias de mucosa nasal de pacientes con Sindrome de Samter pre y 
postratamiento con Montelukast vs. prednisona. 

Se estudiaron 29 pacientes con diagndstico de Sindrome de Samter, a ios cuaies se ies 
interrogd a cerca de sus slntomas cllnicos y se les valor6 endoscopicamente, tomogrdficamente, 
recuento de eosindfilos en sangre periferica, en moco nasal y en biopsias nasales y 10s valores 
de IgE antes y despues del tratamiento. Estos fueron agrupados aleatoriamente en cuatro 
grupos: grupo 1 al cual se les administrd placebo, al grupo 2 Prednisona (1 mglKgldia) en dosis 
reduccidn; grupo 3 w n  Montelukast (10 mgldia) y gwpo 4 Montelukast y Prednisona. Los datos 
obtenidos fueron analizados a traves de pruebas estadisticas no parametricas. T de Wilcoxon, 
K~skall-Wallis y Ude Mann Wfhney Se aprecia entonces, que Montelukast modifica 4 variables 
al compararlo contra placebo, a diferencia del grupo Prednisona donde se observan 10 variables 
modificadas estadisticamente significativas. Asi mismo el grupo Prednisona mds Montelukast 
modifica 11 variables. Por lo cual se puede wncluir que Montelukast no demuestra la efectividad 
de la Prednisona en el tratamiento de pacientes con Sindrome de Samter. 

Podemos concluir que Montelukast es un agente antagonista de 10s receptores de 10s 
leucotrienos que en los pacientes w n  Sindrome de Samter no aemuesrra ser ran eficaz como ia 
Prednisona para el wntrol de los pacientes con este padecimiento. los cuales presentan una 
estado inflamatorio crdnico anorrnalmente elevado. Esto probablemente es debido a su 
etiopatogenia multiiactorial. donde se involucran diferentes mediadores, citocinas, factores de 
crecimiento y moleculas de adhesidn que promueven, activan y perpetljan la respuesta 
inflamatoria 
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I. TITULO: 

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PREDNISONA Y UN AGENTE 

ANTILEUCOTRIENO (MONTELUKAST) EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES 

CON SINDROME DE SAMTER. 

El Sindrorne de Samter se encuentra forrnado por una triada caracteristica : 

Hipersensibilidad a la aspirina, rinosinusitis polipoidea crbnica y asma 

bronquial(1) 

En 1922. Widal y col. Describieron la relacion entre hipersensibilidad a la aspirina, 

poliposis nasal y asma bronquial (2). Samter y Beers en 1968 publicaron sus 

observaciones de 10 aiios en donde 1000 casos de asma. 182 presentaron la 

triada caracteristica que hoy lleva el nombre del primer autor(3). 

En aproximadamente 5-10 O h  de la poblacion adulta asmatica, la aspirina y 

otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) precipitan ataques agudos de 

asma. debido a su capacidad de inhibir la via de la ciclooxigenasa. El Sindrome 

de Samter se presenta generalmente en adultos, sin embargo se han reportado 

casos en niiios(4). 

Los pacientes se refieren totalmente sanos, hasta que presentan un cuadro 

compatible con un catarro corntin, despues de 7-10 dias, la mayoria de 10s 

sintomas desaparece. sin embargo en estos casos, la rinitis persiste por meses e 

incluso por aiios, seguida por una rinosinusitis hiperplasica y posteriormente 



hipersensibilidad a 10s AINES. Con la administracion de la aspirina, 10s pacientes 

afectados desarrollan en forma tipica, congestion nasal y ocular y episodios 

agudos a menudo severos de obstruccion de las vias aereas inferiores. La 

reaccion inicia entre 10s 30 minutos y 3 horas posteriores a la ingestion de una 

dosis de aspirina y puede prolongarse por horas e incluso provocarles la muerte 

( 5 ) .  

La fisiopatologia es poco entendida per0 es considerada como un defect0 

adquirido del metabolismo de 10s eicosanoides 

La respuesta inflamatoria cuenta con dos fases, la fase temprana y la fase 

tardia: 

Siendo 10s mediadores en la fase temprana productos de degranulacion de 

10s mastocitos: histamina, heparina, proteasas y factor activador de plaquetas; 

ademas de 10s conocidos colectivamente como eicosanoides (prostaglandinas. 

leucotrienos y tromboxanos), a partir del Acido Araquidonico. (21) 

El acido araquidonico es producido por la accion de las fosfolipasas sobre 

10s fosfolipidos de la membrana celular. Nonalmente el 60% del acido 

araquidhnico es metabolizado a traves de la via de la ciclooxigenasa y 40 % es a 

traves de la lipooxigenasa. 

En 10s pacientes con Sindrome de Samter el 90 % del metabolismo del 

acido araquidonico se lleva a cab0 a traves de la via de la lipooxigenasa, con la 

consiguiente sobreproduccion de leucotrienos, 10s cuales tienen una potente 

accion broncoconstrictora y de secrecion en el epitelio respiratorio, asi como 



mayor estimulo para la liberacion de citocinas y otros mediadores a partir de 

mastocitos y eosinofilos. (6) 

Los leucotrienos son sintetizados a partir del acido araquidonico por una via 

enzimatica que empieza cuando la citosolica 5-lipooxigenasa es transportada a la 

membrana plasmatica, y esta enzima convierte al acido araquidonico a 5-acido- 

hidroxieicosatetraenoico (5-HPETE), el cual es convertido rnediante una dehidrasa 

a leucotrieno A4 (LTA4), el cual es un intermediario inestable. El LTA4 mediante 

una hidrolasa LTA4 forma el leucotrieno B4(LTB4) o por medio de una glutation S- 

tranferasa, se agrega un glutation para formar el leucotrieno C4 (LTC4). Una vez 

fuera de la celula, el LTC4 es convertido a el leucotrieno D4 (LTD4) y el 

leucotrieno €4 (LTE4). La via de la lipooxigenasa involucra ademas a otra enzima 

activadora de proteinas que no es compartida con la via de la ciclooxigenasa. 

Esta enzima ha sido denominada Proteina activadora de la 5-lipooxigenasa o 

FLAP. Los leucotrienos 84 y C4 son producidos principalmente por 10s mastocitos 

y 10s eosinofilos, per0 pueden ser producidos por otras celulas inflamatorias tales 

como 10s basofilos y 10s macrofagos. El leucotrieno D4 es el mediador 

inflamatorios mas potente. El leucotrieno €4 es el q ~ ~ e  time menor efectc 

antiinflamatorio y es la forma en que son excretados 10s leucotrienos.(7) (Figura 

No. 1). 

Los pacientes con diagnostic0 de asma mas hipersensibilidad a la aspirina 

tienen niveles basales mas altos de LTE4 en su orina, en comparacion con 

pacientes con asma sin hipersensibilidad a la aspirina o en individuos sanos. Sin 



embargo 10s leucotrienos tambien se pueden encontrar en el plasma, secreciones 

nasales y lavados broncoalveolares.(8). 

Los cisteinil-leucotrienos LTC4. LTD4 y LTE4, son importantes mediadores 

de la reaccion asmatica que actl'an uniendose a sus receptores en la mucosa de 

las vias respiratorias, causando varias respuestas como broncoconstriccion, 

secrecion mucosa, aumento de la permeabilidad vascular e infiltration con 

leucocitos. Los leucotrienos C4. D4 y E4 son sultidopeptidos y son 10s principales 

componentes de la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia y por lo tanto 

causan broncoconstriccion y aumentan la permeabilidad vascular. Los 

leucotrienos A4. 64 y 5-HPETE son quimiotacticos para 10s neutrofilos, 

eosinofilos y mastocitos, 10s cuales se encuentran involucrados en todos 10s 

procesos inflamatorios .(9) 

Jung y col. reportaron que el 5-HPETE es el principal metabolito encontrado 

en 10s polipos nasosinusales de 10s pacientes con Sindrome de Samter. Estos 

investigadores asi como Kowalski han demostrado una produccion exagerada de 

sulfidopeptidos-leucotrienos en 10s pacientes con Sindrome de Samter.(lO,ll) 

En la mayoria de las condiciones ir~iiailiatorias de los senos paranzsalec 

existe una alteracion reversible del epitelio de la membrana respiratoria que puede 

ser resuelta con medicamentos, inmunoterapia especifica ylo cirugia 

conservadora. Sin embargo en 10s pacientes con Sindrome de Samter existe un 

proceso inflamatorio mucho mas importante con una migration exagerada de 

eosinofilos, que involucra a todo el epitelio nasosinusal provocando un desorden 



profuso de la rnernbrana nasosinusal, lo cual dificulta el control de la enfermedad 

con medidas conservadoras.(lZ) 

CASCADA DEL ACIDO A R A O U I D ~ N I C O  
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Clinicamente 10s polipos nasales usualmente son bilaterales, mljltiples y 

libremente moviles. Visualmente, son de color gris palidos, suaves y con una 

apariencia semitranslucida. Los polipos nasales se encuentra unidos por un 

pediculo y originados del Complejo Osteomeatal, mas frecuentemente del 

Proceso Unciforme y del cornete medio del hueso Etmoidal. (18) 

Los sintomas de la poliposis nasal son mayormente causados por el flujo 

aereo disminuido a traves de la nariz e incluyen cefalea, obstruccion nasal. 

rinofonia, hiposmia o anosmia, estornudos, rinorrea anterior y posterior y en 

algunos casos pueden causar hipertelorismo y deformidad de la piramide nasal. 

Cllnicamente Raspy Bujia (19) determinaron cuatro grados de presentacion 

de 10s polipos nasales: 

I: Mucosa edematosa con degeneracion polipoidea del meato medio. 

II: Polipos nasales dentro del meato medio o meato inferior. 

Ill: Polipos que se extienden por arriba del cornete medio. 

IV: Poliposis nasal mas a116 del meato medio que obstruye por completo la 

fosa nasal. 

La histologia de 10s poiipos nasales se mracteriza por un epitelio 

pseudoestratificado ciliado columnar, con membrana basal engrosada, pocas 

terminaciones nerviosas y presencia de un estroma muy edematizado, pocas 

glandulas, con una irregularidad en la estructura de las glandulas quisticamente 

dilatadas y ausencia de glandulas seromucosas y mas importante un gran 

acurnulo de celulas inflamatorias; particularmente eosinbfilos y fibroblastos. 

(19,ZO) 



Los pacientes con sindrome de Samter generalmente requieren 

corticoesteroides topicos y l  o sistemicos en grandes dosis y por periodos de 

tiempo prolongados, con 10s efectos adversos concomitantes, para el control de la 

importante respuesta inflamatoria y asi aliviar 10s sintomas asociados.(l3) 

Han sido descritos otros tratamientos para este padecimiento como, 

Azatrioprina. Sales de Oro y Ciclosporina A, 10s cuales se reservan para casos de 

dificil control. 

Los agentes antileucotrienos pueden actuar en tres diferentes etapas en 

las sintesis y la actividad de 10s leucotrienos. Por lo que se pueden dividir en tres 

grupos: 1)Antagonistas de 10s receptores de 10s cisteinil-leucotrienos 

principalmente de LTD4, 2) inhibidores de la dlipooxigenasa y 3) inhibidores de la 

proteina activadora de la 5-lipooxigenasa (FLAP). (14) 

La biosintesis de 10s cisteinil-leucotrienos puede ser inhibida directamente 

por inhibidores de la enzima 5-lipooxigenasa tales como el ZILUETON o 213-2138, 

o indirectamente por inhibidores de la proteina activadora de la lipooxigenasa 

(FLAP) tales como el MK-8886. MK-591 y BAY-X-1005. Paralelamente 10s 

antagonistas de receptores especificos de leucotrienos pueden ser usados para 

inhibir 10s efectos de 10s mismos. Un importante ntimero de potentes 

bloqueadores de receptores de leucotrienos han sido desarrollados incluyendo 

ZAFIRLUKAST (Accolate MR, lCl-204-219). PRANLUKAST (ONO-1078) y 

MONTELUKAST (Singulair MR. MK-476). Una importante ventaje de 10s 

inhibidores de la sintesis de 10s leucotrienos sobre 10s antagonistas de receptores 

de 10s leucotrienos es que 10s primeros tambien inhiben la produccion de LTB4. 



Sin embargo el LTB4, aunque es un mediador inflamatorio con la capacidad de 

reunir y activar neutrofilos, su papel en la fisiopatologia del asrna a ~ i n  no ha sido 

establecida .(l6) (Figura No.2) 

SlTlOS DE A C C I ~ N  DE LOS ANTILEUCOTRIENOS 

Fosfolipidos de la membrana celular 

Fosfolipasa A2 
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Aumenta de la pemeabilidad vascular 
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Figura No.2. 
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2 )  Pacientes que ameritan el uso continuo de beta -dos agonista inhalados, tales 

corno 10s pacientes con asma inducida por ejercicio. (17) 

Por otro lado, una de las lineas de tratamiento para 10s problemas 

asociados con el Sindrome de Samter, ha sido desde hace muchos arios, el us0 

de corticoesteroides sistemicos, 10s cuales actuan sobre las vias de la inflamacion. 

inhibiendo el flujo de celulas inflarnatorias, interfiriendo con el metabolismo del 

acido araquidonico (inhibiendo la Fosfolipasa A2) y disminuyendo la forrnacion de 

citocinas proinflamatorias, sin embargo estos medicamentos presentan multiples 

efectos secundarios, 10s cuales son evidentes en 10s pacientes con Sindrome de 

Samter, debido a que se tienen que utilizar a altas dosis y por periodos 

prolongados. 

El Montelukast (Singulair MR. MK-476) es un potente y selective 

antagonista de 10s receptores de 10s cisteinil-leucotrienos. En 10s humanos es bien 

absorbido despues de la administracion oral con una concentracion plasmatica 

maxima tres horas despues de su administracion oral. El Montelukast actua corno 

un medicamento antiinflamatorio a nivel de las vias respiratorias superiores e 

inferiores.. 

El Montelukast es un medicamento que ha demostrado ser util en asma 

bronquial asociado a hipersensibilidad a la aspirina, sin embargo no existen en la 

literatura medica estudios prospectivos donde se demuestre la utilidad del 

medicamento en la poliposis nasosinusal. 



Ill. HIPOTESIS. 

Los pacientes con Sindrome de Samter presentan una rinosinusitis 

polipoidea crbnica y asma bronquial secundarios a una produccibn exagerada de 

leucotrienos (entre varios otros peptidos que se liberan), el uso de Montelukast 

(agente antileucotrieno, bloqueador de receptores) mejorara el aspecto clinico e 

histopatologico en la nariz y 10s senos paranasales de dichos pacientes, sin la 

necesidad de administrar esteroides sistemicos y sin efectos colaterales. 

Si el Montelukast dernuestra ser util al mejorar el aspecto clinico e 

histopatologico en la nark y senos paranasales , entonces representara una 

nueva opcion de tratarniento para 10s problemas nasosinusales asociados con el 

Sindrome de Samter. 

IV. JUSTIFICACION. 

El Sindrome de Samter es un problema medico de dificil manejo ya que se 

caracteriza por cuadros severos y recurrentes de asrna bronquial, rinosinusitis 

crbnica y poliposis nasosinusal secundaria. A pesar de un tratamiento medico y 

quirurgico optimo, la evolution de 10s pacientes puede ser satisfactoria, per0 en 

algunos casos es torpida y la recurrencia de 10s problemas asociados (asma 

bronquial y rinosinusitis polipoidea crbnica) es inevitable. Por lo tanto 

consideramos que el us0 de Montelukast (agente antileucotrieno) puede brindar 

un nuevo horizonte en el tratarniento de esta patologia, sin presentar 10s efectos 

colaterales propios del uso de corticoesteroides topicos y sisternicos. 



V. OBJETIVOS. 

1. Comparar la efectividad del uso de Montelukast (agente antileucotrieno) 

VS prednisona en el tratamiento de pacientes con diagnostic0 de Sindrome de 

Samter. 

1.1. Comparar la utilidad de Montelukast VS. prednisona en la mejoria de 

10s sintomas y signos nasosinusales de 10s pacientes con Sindrome de Samter. 

1.2. Comparar 10s hallazgos endoscopicos y tomograficos pre y 

postratamiento con Montelukast vs. prednisona. 

1.3. Comparar si existe o no disminucion en el recuento del numero de 

eosinofilos de las biopsias de mucosa nasal de pacientes con Sindrome de 

Samter pre y postratamiento con Montelukast vs. prednisona. 

VI. MATERIAL Y METODOS. 

PLAN DE INVESTIGACION. 

Se trato de un estudio de tipo prospectivo. longitudinal, experimental. 

aleatorio, analitico y abierto. El universo de estudio comprendio 40 pacientes 

subsecuentes con diagnos!ico COP Sindrome de Samter que acudan a la Consulta 

Externa del Departamento de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello 

del lnstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, 10s cuales fueron 

distribuidos de forma aleatoria en cuatro grupos de 10 pacientes cada uno. El 

GRUPO 1 fue el grupo control, ya que recibio placebo por via oral. EL GRUPO 2 

recibio prednisona, dosis reduccion El GRUPO 3 recibio un agente antileucotrieno 



(MONTELUKAST). El GRUPO 4 recibio prednisona mas un agente antileucotrieno 

(MONTELUKAST). 

CRlTERlOS DE INCLUSION 

1. Diagnostic0 de Sindrome de Samter evidenciado mediante valoracion 

clinica (otorrinolaringologica y neumologica), endoscopia diagnostica y tomografia 

computada de nariz y senos paranasales. 

2. En el caso de ser paciente de sexo femenino, estuvo usando algun 

metodo anticonceptivo confiable (Salpingoclasia o anticonceptivo orales o 

sistemicos.) o ser posmenopausicas. 

3. Consentimiento por escrito por parte del paciente para participar en el 

estudio. 

4. Los pacientes fueron controlados de asma bronquial en este INER. 

5. Los pacientes en el momento de su ingreso al protocolo, no presentaron 

datos de infeccion aguda a cualquier nivel. 

CRlTERlOS DIAGNOSTICOS DE LA. ENFERMEDAD 

1. Rinosinusitis cronica ylo polipos nasosinusales recurrentes confimlados 

mediante endoscopia diagnostica y tomografia computada de nariz y senos 

paranasales. 

2. Asma bronauial. 



3. Hipersensibilidad a la aspirina ylu otros AINES, de tip0 clinic0. 

manifestada como un ataque agudo de broncoespasmo o congestion nasal 

posterior a la ingestion del farmaco. 

CRlTERlOS DE EXCLUSION 

1. Exposicion continua a agentes agresores que provoquen aumento en la 

sintomatologia nasosinusal y bronquial (maestros, soldadores, etc). 

2. Pacientes menores de 20 atios y mayores de 70 aiios de edad. 

3. Pacientes fumadores activos. 

4. Uso de esteroides sistemicos en el ultimo mes. 

5. Mas de un cuadro grave de asma que haya requerido hospitalization o 

permanencia en el servicio de urgencias en el tiltimo atio. 

6. Pacientes con enfermedades sistemicas que requieran la ingesta de 

medicamentos en forma continua (hipertension arterial . Diabetes Mellitus, 

epilepsia, enfermedad tiroidea, etc.). 

7. Pacientes embarazadas o en etapa de lactation. 

8. Pacientes que presentaron un ataque agudo de asma. 

9. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio. 

CRlTERlOS DE ELIMINACION 

1. Pacientes quienes abandonen el protocolo. 

2. Pacientes quienes presenten efectos secundarios al uso del 

medicamento. 



3. Pacientes quienes desarrollen crisis de asma bronquial. 

4Pacientes quienes desarrollen infecciones agudas o otra enfermedades 

(Hipertension arterial sistemica. Diabetes Mellitus, etc). 

RECOLECCION DE DATOS. 

SE ANEXA FORMAT0 UTlLlZADO 

DISENO EXPERIMENTAL 

DIA 1 . ETAPA DE RECLUTAMIENTO. 

Se reunieron 40 pacientes de la consulta externa del Departarnento de 

Otorrinoiaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del lnstituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias que reunieron 10s criterios diagnosticos para el 

Sindrome de Samter y curnplieron con el resto de criterios de inclusion. Se les 

solicit0 por escrito el consentimiento para ingresar al protocolo de estudio (se 

anexa carta de consentimiento), se les realizo un cuestionario estandarizado. 

basado en investigar datos personales del pacientes, sobre la presencia de 10s 

criterios diagnosticos de la enferrnedad, sobre la presencia de otros diagnosticos 

sistemicos, dichos datos fueron vaciados en ia noja Ge ieco!zccior! de datos. 

Ademas fueron enviados e la clinica de neumologia para la clasificacion del asma, 

dicha patologia fue manejada solo con medicamentos beta agonista inhalados. 

Por parte de nuestro sefVici0, se dejo sin tratarniento durante un period0 de 30 

dias, para poder obtener una rnucosa nasosinusal virgen. 



DIA 30. INlClO DE TRATAMIENTO. 

En la segunda visita se les interrogo sobre su sintomatologia, nasosinusal, 

usando una escala visual del 0.10, lo cual fue vaciado en la hoja de recoleccion 

de datos. A todos 10s pacientes se les realizo una endoscopia diagnostica, 

preparando al paciente con un vasoconstrictor (oximetazolina) y un anestesico 

(lidocaina) de manera topica, aplicando una torunda impregnada en dicha mezcla 

durante 10 minutos, en el interior de la nariz. La endoscopia se llevo a cab0 sin la 

menor molestia para el paciente, utilizando endoscopios rigidos de 0 grados- 4 

mm y de 30 grados - 2.7 mm. Hopkings, Karl Storz, revisando de forma detallada y 

precisa las estructuras anatomicas y las posibles alteraciones anatomica e 

inflamatorias asociadas al Sindrome de Samter. Durante este procedimiento se 

realizo una toma de biopsia de la mucosa polipoidea e incluso de polipos en caso 

de encontrarlos durante la exploration. Estas biopsias fueron enviadas a estudio 

histopatologico al Departamento de lnvestigacion en Morfologia para realizar 

recuento de eosinofilos previa fijacion con una solucion de formol al 10 % 

amortiguado y se sometieron a un proceso para inclusion en parafina, la cual fue 

seccionada y ieiiida cot; hematoricilina-eosina. PAS y Giemsa para su evaluation 

con microscopia de luz para recuento de eosinofilos por 10 campos a seco fuerte 

(40X). Todos 10s pacientes fueron enviados al servicio de Radiologia e lmagen 

para realizarles una tomografia computada de nariz y senos paranasales en 

cortes axiales y coronales, y de esta forma se estadifico de la enfermedad. Los 

datos obtenidos en la segunda visita fueron vaciados en la hoja de recolecci6n de 

datos. 



Los pacientes fueron distribuidos en cuatro grupos tomando en cuenta Una 

tabla de numeros aleatorios y durante 3 semanas, el denominado GRUPO 1 

recibio placebo, y fue usado como grupo control. EL GRUPO 2 recibio 

PREDNISONA (1 mglkgldia) reduciendo 20 mgs cada 4 dias y al llegar a 20 mgs 

se reduciran 10 mgs cada 4 dias y finalmente se administro 5 mgs hasta compietar 

21 dias de tratamiento. El GRUPO 3 recibio MONTELUKAST a dosis de 10 mgs 

cada 24 horas durante 21 dias. El GRUPO 4 recibi6 PREDNISONA a dosis 

reduccion mas MONTELUKAST a la misma dosis que el grupo 3 durante 21 dias. 

DIA 51. FIN DE TRATAMIENTO. 

En la tercera visita al finalizar las tres semanas de tratamiento, se realizb 

nueva endoscopia diagnostics con toma de biopsia, la cual fue enviada a recuento 

de eosinofilos. Ademas 10s pacientes fueron valorados nuevamente por la clinica 

de Neumologia de este INER. 

CONSIDERACIONES ETICAS. 

1. Se obtuvo por escrito el consentimiento de ios pacientes, para ingresar al 

estudio compar:!ivo entre nrednisona y Montelukast. (Se anexa carta de 

consentimiento informado). 

2. La utilization de agentes antileucotrienos, aparentemente no ofrece 

riesgos para 10s pacientes en estudio, sin embargo es importante aclararles que 

deben tener siempre disponibles medicamentos de urgencia adecuados, sobre 

todo para el manejo del asma bronquial. 



3. Se hizo enfasis, en que 10s agentes antileucotrienos no sustituyen a 10s 

esteroides topicos, orales ylo inhalados, en el manejo agudo de la enfermedad. 

VII. ANALISIS DE RESULTADOS. 

ESTADISTICA DESCRIPTIVA. 

El universo de la muestra lo conforrnaron 40 pacientes con diagnostic0 de 

Sindrorne de Sarnter, de 10s cuales 11 no concluyeron con el estudio por diversas 

causas, rnientras que 10s 29 restantes completaron el estudio (considerando el 

hecho del calculo del tarnatio de la rnuestra, se obtuvo una perdida del 27.5%). De 

estos ultirnos. 10 correspondieron al sexo masculine (34.48%) y 19 al sexo 

fernenino (65.52%). con edades comprendidas entre 20 a 59 aiios de edad con 

un prornedio de edad de 38.27 aRos. Se formaron 4 grupos de pacientes 

(agrupados aleatorearnente lo cual garantizo una mayor validez al estudio) con la 

siguiente distribution; Grupo 1 Control (n=7) el cual recibio placebo: Grupo 2 

Prednisona (n=7); Grupo 3 Montelukast (n=8) y Grupo 4 Montelukast mas 

Prednisona (n=7), (Tabla No. 1). Se les realizaron pruebas cutaneas con 

alergenos cornunes resultando 7 pacientes positivos (24.13%) y 22 negativos 

(7586%). (Tabla No. 2). 

Se obtiene la media y la desviacion estandar para cada una de las 

variables estudias, sintornas, endoscopia. Tornografia computada de nariz y 

senos paranasales y laboratorios (Eosinofilos en biometria hernatica y en moco 

nasal y valores de inmunoglobulina E); 10s resultados se presentan en tablas. (Ver 

tablas No. 3 .4 .  5 y 6). 



ANALISIS ESTAD~STICO 

Se compararon 10s sintomas clinicos relacionados con el Sindrome de 

Samter a traves de una escala semicuantitativa (Escala de Lickerl, 0-10 con 

ayuda visual ) antes y despues de indicar el tratamiento (Montelukast Vs. 

prednisona), el promedio de eosinofilos en la biopsia y 10s porcentajes de 

eosinofilos en las biometrias hematicas, asi como 10s valores de IgE antes y 

despues del tratamiento. De igual forma se compararon 10s hallazgos 

endoscopicos y tomograficos pre y postratamiento. Estas comparaciones fueron 

realizadas con una prueba estadistica no parametrica, T Wllcoxon, obteniendose 

diferencias significativas en las siguientes variables: (ver Tablas No. 7, 8, 9 y 10) 

El Grupo con Placebo, en general no present0 cambios except0 en una 

variable, Etmoides posterior derecho @=0.046). 

El Grupo con Prednisona, se apreciaron valores significativos de p en 

Obstruccion nasal, Alteration del olfato, Rinorrea anterior, Malestar en general, 

Polipo izquierdo, Edema derecho e izquierdo. Eosinofilos en biopsia nasal. 

Etmoides anterior y posterior derecho. Esfenoides izquierdo y derecho, Etmoides 

anterior y posterior izquierdo jn=i4). 

El Grupo con Montelukast, en Cefalea. Algia facial. Alteracibn del olfato y 

Estornudo (n=4). 

Grupo con Prednisona-Montelukast. en Cefalea. Alteracidn del olfato, 

Rinorrea anterior y posterior. Estornudo. Malestar general, Edema derecho e 

izquierdo. Rinorrea izquierda. Eosinofilos en Biometria hematica, IgE, Esfenoides 

derecho e izquierdo. Frontal derecho e izquierdo y Maxilar izquierdo (n=16). 



Estos valores de p estadisticamente significativos para todas las variables 

de cada uno de 10s grupos se presentan en el grafico No.1 

Para considerar el efecto placebo, se realizo la prueba de Kruskall-Wallis. 

considerando que la diferencia de las mediciones como una nueva variable 

aleatoria y compararse entre si a todos 10s grupos. (Ver Tabla No. 11 y Graficos 

No2 y 3). 

Se encontraron diferencias en Obstruccion nasal. Alteracion del olfato. 

Rinorrea anterior, estornudos. Polipo izquierdo, Edema derecho e izquierdo. 

Etmoides anterior y posterior derecho, Etmoides posterior izquierdo, Esfenoides 

izquierdo y Frontal izquierdo. Muy cercana a ser significativa la diferencia se 

encontraron: Eosinofilos en biopsia nasal @=0.051) y frontal derecho @=0.058). 

En las 12 variables que resultaron ser significativas se procedio a encontrar 

el (10s) grupo(s) que se consideraba(n) diferente(s), rnediante la prueba no 

parametrica U de Mann Wilhney (para dos muestras independientes). (Ver Tabla 

No. 12). 

Interpretacion: 

Al respecto de ia hip6:esis se nuede decir que el grupo con Montelukast 

(pre-pos), modifico 10s sintomas: Cefalea. Algia facial. Alteracion del olfato y 

Estornudos de manera significativa (4 de 8 sintomas). Mientras que Prednisona 

(pre-pos) mostro cambios significativos en 14 variables. 

Para evaluar el objetivo, consistente en conocer la efectividad de 

Montelukast vs. Prednisona, se debe interpretar Montelukast (pre-pos) 



comparado con Prednisona (pre-pos) y determinar quien modifica de manera 

esperada y significativa mas variables. 

Se aprecia entonces, que Montelukast modifica 4 variables al compararlo 

contra placebo, a diferencia del grupo Prednisona donde se observan 10 

variables modificadas estadisticamente significativas. Asi mismo el grupo 

Prednisona mas Montelukast modifica 11 variables. (Ver Tabla No. 12 y GrAfico 

N0.4). Por lo cual se puede concluir que Montelukast no demuestra la efectividad 

de la Prednisona en el tratamiento de pacientes con Sindrome de Samter. 

Se rnanejo el paquetes estadistico SPSS version 9.0 para realizar el 

analisis y generacion de graficas. 

VII. DISCUSION 

Los agentes antileucotrienos son rnedicamentos que recienternente han sido 

aprobados en el tratamiento del asma bronquial. (22). Estos medicamentos 

disminuyen el broncoespasmo, previniendo la aparicion de crisis de asma inducida 

por el ejercicio y la hiperreactividad bronquial. (23.24.25.26). 

Los antileucotrienos han sido asociados generalmente a baja incidencia de 

efectos adversos: presentando ios pacienies una b X n 2  !c!erzncia a Ins misrnos. 

Son recomendados actualrnente para el tratarniento del asma leve a moderada 

persistente, perrnitiendole a 10s pacientes reducir el uso de corticoesteroides. (27). 

En el sindrome de Sarnter, existe un proceso inflamatorio cronico anormalmente 

elevado, en el cual se involucran un sin nljmero de celulas inflamatorias y 

proinflarnatorias que liberan mediadores quimicos que perpetuan este estado. 



Siendo las manifestaciones inflamatorias similares en las vias aereas inferiores y 

superiores; por lo cual se podria especular que los antileucotrienos pueden ser 

titiles en el manejo de este padecimiento. 

Se ha publicado que 10s niveles de leucotrienos se encuentran elevados en 

pacientes con asma bronquial, asi como en aquellos que presentan poliposis 

nasosinusal y sinusitis. (28) Los antileucotrienos han demostrado ser un 

tratamiento eficaz para sujetos asmaticos, sin embargo, la discusion acerca del 

papel benefic0 en pacientes con polipos nasales, se basa en la presencia de 

leucotrienos en el estroma de 10s mismos; presentado mayor cantidad de LTC4 

que en 10s sujetos normales y concentraciones aumentadas de LTC4. LTE4 y 

LTD4 en muestras recolectadas de secreciones nasales despues de la 

provocacion con alergenos. 

La poblacion del presente estudio estuvo conformada por 29 pacientes con 

criterios de la enfermedad, de 10s cuales; 10 correspondieron al sex0 masculine 

(34.48%) y 19 al sex0 femenino (65.52%). con edades comprendidas entre 20 a 

59 atios de edad con un promedio de edad de 38.27 aAos; similar a lo reportado 

en la literatura. (32. 33, 34). 

Voelgers y cols. no encontraron correlacion entre asma yio in:olz:ancia 2 !a 

aspirina con la presencia o ausencia de alergias. Asi mismo, 10s niveles de IgE y 

de eosinofilos fuer0n significativamente mas altos en 10s pacientes con alergias 

que en 10s de poliposis nasosinusal, per0 las concentraciones de interleucinas 3 y 

4 fueron positivamente correlacionadas con la presencia de polipos nasales. Por 

lo cual concluyeron que sus resultados sugieren que las vias inmunologicas 



involucradas en la etiologia de la poliposis e intolerancia a aspirina es diferente a 

la de las alergias, la cual es mediada por IgE (30) Esto soporta lo encontrado en 

el presente estudio donde solo el 24.13% de 10s pacientes con Sindrorne de 

Samter presentaron resultados positivos a pruebas cutaneas para alergen0S 

cornunes, siendo la mayoria de nuestros pacientes negativos a las rnismas 

(75.86%). 

Estudios realizados por Stevenson y cols.. donde valoraron el efecto de 

Montelukast en pacientes con asma inducida por aspirina, concluyeron que este 

medicamento no es efectivo en el control de las alteraciones inducidas por 

aspirina en las vias aereas superiores; solo observaron efectos beneficos 

parciales en las vias aereas inferiores. (29) En el presente estudio encontramos 

que Montelukast, es rnenos efectivo que 10s corticoesteroides (Prednisona) en 

cuanto a la mejoria de las variables estudiadas. Teniendo entonces que 10s 

pacientes tratados con Prednisona, presentan mejoria en las variables 

sintomaticas de obstruction nasal, alteracion del olfato, rinorrea anterior y 

malestar en general; variables endoscopicas como polipo izquierdo y edema 

derecho e izquierdo; de laboratorios en Eosinofilos en biopsia nasal, y 

tomograficas en Etmoides anterior y posterior derecho e izquierdo y Esfenoides 

izquierdo y derecho. En contraparte, 10s pacientes tratados con Montelukast, solo 

mejoraron en variables sintomaticas como Cefalea, Algia facial, Alteration del 

olfato y Estornudo. Al realizar las cornparaciones entre cada uno de 10s grupos Se 

aprecia que Montelukast rnodifica 4 variables a1 cornpararlo contra placebo, a 

diferencia del grupo Prednisona donde se observan 10 variables rnodificadas. Asi 



misrno el grupo Prednisona mas Montelukast rnodifica 11 variables. Estos 

resultados diheren con lo reportado por Ulualp y cols. (31) y Parnes y cols. 

quienes concluyen que 10s antileucotrienos parecen tener un papel importante en 

el control de la poliposis y de 10s sintornas asociados a la enfermedad nasosinusal 

en pacientes con la triada de la aspirina, lo cual podria ser una alternativa viable 

para evitar el uso de esteroides y cirugias. (28) Sin embargo, en estos estudios 

no se comparan 10s efectos entre antileucotrienos y Prednisona; la cual 

representa hasta el rnornento el tratamiento mas eficaz para el control de 

sintornas relacionados con la enfermedad, debido a que 10s glucocorticoides 

actuan desde un principio, bloqueando a la Fosfolipasa A2 en la cascada del 

acido araquidonico y por consecuente inhiben la produccion final de leucotrienos. 

prostaglandinas y tromboxanos; asi como prornoviendo el retardo de la apoptosis 

de las celulas inflarnatorias. 

VIII. CONCLUSIONES 

Fodemoc concluir aue Montelukast es un agente antagonista de 10s 

receptores de 10s leucotrienos que en 10s pacientes con Sindrome de Samter no 

demuestra ser tan eficaz como la Prednisona para el control de 10s pacientes con 

este padecimiento, 10s cuales presentan una estado inflamatorio cr6nico 

anorrnalmente elevado. Esto probablemente es debido a su etiopatogenia 

rnultifactorial, donde se involucran diferentes rnediadores, citocinas, factores de 

crecirniento y rnoleculas de adhesi6n que promueven, activan y perpetuan la 

respuesta inflamatoria. 



Los antileucotrienos no pueden ofrecer un control total del proceso 

patogenico de la enfermedad, debido a que la produccion de leucotrienos es mas 

importante en la fase temprana de la respuesta inflamatoria, a que la mayoria de 

10s pacientes con Samter presentan una combinacion de la fase temprana y tardia 

de esta respuesta; y que 10s antileucotrienos no tienen efecto sobre la fase tardia 

de la inflamacion. 

Quizas la combinacion de antileucotrienos con glucocorticoides ofrezca 

alguna mejoria en el tratamiento de este padecimiento, per0 el costo beneficio no 

pareciera justificar el sinergismo del antileucotrieno. 
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Tabla No. 4. 

ENDOSCOPlA 

Tabla No. 5. 

EXMENES DE LABORATORIO 



Tabla No. 6. 

TC NSP 

Tabla No. 7. 

Valores de p en Variables Sintomaticas. 



Tabla No. 8. 
Valores de p en Variables Endoscopicas. 

Tabla No. 9. 
Valores de p en Variables de Laboratorio 

Tabla No. 10. 
Valores de p en Variables Tomograficas. 

Continua tabla ... 
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Hernstica 



Grafico No. 1 
- 

Valores de p estadisticamente Significativos 

Tablas donde se presentan las diferencias: 

Tabla No. 11. 



A continuacibn se presentan 10s graficos en Boxplots para visualizar laS 

diferencias encontradas en estas variables. 

Grafico No. 2. 





Tabla comparativa con valores de p, donde fueron significativas las variables (U 

Mann-W) 

Tabla No. 12. 

Continua tabla. 

Grupo cornparativo 

Placebo vs. Prednisona 

Montelukast 

Pred-Montelukast 

I Edema I ELmoides / Etmoides 1 Etmoides I Frontal 1 Esfenoides 1 
izquierdo ant. Der. post, post. Izq, izquierdo izquierdo 

Der. 

0.023 0.010 0.006 0.005 0.075 0.015 

0.080 0.036 0.047 0.098 0.097 0.188 

0.002 0.174 0.010 0.030 0.002 0.006 

0.461 0.077 , 0.171 , 0.070 0.255 0.171 

I I I 



Grafico No. 4. 
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Grafico cornparativo de variables significativas 
por grupo 
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ANEXOS 



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Quisieramos invitarle a participar en un estudio clinico de investigacibn llamado: 
ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PREDNISONA Y UN AGENTE ANTILEUCOTRIENO 
(MONTELUKAST) EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON SiNDROME DE SAMTER. 

Usted padece de una enferrnedad denominada: Slndrome de Samter o Triada de la 
Aspir~na. la cual estd conformada por una: Rinosinusitis Polipoidea Crbnica, Asma Bronquial e 
Hipersensibilldad a la Aspirma. 

La ftnalidad de este estudio es comparar la utilidad de la prednisona contra el 
Montelukast en el tratamiento de dicha enfermedad. La Prednisona, es el tratamiento de us0 
habltual para 10s sintomas propios de la enfermedad y el Montelukast es un medicamento de 
reciente descubrimiento que pertenece a un grupo denominado antileucotrienos. 

El Montelukast parece ser un medicamento "ti1 para el tratamiento del asma bronqulal y 
de 10s pblipos nasales, ya que ayuda a especiar las crisis asmaticas y a disminulr la severidad de 
las mismas, por otro lado ayuda a disminuir la recurrencia de los pblipos nasales y con todo esto 
a mejorar la calidad de vida de 10s pacientes con Sindrome de Samter. 

El protocolo consistird de tres visitas medicas; en la primera visita se le dardn 
mstrucciones sobre el estudio y se le interrogard sobre las molestias que presents, se le 
solicitardn exdmenes de laboratonos, una prueba de funcibn respiratoria. una radiografia de 
tbrax y una tomografia de nariz y senos paranasales y serd revisado por el medico neumologo y 
valorado por alergologia. En la segunda visita serd revisado por el otorrinolaringblogo, quien 
tomard una biopsia de la mucosa de la nariz y le proporcionard uno de 10s medicamentos 
mencionados anteriormente, sin esoeciflcar cual es: el cual tomare durante 21 dias En la tercera 
b s la desp-es oe lermlnar el tratam enlo ac-olrd con el oromno arlngb ogo qJlen e nterrogara 
sobre s-s molest!as e tomard una nueva bopsa y sollcllara n ~ e v o s  estLd 0s de aooralor 0s 
esp rome1f.d RX de torax y lomogral#a control Poster ormente sere rev sado por e neumb.ogo 
para evaluar su asma bronquial. Las blopsias serdn enviadas al estudio microsc6pico en el 
Departamento de lnvestigacibn en Morfologia de este INER. 

Su panicipacibn es estrictamente voluntaria y se puede retirar del estudio en cualqvier 
momenta oor cualauier razbn. sin aue esto reoercuta en su tratamiento a futuro. Sin embarao. es " 
mporlanle que repone tonos .os prob emas qde PLaleran presentarse oaranre s. pan c pac on 

Todos 10s es1-0 0s de laboralor~o y gab.ne!e necesar.os as como el meocamenlo 
Lsaoo drranle el estudno y las va orac ones me0 w s  serdn proporclonaaos de lorma gral, la 

Yo. lNombre del oaciente) , ~~, 
he leido la explicacibn anexada, he discutido este estudio en cuestibn con ellla 
Dr(a). (Nombre del investigador) y 
entiendo de que se trata este estudio. 

Quiero participar en el estudio 

Firma del paciente 

Firrna del medico investigador 

Fecha 

Fecha 



CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS 

INFORACION GENERAL 

APELLIDOS NOMBRES 

SEX0 EDAD FECHA DE NACIMIENTO 

No EXPEDIENTE No. TC TELFONO 

DOMlClLlO 

MEDICO NEUMOLOGO TRATANTE 

TRATAMIENTO ACTUAL PARA EL ASMA BRONQUIAL 

CRlTERlOR DE CERTEZA DE S~NDROME DE SAMTER 

A) HlPERSENSlBlLDAD A LA ASPlRlNA Y/O OTROS AINES. 

8) ASMA BRONQUIAL. 

C) RlNOSlNUSlTlS CR6NICA POLlPOlDEA. 

OTROS DIAGN~STICOS SISTEMICOS. 

1) FIBR6SIS QUISTICA. 

2) DlSQUlNESlA ClLlAR PRIMARIA. 

3) ALERGIAS. 

4) OTRAS (ESPECIFICAR). 

- . . . . - . - - - -. . . . . 
SINTOMATOLOGIA / PRETRATAMIENTO POSTRATAMIE~TO -7 

[~<sjr+<n y ~ o  congestion nasa I 
rob nz I 1 

Algia facial 
Alleraciones del olfato 
Rinorrea anterior 
Rinorrea posterior 
Estornudos 
!Aa!estar general 

Total de puntos 

NOTA: SINTOMATOLOGIA EN ESCALADE 0 A 10 CON AYUOAVISUAL. 

0 
Sin molestias 

10 
Molestias mas severas 



PRETRATAMIENTO I POSTRATAMIENTO 
HECHO 
lUlERDO 
RECHO 
IUIERDO 
DERECHA 
IZQUIERDA 
-'^" 7ERECHA 
ACION IZQUIEROA 
3ERECHAS 
IZQUIERDAS 

NOTA: 
P ~ L I P O S  ..................................... 

EDEMA. CICATRIZACI~N Y COSTRAS 

. O  es no hay. 
1 es solo meato medio. 
2 es mas alld de meat0 medio. 

0 es ausente. 
1 es leve. 
2 es moderado 

......................... 0 es ausenle. 
1 es hialina. 
2 es mucopurulenta 

PRUEBAS CUTANEAS: NEGATIVAS- POSITIVAS 

PRIMER RECUENTO DE EOSIN~FILOS EN BH: 

PRIMER RECUENTO DE EOSINOFILOS EN MOCO NASAL 

PRIMER RECUENTO GE EOSINbF!LOS EN BlOPSlA NASAL 

PRIMER VALOR DE IgE 

SEGUNDO RECUENTO DE EOSINOFILOS EN BH: 

SEGUNDO RECUENTO DE EOS~NOF~LOS EN MOCO NASAL 

SEGUNDO RECUENTO DE EOSINOFILOS EN BlOPSlA NASAL 

SENGUNDO VALOR DE IgE 



NOTA: 

COMPLEJO OSTEOMEATAL.. . . ....................... 0 es no obstruido. 
1 es obstruido. 

POSTx 
IZQUIERDO 

ESTADlFlCAClON 
TC NSP 

SENOS PARANASALES 

MAXILAR 

0 es normal. 
1 es opacificaci6n parcial 
2 es opaufiwci6n total. 

PRETx 
DERECHO 

POSTx 
DERECHO 

PRETx 
IZQUIERDO 
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