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Los antileucotrienos son fármacos

fundamentalmente antiinflamatorios.

En niños, en el broncospasmo inducido por

ejercicio, el montelukast ha demostrado una

eficacia comparable al salmeterol, sin la

taquifilaxia de éste.

Los antileucotrienos pueden ayudar a

controlar al niño asmático.

En adultos, la eficacia de los antileucotrienos

en el control del asma a largo plazo es

inferior a la de los glucocorticoides inhalados a

dosis bajas. En pediatría, faltan estudios

comparativos.

El papel de los antileucotrienos como

ahorradores de corticoides está por

determinar.
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El asma es una de las enfermedades pediátricas más impor-
tantes en términos de prevalencia, morbilidad y consumo de
recursos1,2, de forma que los nuevos fármacos son siempre
teóricamente bienvenidos. Los antileucotrienos, tanto antago-
nistas como inhibidores, constituyen la única nueva clase
farmacológica introducida durante la pasada década. H an des-
pertado grandes expectativas debido a que van dirigidos con-
tra uno de los mediadores asmáticos más potentes: los leuco-
trienos.

Leucotrienos y antileucotrienos

Los leucotrienos se forman a partir del ácido araquidónico de
la bicapa fosfolipídica de la mayoría de las membranas biológi-
cas y tienen diversas funciones proasmáticas (fig. 1). Hay dos
formas distintas de interferir con estos efectos: o bien inhibir la
producción de estos compuestos a través del bloqueo de la acti-
vidad de la 5- lipooxigenasa o de su proteína activadora
(FLAP) (inhibidores), o bien bloquear sus receptores (antago-
nistas). Los antagonistas disponibles en la actualidad interfie-
ren de forma competitiva con uno solo de los receptores de los
leucotrienos: el CysLT1. Los antagonistas del CysLT1 comer-
cializados actualmente son: zafirlukast, pranlukast y montelu-
kast. El único inhibidor de la 5-lipooxigenasa es el zileuton. En
España sólo están aprobados para pediatría el zafirlukast (Ac-
colate®) a partir de los 12 años y el montelukast (Singulair®) a
partir de los 2 años.
Los antileucotrienos se administran oralmente, se absorben en
el tracto gastrointestinal y se metabolizan en el hígado. La do-
sis de zafirlukast es de 10 mg dos veces al día, y la de montelu-
kast, de 5 mg (niños de 6-14 años) y de 4 mg (niños de 2-5
años) una vez al día. La administración de zafirlukast con co-
midas ricas en proteínas o grasas reduce ostensiblemente su
disponibilidad, cosa que no ocurre con montelukast 3-7.

Disminución de la hiperrespuesta bronquial

Todos los antileucotrienos han demostrado su acción bronco-
dilatadora en diversos estudios, tanto administrados de forma
aguda8 como crónica9. Estos fármacos han mostrado también
su eficacia en la prevención de la hiperreactividad bronquial en
adultos con estímulos tales como leucotrienos, alergenos, ade-
nosín-monofosfato, metacolina o histamina10, además del ejer-
cicio. En este último caso, la efectividad de este fármaco en es-
te tipo de asma es comparable a la del salmeterol, con la

Puntos clave

ventaja sobre éste de que su capacidad protectora no parece
disminuir con el tiempo11.
Sin embargo, hay pocos estudios de provocación bronquial en
niños; en un estudio de niños de 3-5 años redujo significativa-
mente la respuesta bronquial al aire frío y seco (como marcador
de broncospasmo inducido por ejercicio)12.

Disminución de la inflamación bronquial

Si clasificamos a los antileucotrienos en cuanto a su acción en
el tratamiento del asma, deberían incluirse entre los antiinfla-
matorios. Se ha demostrado que el montelukast reduce tanto
los eosinófilos en esputo como los circulantes tanto en adul-
tos13 como en niños14,15. El zafirlukast ha demostrado tam-
bién este efecto en adultos. La concentración de óxido nítrico
espirado, que es un marcador de la inflamación de la vía aérea,
también disminuyó en niños de 6-15 años tratados con monte-
lukast. En este estudio15, el óxido nítrico espirado disminuyó
en un 15% a los 2 días de tratamiento y en un 20% a los 14 días.
La budesonida, a una dosis baja (200 µg una vez al día), redujo
este marcador de la inflamación en un 43%.
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vo en lo referente a síntomas diurnos (–27% frente a –37%) y
nocturnos (–31% frente a –37%). H ubo también diferencias
en otros parámetros, aunque no se proporcionan los valores
basales. La evaluación global del cuidador del niño no fue es-
tadísticamente diferente, lo mismo que los resultados de la
puntuación de calidad de vida, que fueron ligeramente mejo-
res en el grupo de montelukast pero sin diferencias significati-
vas (+12% frente a +10%), aumentando en ambos grupos más
de 0,5 puntos. Por lo tanto, aunque los efectos de los antileu-
cotrienos son superiores a los del placebo, no dejan de ser rela-
tivamente modestos.

Antileucotrienos y otros fármacos antiasmáticos

en pediatría

No existen estudios bien diseñados en niños que comparen la
efectividad de los antileucotrienos con los fármacos antiinfla-
matorios por excelencia, que son los glucocorticoides inhala-
dos. Sin embargo, los estudios en adultos ponen claramente de
manifiesto que la efectividad de una dosis de budesonida o
equivalente de 400 µg/día es muy superior a cualquiera de los
antileucotrienos18. En la última actualización del National
Asthma Education and Prevention Program1, los antileuco-
trienos se recomiendan en el asma leve persistente, en los ni-
ños de 5 años o menos como alternativa a las dosis bajas de
glucocorticoides inhalados, que son el tratamiento de elección.
En escolares, la GINA (Global Initiative for Asthma) hace

Antileucotrienos y placebo en el tratamiento

del niño con asma

En un estudio en el que se evaluó la administración de zafir-
lukast a dosis de 5, 10, 20 y 40 mg, dos veces al día, en niños
de 5-11 años, se encontró una diferencia estadísticamente
significativa frente a placebo, que fue máxima con las dos do-
sis más bajas, sin que el incremento de estas dosis obtuviera
un beneficio adicional. Las diferencias se obtuvieron en casi
todos los puntos de estudio, como el FEV1, el PEF o la me-
dicación de rescate, pero no en la escala de síntomas noctur-
nos16.
En el caso de montelukast se han realizado dos estudios con
tamaño muestral adecuado en niños. El primero de ellos17 in-
cluyó a 336 niños de 6-14 años con un asma no controlada,
que fueron seguidos durante 8 semanas mientras recibían
montelukast (5 mg) o placebo. Los beneficios de montelukast
fueron estadísticamente significativos en relación al placebo,
con una magnitud comparable a los estudios de adultos: un
5% de incremento del FEV1 respecto al placebo, un 8% en
cuanto a la calidad de vida y una disminución de los síntomas
diurnos (7% inferior a placebo) y nocturnos (5% inferior a pla-
cebo) y de uso de medicación de rescate (10% inferior a place-
bo). En el segundo estudio14 se incluyó a 698 niños de 2-5
años que recibieron 4 mg de montelukast o placebo y que fue-
ron seguidos durante 12 semanas. H ubo diferencias también
estadísticamente significativas entre el placebo y el grupo acti-
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Figura 1. Síntesis de los leucotrienos (LT ) a partir del ácido
araquidónico y lugares de acción de los diferentes
antileucotrienos. BLT: receptor LTB4; CysLT: cisteinil
leucotrieno; FLAP: proteína activadora de la 5-lipooxigenasa;
5-HPETE: ácido 5-hidroperoxieicosatetraenoico.
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aproximadamente la misma recomendación, y especifica que
no hay estudios sobre la eficacia de los antileucotrienos en ni-
ños con asma leve persistente, por lo que no deben usarse2. En
ambas guías los antileucotrienos se recomiendan como tera-
pias adjuntas a los glucocorticoides inhalados en estadios más
graves de asma.

Antileucotrienos como ahorradores

de glucocorticoides

Tampoco existen estudios en niños que aclaren de forma de-
finitiva la capacidad ahorradora de glucocorticoides de los
antileucotrienos. El único estudio que arroja una cierta luz
sobre esto se realizó en niños de 6-14 años cuya asma no es-
taba bien controlada con budesonida a dosis de 400 µg/día19.
La adición de 5 mg de montelukast aumentó ligeramente el
FEV1 en relación al placebo (+4,6% montelukast sobre la ba-
sal y +3,3% placebo sobre la basal, p = no significativo) y dis-
minuyó significativamente el uso de medicación de rescate
(–1,4 frente a –1 inhalaciones/día). El montelukast fue tam-
bién significativamente superior al placebo en lo referente al
PEF y al número de días sin exacerbaciones. Sin embargo, no
hubo diferencias en lo referente a la calidad de vida relacio-
nada con la salud.
De los datos de los ensayos clínicos en adultos se desprende
que los antileucotrienos no son unos ahorradores de glucocor-
ticoides muy efectivos20,21, y que los broncodilatadores de ac-
ción prolongada son superiores a ellos en este aspecto y, ade-
más, más baratos21-23. Cuando se ha estudiado, también sólo
en adultos, si la asociación de montelukast (10 mg/día) a fluti-
casona (100 µg/12 h) mejoraba más la inflamación que flutica-
sona a igual dosis (ensayo clínico doble ciego, controlado, cru-
zado, con períodos de 8 semanas), la variable principal del
efecto (inflamación en biopsias bronquiales) no mostró cam-
bios significativos entre ambos tratamientos24.

Los antileucotrienos, fármacos seguros

Los antileucotrienos son fármacos muy seguros, y excepto do-
lor abdominal, cefaleas y algunas elevaciones de las enzimas
hepáticas con dosis más elevadas que las recomendadas, todos
los efectos adversos descritos en los ensayos clínicos son com-
parables con los del placebo. La única enfermedad grave que
se ha relacionado con los antileucotrienos es el síndrome de
Churg-Strauss, una vasculitis sistémica con asma, eosinofilia
tisular, granulomas extravasculares y necrosis fibrinoide del te-
jido conectivo25. Lo más probable es que este síndrome no sea
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causado directamente por la ingesta de antileucotrienos, sino
que se deba a un efecto de desenmascaramiento en individuos
predispuestos que se encuentran tratados con corticoides
cuando éstos se retiran para ser sustituidos por antileucotrie-
nos. Por otro lado, no se ha descrito ningún caso de un niño
asmático tratado con antileucotrienos que haya padecido esta
enfermedad.

Otros aspectos terapéuticos de los antileucotrienos

Los Cys-LT están implicados también en la reacción inflama-
toria desencadenada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en
la bronquiolitis aguda del lactante, y se sabe que la bronquioli-
tis VRS(+) se comporta en numerosas ocasiones como respon-
sable de los episodios de bronquitis recurrentes posteriores co-
nocidos hoy como enfermedad react iva de la vía aérea
posbronquiolitis.
Con estos antecedentes, y con el objetivo de estudiar si después
del episodio de bronquiolitis en tratamiento con antagonistas
de los leucotrienos era capaz de disminuir los siguientes episo-
dios obstructivos de la pequeña vía aérea, se ha realizado un
primer ensayo clínico controlado, doble ciego y grupos parale-
los, en 116 lactantes tratados durante 4 semanas con montelu-
kast (5 mg/día) frente a placebo, que ha mostrado la eficacia de
la intervención activa al disminuir los síntomas posteriores y las
reagudizaciones26. Estos resultados abren una nueva línea de
aplicación farmacológica que debe ser minuciosamente evalua-
da e interpretada a la luz de otras investigaciones que, ineludi-
blemente, deben llevarse a cabo27.
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