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Los antileucotrienos
en el tratamiento del asma
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El asma es una de las enfermedades pedidtricas mas impor-
tantes en términos de prevalencia, morbilidad y consumo de
recursos'2, de forma que los nuevos farmacos son siempre
tedricamente bienvenidos. Los antileucotrienos, tanto antago-
nistas como inhibidores, constituyen la Unica nueva clase
farmacoldgica introducida durante la pasada década. Han des-
pertado grandes expectativas debido a que van dirigidos con-
tra uno de los mediadores asmaticos mas potentes: los leuco-
trienos.

Leucotrienos y antileucotrienos

Los leucotrienos se forman a partir del 4cido araquidénico de
la bicapa fosfolipidica de la mayoria de las membranas bioldgi-
cas y tienen diversas funciones proasmaticas (fig. 1). Hay dos
formas distintas de interferir con estos efectos: o bien inhibir la
produccién de estos compuestos a través del bloqueo de la acti-
vidad de la 5-lipooxigenasa o de su proteina 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 CysLT 1. Los antagonistas del CysLT1 comer-
cializados actualmente son: zafirlukast, pranlukast y montelu-
kast. El tnico inhibidor de la 5-lipooxigenasa es el zileuton. En
Espaiia s6lo estdn aprobados para pediatria el zafirlukast (Ac-
colate®) a partir de los 12 afios y el montelukast (Singulair®) a
partir de los 2 afos.

Los antileucotrienos se administran oralmente, se absorben en
el tracto gastrointestinal y se metabolizan en el higado. La do-
sis de zafirlukast es de 10 mg dos veces al dfa, y la de montelu-
kast, de 5 mg (nifios de 6-14 afios) y de 4 mg (nifios de 2-5
afios) una vez al dia. La administracién de zafirlukast con co-
midas ricas en protefnas o grasas reduce ostensiblemente su
disponibilidad, cosa que no ocurre con montelukast 3-7.

Disminucion de la hiperrespuesta bronquial

Todos los antileucotrienos han demostrado su accién bronco-
dilatadora en diversos estudios, tanto administrados de forma
aguda® como crénica’®. Estos firmacos han mostrado también
su eficacia en la prevencion de la hiperreactividad bronquial en
adultos con estimulos tales como leucotrienos, alergenos, ade-
nosin-monofosfato, metacolina o histamina'®, ademds del ejer-
cicio. En este ultimo caso, la efectividad de este farmaco en es-
te tipo de asma es comparable a la del salmeterol, con la
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Puntos clave

Los antileucotrienos son farmacos
fundamentalmente antiinflamatorios.

J En nifos, 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 nifio asmatico.

\J 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 pediatria, faltan estudios
comparativos.

' El papel de los antileucotrienos como
ahorradores de corticoides esta por
determinar.

ventaja sobre éste de que su capacidad protectora no parece
disminuir con el tiempo!!.

Sin embargo, hay pocos estudios de provocacién bronquial en
nifios; en un estudio de nifios de 3-5 afios redujo significativa-
mente la respuesta bronquial al aire frio y seco (como marcador
de broncospasmo inducido por ejercicio)!2.

Disminucion de la inflamacion bronquial

Si clasificamos a los antileucotrienos en cuanto a su accion en
el tratamiento del asma, deberian incluirse entre los antiinfla-
matorios. Se ha demostrado que el montelukast reduce tanto
los eosindfilos en esputo como los circulantes tanto en adul-
tos!3 como en nifios!*!5. El zafirlukast ha demostrado tam-
bién este efecto en adultos. La concentracion de 6xido nitrico
espirado, que es un marcador de la inflamacién de la via aérea,
también disminuy6 en nifios de 6- 15 afos tratados con monte-
lukast. En este estudio!s, el 6xido nitrico espirado disminuyé
en un 15% alos 2 dias de tratamiento y en un 20% a los 14 dias.
La budesonida, a una dosis baja (200 pug una vez al dia), redujo
este marcador de la inflamacion en un 43%.
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En un estudio en el que se evalué la administracién de zafir-
lukast a dosis de 5, 10, 20 y 40 mg, dos veces al dia, en nifios
de 5-11 afios, se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa frente a placebo, que fue maxima con las dos do-
sis mds 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 FEV, el PEF o la me-
dicacién de rescate, pero no en la escala de sintomas noctur-
nos!6.

En el caso de montelukast se han realizado dos estudios con
tamafio muestral adecuado en nifios. E1 primero de ellos!” in-
cluyé a 336 nifios de 6-14 afios con un asma no controlada,
que fueron seguidos durante 8 semanas mientras recibian
montelukast (5 mg) o placebo. Los beneficios de montelukast
fueron estadisticamente significativos en relacién al placebo,
con una magnitud comparable a los estudios de adultos: un
5% de incremento del FEV, respecto al placebo, un 8% en
cuanto a la calidad de vida y una disminucién de los sintomas
diurnos (7% inferior a placebo) y nocturnos (5% inferior a pla-
cebo) y de uso de medicacidn de rescate (10% inferior a place-
bo). En el segundo estudio'* se incluy6 a 698 nifios de 2-5
afios que recibieron 4 mg de montelukast o placebo y que fue-
ron seguidos durante 12 semanas. Hubo diferencias también
estadisticamente significativas entre el placebo y el grupo acti-
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Figura 1. Sintesis de los leucotrienos (LT ) a partir del dddo
araquiddnicoy lugares de acdon de los diferentes
antileucotrienos. BLT: receptor LT B4; CysLT: dsteinil
leucotrieno; FLAP: proteina aaivadora de la 5- lipooxigenasa;
5-HPETE: dddo 5- hidroperoxieicosatet raenoico.

Quimiotaxis de los neutréfilos
BIT
Receptor  Aumento de la permeabilidad vascular
CysIT2
Aumento de la permeabilidad vascular
——— Broncoconstriccién e hipertrofia del musculo liso
Receptor  Aymento de la secrecién mucosa
_CyslTl _ Reclutamiento de eosingfilos

Modulacién de la regulacién neurobronquial
Induccién de la hiperreactividad bronquial en asméticos

vo en lo referente a sintomas diurnos (-27% frente a —=37%) y
nocturnos (-31% frente a —37%). Hubo también diferencias
en otros pardmetros, aunque no se proporcionan los valores
basales. La evaluacién global del cuidador del nifio no fue es-
tadisticamente diferente, lo mismo que los resultados de la
puntuacién 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 mas
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.

No existen estudios bien disefiados en nifios que comparen la
efectividad de los antileucotrienos con los firmacos 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 ug/dia es muy superior a cualquiera de los
antileucotrienos'8. En la dltima actualizacién del National
Asthma Education and Prevention Programl, los antileuco-
trienos se recomiendan en el asma leve persistente, en los ni-
flos de 5 aflos 0 menos como alternativa a las dosis bajas de
glucocorticoides inhalados, que son el tratamiento de eleccion.
En escolares, la GINA (Global Initiative for Asthma) hace
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aproximadamente la misma recomendacion, y especifica que
no hay estudios sobre la eficacia de los antileucotrienos en ni-
fios con asma leve persistente, por lo que no deben usarse?. En
ambas gufas los antileucotrienos se recomiendan como tera-
pias adjuntas a los glucocorticoides inhalados en estadios mas
graves de asma.

Tampoco existen estudios en niflos que aclaren de forma de-
finitiva la capacidad ahorradora de glucocorticoides de los
antileucotrienos. El tnico estudio que arroja una cierta luz
sobre esto se realizé en nifios de 6-14 afios cuya asma no es-
taba bien controlada con budesonida a dosis de 400 pg/dia'®.
La adicién de 5 mg de montelukast aumenté ligeramente el
FEV, en relacién al placebo (+4,6% montelukast sobre la ba-
sal y +3,3% placebo sobre la basal, p = no significativo) y dis-
minuy6 significativamente el uso de medicacién de rescate
(1,4 frente a —1 inhalaciones/dia). E1 montelukast fue tam-
bién significativamente superior al placebo en lo referente al
PEF y al nimero de dfas 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 clinicos en adultos se desprende
que los antileucotrienos no son unos ahorradores de glucocor-
ticoides muy efectivos?>2!, y que los broncodilatadores de ac-
cién prolongada son superiores a ellos en este aspecto y, ade-
més, mas baratos?!-23. Cuando se ha estudiado, también sélo
en adultos, si la asociacién de montelukast (10 mg/dia) a fluti-
casona (100 pg/12 h) mejoraba més la inflamacién que flutica-
sona a igual dosis (ensayo clinico doble ciego, controlado, cru-
zado, con periodos de 8 semanas), la variable principal del
efecto (inflamacién en biopsias bronquiales) no mostré cam-
bios significativos entre ambos tratamientos>.

Los antileucotrienos son formacos muy seguros, y excepto do-
lor abdominal, cefaleas y algunas elevaciones de las enzimas
hepdticas con dosis mas elevadas que las recomendadas, todos
los efectos adversos descritos en los ensayos clinicos son com-
parables con los del placebo. La tnica enfermedad grave que
se ha relacionado con los antileucotrienos es el sindrome de
Churg-Strauss, una vasculitis sistémica con asma, eosinofilia
tisular, granulomas extravasculares y necrosis fibrinoide del te-
jido conectivo®. Lo mds probable es que este sindrome 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 ningtin caso de un nifio
asmadtico tratado con antileucotrienos que haya padecido esta
enfermedad.

Los Cys-LT estdn implicados también en la reaccién 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 reactiva de la via 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 pequefia via aérea, se ha realizado un
primer ensayo clinico controlado, doble ciego y grupos parale-
los, en 116 lactantes tratados durante 4 semanas con montelu-
kast (5 mg/dia) frente a placebo, que ha mostrado la eficacia de
la intervencidn activa al disminuir los sintomas posteriores y las
reagudizaciones?0. Estos resultados abren una nueva linea de
aplicacién farmacolégica que debe ser minuciosamente evalua-
da e interpretada a la luz de otras investigaciones que, ineludi-
blemente, deben llevarse a cabo?’.

! e
Importante Muy importante
Metaandlisis
Ensayo clinico controlado
Epidemiologia

1. Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. Expert Panel Report.
Update on Selected Topics 2002. National Heart, Lung and Blood Institute. Dispo-
nible en http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/asthma/index.htm

2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management
and Prevention NHLBI/WHO Workshop Report. 2002. Disponible en
http://www.ginasthma.com

3. Zafirlukast product monograph. Chesire, UK: Zeneca Pharmaceuticals, 1997.
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