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Uso de antileucotrienos en el asma careno Hemandez

Ferreiro Alvarez M

RESUMEN

B Elasma es un trastorno inflamatorio de la via aérea que
produce obstruccién al flujo aéreo de caracter reversible. Se
produce por el desarrollo de hiperreactividad bronquial frente a
diferentes estimulos que se manifiesta en individuos suscepti-
bles. Dentro de los mediadores inflamatorios implicados en el
asma se incluyen metabolitos del &cido araquidénico entre los
que destacan los leucotrienos LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4. Para
el tratamiento del asma se han disefiado distintos agentes
moduladores de los leucotrienos que actian antagonizando el
receptor del LTD4 (Zafirlukast y Montelukast) o inhibiendo la
5-lipooxigenasa (Zileuton). Se administran por via oral, presen-
tan escasos efectos secundarios y producen una mejoria de la
funcién pulmonar, disminuyendo las exacerbaciones y los sin-
tomas agudos en algunos casos. Aun no se ha establecido el
papel que ocupan en el tratamiento escalonado del asma. Son
utiles en el asmainducido por el ejercicio y parece que permiten
reducir la dosis de esteroides inhalados en el asma persistente
moderado en un buen nimero de pacientes.
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INTRODUCCION

El asma es un trastomo inflamatorio de la via aérea,

ABSTRACT

B Asthmais achronic inflammatory airway disease presen-
ted by reversible airway obstruction in susceptible individuals,
characterized by increased responsiveness afler exposition to
different stimuli. Among the inflammatory response mediators
of asthma, the leucotrienes LTB4, LTC4, LTD4 and LTE4, pro-
ducts of arachidonic acid metabolism, are considered to play an
important role. Leucotriene modifiers have been developed as
LTD4 receptor antagonists (Zafirlukast and Montelukast) and
inhibitors of 5-lipoxygenase (Zileuton).They are orally adminis-
tered with few side effects. They can improve lung function
increasing FEV 1 (10-15 %) and decrease acute symptoms and
exacerbations of asthma. No precise role in the strategy to treat
chronic asthma has been defined so far.

KEY WORDS: Asthma. Leucotriens.

Inf Ter Sist Nac Salud 2002; 26: 152-157.

Funcionalmente la obstruccién al flujo aéreo se de-
fine como la disminucion del volumen méximo espi-
rado en un segundo (FEMor debajo del 80% de su

caracterizado por una obstruccion reversible asociada valor teorico y un indice de Tiffeneau menor del 70%.

a hiperreactividad bronquial que aparece frente a
diferentes estimulos en personas susceptibles (1). En
nuestro pais se estima una prevalencia de aproxima-
damente el 4% de la poblacién, aunque hay diferen-

La reversibilidad es la mejoria del FEShtre el

12-15% tras la inhalacién de Br-agonista o un
aumento de 200 ml en valor absoluto del EEM
hiperreactividad de la via aérea puede ser determinada

cias segun las distintas zonas geograficas. En los dlti- mediante la prueba de la metacolina o el ejercicio. En
mos afios se ha producido un aumento de la incidenciala practica clinica la severidad de la obstruccion se
de la enfermedad. Existen diferentes factores que con- mide por el FEY o por el flujo espiratorio maximo

dicionan el desarrollo de asma. Unos actllan como

(FEM), o PEF, Peak Expiratory Flow, de la nomen-

determinantes primarios aumentando la incidencia del clatura anglosajona) que no son parametros intercam-

asma, son los factores genéticos ligados a los cromo-

biables: el FEY ha sido validado como medida de la

somas 5, 11y 12, la presencia de atopia en un individuo obstruccion de la via aérea por su buena correlacion
y la raza. Otros intervienen como determinantes secun-con el diametro de dicha via y su buena reproductibi-

darios incidiendo sobre todo en las manifestaciones
clinicas y la gravedad de la enfermedad como la hu-
medad e higiene en el entomo, los factores socioeco-
némicos, infecciones virales, el consumo de tabaco o
los alergenos domeésticos.

1 g0 Medicina Interna. Profesor asociado de la UAM.
S° Neumologia.
Hospital Puerta de Hierro. Madrid

lidad y el FEM depende en gran medida del esfuerzo y
tiene una variabilidad mayor del doble pero tiene utili-
dad en el diagnoéstico del asma ocupacional y para el
seguimiento de la evolucién de la enfermedad y las
variaciones a lo largo del dia. Son parametros com-
plementarios, necesarios en el diagndéstico, valoracion
de gravedad y seguimiento del asma. Para el diagnds-
tico pueden ser necesarias las pruebas de provocacion
con agentes concretos, metacolina o pruebas de bron-
codilatacion.
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El asma se ha clasificado de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas asma intermitenty asma
persistente o cronic&n el asma intermitente las
crisis pueden estar desencadenadas por causas
alérgicas, no alérgicas como el ejercicio, viriasis 0
exposicion a irritantes, o por motivos desconocidos.

El asma persistente suele comenzar en la edad adulta.
La alergia como factor desencadenante se detecta en
una proporcién menor que en el asma intermitente. El
asma ocupacional se caracteriza por la relacion entre
un agente externo, identificado o no como alérgeno en
su entorno laboral y la aparicién de broncoespasmo.

En la actualidad se acepta que la causa de las
alteraciones fisiopatoldgicas caracteristicas del asma
es un proceso complejo de inflamacién crénica de las
vias respiratorias (2). Los linfocitos helper tipo 2
(LTh-2) han estado implicados en el desarrollo y
mantenimiento de las enfermedades alérgicas, pro-
duciendo abundantes citokinas, especialmente inter-
leukinas (IL) 4, 5, 10y 13. La IL,4 favorece la forma-
cion de IgE por parte de los linfocitos By la IL-5
induce la migracién y supervivencia de los eosino-
filos. Esta diferenciacion en LTh2 en lugar de diferen-
ciarse en LTh- 1 es relevante en la patogénesis de la
enférmedad porque un aumento de LTh-l inhibe la
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amplifican la respuesta inflamatoria. La inflamacion
crénica puede producir fibrosis en la via aérea. De ahi
gue la intervencidn antiinflamatoria precoz pueda
prevenir potencialmente algunos de estos cambios
estructurales de las vias respiratorias.

El estudio de los mediadores inflamatorios
constituye un area importante de investigacion. Entre
ellas los metabolitos del &cido araquidonico tienen
una gran importancia por sus propiedades como
inductores o moduladores de la respuesta inflama-
toria. El acido araquidénico se metaboliza por dife-
rentes vias enziméticas y no enzimaticas a ecosanoides.
Entre los miembros de esta familia se incluyen las
prostaglandinas , tromboxanos por la via de la ciclo-
xigenasa y el 5- HETE o LTA4 y los leucotrienos (LT)
B4, C4, D4y E4 (figura l). Los 3 ultimos son
conocidos como cisteinil leucotrienos. Los leucotrie-
nos LTC4, LTD4 y LTE4 activan un receptor llamado
receptor del cisteinil leucotrieno del que se conocen el
tipo 1 presente en el pulmén y los leucocitos y el tipo
2 localizado en el sistema vascular pulmonar. Actdan
como mediadores potentes de la broncoconstriccion,
la extravasacion plasmatica y la secrecién mucosa.
Cada vez son mas los datos que los relacionan con
procesos de infiltracion eosinofilica. Todo ello condu-

respuesta a los alergenos. A partir de ahi se ponen en jo al desarrollo de unos farmacos especificos que mo-

marcha la liberacion de mediadores por parte de los
mastocitos activados por la Ig E, entre las que destacan
histamina, proteasas, citokinas y metabolitos del acido
araquidonico, que aumentan la permeabilidad de la
mucosa, favorecen la extravasacion celular y la infil-
tracion tisular por distintas células que aumentan y

dularan la respuesta inflamatoria de forma especifica
en el paciente asmatico (3).

Ante la sospecha clinica de asma se deben realizar
tres aproximaciones diferentes. En primer lugar la
identificacion del paciente asmatico; en segundo cono-
cer la causa si es posible, y en tercer lugar evaluar la

FIGURA 1
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gravedad de forma que permita un manejo terapéutico cuatro escalones. Hay que intentar controlar la sinto-
escalonado. Las guias de la practica clinica son docu- matologia lo més precozmente posible. Se inicia por
mentos de consenso elaborados por expertos en el tema.el escalon terapéutico mas adecuado para el estado

En el ambito internacional GINA (Iniciativa global
para el asma) revisé en 1998 las recomendaciones
terapéuticas en funcion de las distintas situaciones
(tablal) (4) y al igual que la SEPAR (tabla II) (5).
Ambas clasifican el asma en funcion de la inten-
sidad de los sintomas diurnos y nocturnos y de la
variabilidad de la funcién pulmonar medida con el
FEM o FEV. La clasificacion distingue el asma inter-

inicial del paciente y se revisa cada 3 6 6 meses en
funcion de la evolucion clinica y funcional. También

se puede iniciar el tratamiento con una actuacion mas
agresiva, con una dosis mayor de corticoides inhala-
dos de lo que le corresponde o incluso con corticoides
orales y posteriormente disminuir progresivamente el
mismo. En el momento actual los esteroides inhalados
son el tratamiento de base de la enfermedad.

mitente o persistente, y este Ultimo en persistente leve,

moderado y grave.

Las recomendaciones terapéuticas se realizan
segun la gravedad de la enfermedad estableciendo

GINA en su version revisada de 1998 incorpora
por primera vez la posibilidad de tratar al paciente con
antileucotrienos en el asma persistente sin establecer
el lugar exacto donde se deben situar. Una de ellas es

TABLA |

CLASIFICACION GINA (Revisién de 1998)

GRADO

SINTOMAS

FUNCION PULMONAR

TRATAMIENTO

Intermitente

> 1 vez/semana
Nocturna < 2 veces/mes

FEV1 0 PEM > 80%
Variabilidad < 20%

B-cadrenérgico de rescate
Antes de esfuerzo o exposicion
a alérgen@-,adrenérgico o
Cromoglicato

Leve persistente

> 1 vez/semana
<1 vez/dia
Nocturnos > 2 veces/mes

FEV1 0 PEM > 80%
Variabilidad FEM 20-30%

Esteroides inhalados > 50@/dia,
Nedocromilo o Cromoglicato o
teofilinas. ¢ Antileucotrienos?

Moderado persistente

Diarios
Nocturnos > 1 vez/semana

FEV1 0 PEM > 60% y < 80%
Variabilidad FEM > 30%

Esteroides inhalados > 50@/dia,
b-,adrenérgico de larga duracion,
teofilina. Antileucotrienogn casos
de asma de esfuerzo o intolerancia
a AINE

Grave persistente

Continuos
Todas las noches

FEV1 0 PEM < 60%
Variabilidad > 30%

Esteroides inhalados 800-20@§dia y
B-cadrenérgico de larga duracion
teofilinas. Esteroides orales si precisa.

TABLA I

CLASIFICACION SEPAR Y SEMFYC

GRADO SINTOMAS FUNCION PULMONAR TRATAMIENTO
Intermitente < 2 veces/semana Normal B--adrenérgicos de rescate < 3 inhala-
Nocturna < 2 veces/mes ciones/mes

Leve persistente > 2 veces/semana Normal Esteroides inhalados < 50@/dia,

Nocturnos > 2 veces/mes

Ocasional Nedocromilo
Afadir B-;adrenérgico de larga duracior
en caso de sintomas nocturnos

Moderado persistente

Afectan a la vida diaria.
Diarios
Nocturnos > 1 vez/semana

FEV1 0 PEM > 60%

Esteroides inhalados (500-120¢/dia).
B--adrenérgico de larga duracion.

Grave persistente

Continuos
Todas las noches

FEV1 0 PEM > 60%

Esteroides inhalados > 1200y
B-cadrenérgico de larga duracion

y esteroides orales.

Ocasionalmente teofilinas o bromuro d
ipratropio
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el asma persistente leve, como alternativa al esteroide tante de investigacion. Se disefiaron dos tipos de farmacos
inhalado y la otra es el asma persistente moderado, = moduladores de los leucotrienos: antagonistas del

sobre todo en pacientes con intolerancia a analgé- receptor LTD4 (Zafirlukast y Montelukast) e inhi-
sicos y en aquellos con asma inducido por el ejer- bidores de la 5-lipoxigenasa (Zileuton) (figura 2).
cicio.

Los antagonistas del receptor LTD4 son antago-
ANTILEUCOTRIENOS nistas especificos del receptor de los cisteinil leuco-
trienos LTC4, LTD4 y LTEA4. Los inhibidores de la
Desde que en 1979 Samuelson describié la iden-  5-lipoxegenasa son inhibidores de la sintesis de los
tificacion estructural de los leucotrienos como meta-  cisteinil leucotrienos y de LTB4 (Actualmente no estan
bolitos del acido araquiddnico se inicié una via impor- comercializados en Espafa).

FIGURA 2
Acido araguidénion
Inhibidores de la 5-LOX LA
Zileuton 1 -
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Zafirlukast
LTE4
EFICACIA cionada con una disminucion de niveles de LTB4
en BAL. Produce una mejoria del FE®htre el 15
» Losantagonistas del receptor LTD& afirlukast y y 20% hasta los 6 meses de tratamiento, con efectos
Montelukast) han demostrado su eficacia el asma S_ob_re el uso dﬁ-zagoni_stas y en los sintom_as,
inducida en el laboratorio por alergenos, ejercicioy ~ similares a los producidos por los antagonistas del
4cido acetilsalicilico. La inhibicién en fase precoz receptor LTD4. El Zileuton parece tener un efecto

y tardia es de aproximadamente el 50% con estos primera dosis, de forma que el FEviejora entre
farmacos. Puede haber una disminucion de células €l 10-15% después de una 1 hora tras la primera

antiinflamatorias en el BAL después de una provo-  dosis (7).

cacion con alergeno. En la clinica producen una

mejoria del FEYdel 10 al 15%, y una disminu- FARMACOCINETICA Y EFECTOS SECUNDARIOS

cion de cerca del 3 0% de los sintomas y del nime-

ro de exacerbaciones, asf como en el ufeeegyo- « El Zafirlukastes un farmaco que se administra dos

nistas durante 3 meses (6). veces al dia por via oral cuya biodisponibilidad se

ve afectada por la ingesta, por lo que se recomienda

* Losinhibidores de la 5-lipoxigenaséZileuton) que se tome 1 hora o mas después de las comidas

son efectivos en las pruebas de provocacion por (6). Produce interacciones con distintos medica-

gjercicio y acido acetilsalicilico, aboliendo practi- mentos que sufren metabolismo hepatico a través

camente la broncoconstriccién. En asméticos noc- del citocromo P450 C29: la warfarina es uno de los

turnos se observa una mejoria del FEbfrela- mas importantes porque requiere ajuste de dosis.
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Precisa ajuste de dosis en pacientes con insufi- des inhalados. Se han realizado estudios comparando
ciencia hepatica, pero no en insuficiencia renal estos farmacos como alternativa a los esteroides inha-
moderada. No se recomienda su uso en menores delados y parece en la mayoria que los resultados con
12 afios, ni en mujeres embarazadas. esteroides inhalados son mejores especialmente en lo

relacionado con funcién pulmonar, calidad de vida 'y
Como efectos secundarios mas relevantes cabe reduccion de los sintomas (10-12). Por ello, y dado
citar reacciones de hipersensibilidad y elevacion de que desde el punto de vista fisiopatoldgico son far-
transaminasas de escasa trascendencia clinica. Se macos complementarios y no alternativos, los anti-
han descrito casos de desarrollo de sindrome de  leucotrienos solo deben ser utilizados cdrata-
Churg-Strauss en los que no queda claro si puede miento de base de la enfermegded este primer
actuar favoreciendo su aparicién o si desenmascara escalon terapéutico en pacientes que rechacen la
esta entidad al disminuir las dosis de corticoides  terapia convencional con esteroides inhalados o en
utilizadas (8). Puede aumentar el nimero de infec- pacientes con asma leve y con componente de
ciones en pacientes mayores en comparacion con esfuerzo asociado (13,14). Los antagonistas de los
placebo, de escasa trascendencia. cisteinil leucotrienos atendan la broncoconstriccion

. i i inducida por el ejercicio. El beneficio del tratamiento
* ElMontelukaste administra una vez al dia, adosis  se mantiene mientras dura el tratamiento, sin apari-

de 10 mg. Se puede administrar a nifios mayores decjon de taquifilaxia ni fenémeno de rebote al sus-

6 afios a mitad de dosis (9). Se metaboliza a través pender la medicacion. Reduce, tanto la caida del FEV
del citocromo P450 3Y4 de forma que interfiere como el uso de medicacion de rescate. Del estudio se
con farmacos como la rifampicina, fenobarbital 0 aprecia una proteccion total casi en la cuarta parte de
fenitoina. No se refieren efect_os secundar!os rele-  |os enfermos y una ausencia de respuesta en otra
vantes salvo cefalea y alteraciones gastrointesti-  ~,arta parte. AUn asf no esta claro que sean mejores

nales inespecificas. No se recomienda su uso en  gye |os farmacos utilizados hasta el momento (15,16).
embarazadas . Puede tener el mismo efecto que el

zafirlukast en el desarrollo de sindrome de Churg- En pacientes con asma leve-moderada que no se
Strauss. controlan correctamente desde el punto de vista clini-
. - . co y funcional con esteroides inhalados la asociacion
* ElZileutonse administra por via oral 600 mg, 4 con antileucotrienos puede mejorar la sintomatologia,
veces al dia. No esta comercializado en Espafia.  reqycir el nimero de exacerbaciones y las necesidades
Produce alteraciones géstricas, especialmente de terapia de rescate (17,18). Hay varios ensayos

dispepsia, asi como alteracion de las transaminasasginjcos, doble ciego, controlado por placebo (19,20).

que revierten con o sin interrupcion del farmaco,  Agn asino hay evidencia suficienpara aconsejar

por o que se recomienda monitorizar la funcion  cjaramente que se afiadan antileucotrienos en lugar de

hepatica. Su absorcion no se modifica con las aumentar la dosis de esteroides inhalados (21). No se

comidas. Al metabolizarse por el citocromo P450  ,,ede decir actualmente si el uso de los antileuco-

produce interferencias con otros farmacos, como tienos aporta alguna ventaja adicional al uso de los

Ia_s tgoﬁllnas_en_las que IIa dosis se debe reducir a laB-zagonistas de larga duracion. Hay trabajos que

mitad y monitorizar niveles (7). parecen indicar que en pacientes estabilizados con
corticoides, la adicién de antileucotrienos permite

INDICACIONES reducir la dosis de esteroides inhalados (22).

No hay indicaciones claras p_ara Su UtilizaCién h0y Ccon respecto al asma persistente grave su indi-
en dia. La mayoria de los estudios se han realizado  cacion se realizaria con el objetivo de reducir la dosis
con laidea de ahorrar o reducir el uso de esteroides  de esteroides inhalados u orales (23). No hay estudios
inhalados, base del tratamiento del asma. GINA en su en esta linea, pero valdria la pena intentar tratamiento
version revisada de 1998 incorpora por primera vez la con antileucotrienos durante 2 semanas antes de
posibilidad de tratar al paciente con antileucotrienos injciar corticoides orales. Hay estudios en pacientes
en el asma persistente sin establecer el lugar exacto  con asma grave e intolerancia al acido acetil salicilico
donde se deben situar. Una de ellas es el asma persis-con resultados alentadores (24).
tente leve, como alternativa al esteroide inhalado y la
otra es el asma persistente moderado, sobre todo en
pacientes con intolerancia a analgésicos y en aquellos
con asma inducido por el ejercicio.

CONCLUSION

Los antileucotrienos son farmacos con gran perfil
En el asma persistente leve el tratamiento de prime- de seguridad de facil administracion por via oral, cuya
ra eleccion recomendado por las guias son los esteroi- utilidad no esta claramente perfilada. Son utiles para
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tratar el broncoespasmo inducido por el ejercicio y
pueden mejorar clinicamente al paciente, reduciendo
el numero de exacerbaciones y la necesidad de medi-
cacion de rescate en pacientes con asma persistente
leve. También parece que pueden reducir la dosis de
esteroides inhalados en pacientes con asma leve-mo- 14
derada controlados con esteroides inhalados. Sin em-
bargo quedan aun por aclarar multiples aspectos de su
papel en el tratamiento del asma persistente en todos

los escalones con distintos ensayos clinicos. 15.
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