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I ntroduccion

Laimportancia de los leucotrienos (LT) en la pato-
génesis del asma hainducido lainvestigacién cien-
tifica desarrollar moléculas capaces de impedir la
sintesis 0 de antagonizar sus receptores.

Sintesisy metabolismo de los leucotrienos

Los LT son producidos a partir del metabolismo del
&cido araquidonico, &cido graso esencia de losfos-
folipidos de membrana de muchos elementos celu-
lares. El &cido araquidonico liberado de los fosfoli-
pidos de membrana gracias alaaccion de lafosfoli-
pasaA2, puede ser metabolizado mediante dos vias
enziméticas principales: ciclooxigenasa, de la cua
derivan las prostaglandinasy tromboxanosy ladela
lipooxigenasa a través de la cual se forman los LT.
Mediante esta segunda via metabdlica el &cido ara-
quidonico se transforma por accion combinadadela
5-lipooxigenasa (5-LO) y de su proteina activante
(Five lipooxigenase Activating Protein — FLAP) a
nivel de lamembrana celular, en acido 5-hidroxipe-
roxieicosatetraenoico (5-HPETE) y en LTA4; este
ultimo compuesto resulta metabdlicamente ines-
table y es transformado al interior de la célula en
LTB4y LTC4, respectivamente, por hidrolisisy sin-
tesis. Ambas moléculas son transferidas a espacio
extracelular donde el LTCA4 es ulteriormente trans-
formadas en manera secuencial en LTD4 y LTE4;
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estos Ultimos tres compuestos caracterizados por la
presencia de un residuo de cistina son denominados
cistenil_leucotrienos o sulfidopeptidos-leucotrienos
y son distintos del LTB4 por estructura quimica 'y
actividad biolégica. Debido a que el LTE4 no su-
fre ulteriores procesos de metabolizacion y es eli-
minado por € higado y rifién, los niveles urinarios
constituyen un indice confiable de liberacion global
sistémica de | os cistenil-leucotrienos.

Los LT son sintetizados en diversas células del or-
ganismo: neutrdéfilos, eosindfilos, monocitos, mas-
tocitos, macréfagos aveolares, células epiteliaesy
endoteliales de los vasos pulmonares. Lasintesis de
los distintos leucotrienos por parte de los diferen-
tes tipos celulares depende de la selectividad de ex-
presion de las enzimas implicadas en las diferentes
etapas metabdlicas. Gracias a un particular tipo de
transporte trans-membrana el LTA4 puede ser libe-
rado directamente en €l ambiente extracelular para
poder ser metabolizado por otras células (biosinte-
sis transcelular), permitiendo la sintesis de LTB4
por parte de eritrocitos y de las células epiteliaes
bronquiales y del LTCA4, por parte de plaguetas y
del endotelio.

Actividad bioldgica de los leucotrienos

El LTB4 posee una potente actividad pro-inflamato-
riadebido a que induce el reclutamiento, activacion
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y migracién de neutrdfilos, eosindfilosy monocitos;
ademés estimula la formacion de interleucina 5 a
partir deloslinfocitos T y consiente laliberacion de
interleucina 6 por parte de los monaocitos; el efecto
final es un aumento de la permeabilidad microvas-
cular y de las secreciones mucosas.

Por e contrario los cistenil-LT, en particular el
LTC4 y LTD4 son potentes constrictores de las
células musculares lisas de vias aéreas y de vasos
sanguineos, con una actividad cercana a 1000 veces
superior a la de la metacolina e histamina; gracias
a su mayor estabilidad metabdlica el LTE4 se ca-
racteriza por una accién menos potente pero mas
duradera. Los cistenil-LT poseen ademés otras fun-
ciones: estimulan la secrecion de moco, aumentan
la permeabilidad vascular, reducen la depuracién
mucociliar y muestran también complejas interac-
ciones con otros mediadores inflamatorios, debido a
que estimulan la produccion de PAF en el endotelio
basal y la liberacién de los neuropéptidos endoge-
nos contribuyendo en tal modo a mantenimiento de
lainflamacién neurégena.

Los LT desarrollan su accién mediante la estimula-
cion de receptores especificos presentes en la mem-
brana de las células blanco; los receptores para €l
LTB4 y paralos cistenil LT son distintos desde el
punto de vista estructural y funcional. Actualmente
se reconocen dos isotipos receptoriales por los cis-
tenil-LT (CysLT1y Cys-LT2).

Antileucotrienos

Muchas observaciones clinicas y experimentales de-
muestran €l rol delos LT en la patogénesis del asma:

- Las cdulas inflamatorias presentes en las vias
aéreas son capaces de producir LT.

- Los LT se encuentran aumentados en liquidos
biol6gicos de pacientes asméticos, en condicio-
nes naturales o después de pruebas de provoca-
cion bronquiales.

- LosLT participan en labroncoobstruccion en los
asmaticos
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En los Ultimos afios han sido sintetizados numerosos
antileucotrienos sin embargo muchos de estos han
sido retirados por una escasa eficacia o por poten-
ciales problemas de toxicidad; |as moléculas apro-
badas para uso en humanos presentan caracteristi-
cas peculiares, presentan una actividad protectora
contralabroncoconstriccién inducida por estimulos
especificos (gjercicio, hiperventilacion de aire frio,
inhalacion de alergenos y la ingestion de aspirina
en pacientes sensibles a este farmaco) y manifiestan
una accion broncodilatadora aditiva a la de los beta
2 agonistas. Muchos estudiosamediano y largo pla-
zo han demostrado que los antileucotrienos inducen
un aumento de los valores de la funcionalidad res-
piratoria, limitan el consumo de otros farmacos an-
tiasméticos y mejoran la calidad de vida.

Los antileucotrienos pueden ser subdivididos en
cuatro clases en base al mecanismo de accion:

- Clasel: inhibidores delaFLAP
- Clasell: inhibidoresdela5-LO
- Claselll: antagonistasdel LTB4

- Clase IV: antagonistas de los cistenil-leucotrie-
nos

Las moléculas pertenecientes alas clases | y Il s
bien han demostrado en algunos casos resultados
interesantes por su potencia, especificidad y efica
Cia, se encuentran todavia en fase de experimenta-
cion y ninguna de estas hasta e momento ha sido
utilizada en humanos. Nosotros nos ocuparemos de
las clases |1 y IV cuyas moléculas son descritas en
lamayoriade las guias internacionales para el trata-
miento del asma.

Clasell: inhibidoresdela5-LO

Las moléculas pertenecientes a esta clase actlan,
al menos en parte, mediante mecanismos de oxido-
reduccion; la 5-LO contiene un &omo de Fe3 que
es inicialmente reducido a Fe2 cuando la enzima se
ligaa sustrato y después nuevamente oxidado a Fe3
en laforma activa de la enzima. Los inhibidores de
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la5-L O actuarian reduciendo el Fe3 antesdelainte-
raccion delaenzimacon el sustrato y hacen inactiva
la enzima misma. La sintesis de inhibidores de la
5-LO sin actividad oxido-reductora avalan la hipé-
tesis que tales compuestos pueden actuar también
mediante mecanismos diversos.

El zileuton posee una escasa actividad oxido-re-
ductora y ha demostrado ser eficaz en humerosos
ensayos clinicos; e farmaco atentia la broncocons-
triccion inducida por desencadenantes especificos
(inhalacion deairefrio, gerciciofisicoy lasuminis-
tracion de ASA en pacientes sensibles ala aspirina);
sin embargo el farmaco no ha demostrado un efecto
protector contra estimul os alergénicos.

Su eficacia clinica ha sido demostrada en diversos
estudios controlados, en la mayoria el farmaco ha
determinado un discreto efecto broncodilatador en
pacientes con asma leve-moderado a distancia de
pocas horas de |a primera suministracion; tratamien-
tos méas largos 1 a 6 meses han inducido un incre-
mento progresivo y parcialmente dosis dependiente
del FEV 1, junto con unasignificativaeficacia sobre
sintomas, consumo de broncodilatadores de accion
corta 'y sobre €l uso de corticoides sistémicos. Al-
gunos estudios han demostrado que la adicion de
zileuton al tratamiento con corticoides a bgjas dosis
permite un control clinico del asma similar al obte-
nido con el doble de dosis de |os corticoides.

El farmaco se caracteriza por una hemivida plas-
matica relativamente breve y por o tanto necesita
de a menos 4 suministraciones diarias, aspecto que
dificultala adhesion al tratamiento; por este motivo
y con €l objetivo de reducir la frecuencia de las su-
ministraciones se encuentran en fase de estudio in-
hibidores de la5-L O més selectivosy con hemivida
plasmética més larga.

Clase I V. Antagonistas de los cistenil-leuco-
trienos

Estos farmacos ejercen su accion como inhibidores
competitivos de los receptores para el LTD4, que
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en € tgiido pulmonar humano es comun para los
cistenil-LT, antagonizan estos ultimos inhibiendo
selectivamente los receptores Cys-LT1.

El zafirlukast gracias a su caracteristica farma-
cocinética puede ser suministrado dos veces a dig;
la via de administracién parece condicionar la efi-
cacia del farmaco; en efecto la suministracion oral
atentia las reacciones inmediata y tardia después de
estimul os alergénicos, ademas de reducir el nimero
de linfocitos, basofilos y de macréfagos aveolares
en fluidos de lavado broncoalveolar de pacientes as-
mati cos de manera significativarespecto a placebo;
lainhalacion del farmaco en cambio solo bloqueala
faseinmediatade larespuestaa aergeno, probable-
mente como consecuencia de la répida depuracion
de lamolécula.

La utilizacién por a menos 6 semanas ha eviden-
ciado mejoria dosis dependiente de los sintomas,
funcionalidad respiratoria y de la utilizacion de
broncodilatadores de accidn corta, ademés de una
reduccion del costo sanitario especialmente en ado-
lescentes tratados por a menos 8 meses con dosis
de 20 mg dos veces a dia.

El pranlukast ha sido extensamente utilizado para
el tratamiento del asma en el Jap6n; dosis Unicas
han resultado eficaces en la prevencion del espasmo
bronquial inducido por estimulos alergénicos 'y por
dipirona en sujetos sensibles a la aspirina. Sumi-
nistrado regularmente por un periodo de 6 semanas
a dosis de 425 mg dos veces a dia, €l farmaco ha
permitido una considerable disminucién de la do-
sis de los corticoides sin empeorar la funcionalidad
respiratoria y sin variaciones significativas de los
valores de la proteina cationica de los eosindfilos y
del oxido nitrico espirado.

El montelukast es € Unico antagonista de los leu-
cotrienos que posee un satisfactoria y amplia ex-
periencia en la edad pediatrica numerosos ensayos
clinicos controlados han demostrado que la sumi-
nistracion nocturna de 5 mg por dos meses en nifios
en edad escolar determina un incremento alto del
FEV 1, menor uso de broncodilatadores, reduccion
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del nimero de exacerbaciones, reduccién de los
eosindfilos periféricos y mejoria de la calidad de
vida significativamente mayor que el placebo; el be-
neficio clinico del montelukast puede ser evidente a
las 24 horas de inicio de su administracién en nifios
de2 ab afosy eshien tolerado sin efectos adversos
clinicamente significativos.

Una revision sistemética de la literatura realizada
por un grupo canadiense ha concluido que existen
dos condiciones en las cuaes los antileucotrienos
podrian tener particular ventaja sobre otras drogas.
la primera es en e asma inducido por €l gercicio.
El efecto a largo plazo sin desarrollo de tolerancia
producida por estas drogas comparandolas con los
beta 2 agoni stas de accién prolongado pueden ser de
elevado valor en nifios que deseen hacer gjercicios
fisicos en la escuela, previniendo la necesidad del
uso de beta 2 agonistas de accion corta. La segunda
condicion seria su accion en € asma inducido por
aspiring, forma no muy comin en nifios; todos los
efectos fisiopatol 6gicos del asmainducido por aspi-
rina son debidos alos cistenil-leucotrienosy pueden
mejorarse mediante la administracion de antileuco-
trienos alargo plazo.

Otra ventgja la constituye la via de administracion
oral que conlleva una elevada adhesividad a trata-
miento, asi como también su potente accidn sistémi-
ca que determina una mayor eficacia terapéutica.

Una revision del grupo colaborativo Cochrane ha
evidenciado que la adicion de antileucotrienos a
los corticoides inhalados parece equivaente a au-
mentar la dosis de estos Ultimos; pero el poder de
larevision es insuficiente para confirmar la equiva
lencia de ambas opciones de tratamiento; este Ulti-
mo punto ha sido reportado por numerosos ensayos
clinicos posteriores que han demostrado la poca
o nula eficacia de los antileucotrienos sobre mul-
tiples pardmetros de control del asma, incluyendo
sintomas asmaticos diarios y hocturnos, porcentaje
de dias sin asmay necesidad de beta 2 agonistas o
glucocorticoides orales cuando son utilizados como
monoterapia.
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L os antileucotrienos aprobados para uso en edad pe-
didtrica se detallan en el cuadro # 1.

Cuadro # 1. Antileucotrienos aprobados para
uso en pediatria.

Antileucotrieno Dosis

Montelukast 2 — 6 afios: 4 mg/dia

6-12 afios: 5 mg/dia

> 12 afios: 10 mg/dia

> 12 afios: 20 mg/12 horas

> 12 afios: 600 mg/6 horas

Zafirlukast
Zileuton

Conclusiones

Los estudios disponibles hasta la actualidad no de-
muestran evidencias fundadas respecto a la reco-
mendacién de antileucotrienos como Unica terapéu-
ticadel asma, pero proveen suficientes razones para
considerar la administracion de estas drogas con
corticoides inhalados a bajas dosi s para mantener el
control de pacientes con asma persistente moderado
asevero.

Estos farmacos también disminuyen la dosis de
beta 2 agonistas de accion corta, logran una mejora
moderada en la funcién pulmonar, disminuyen los
sintomas nocturnos y poseen menos efectos colate-
rales gue muchos farmacos antiasméticos disponi-
bles; por lo tanto deben ser considerados como tra-
tamiento adicional a los glucocorticoides inhalados
en el asma cronico infantil.
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