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Antagonistas de los receptores de Leucotrienos: Rol en e[ manejo del Asma

Grupo Farmaco[ógico
Los antagonistas de Los receptores de leucotrienos inhiben eI efecto de

Los cisteinit-Leucotrienos, los cuaLes representan a tres de los grandes
mediadores del asma. Los Leucotrienos son fiberados por varios tipos
de céLuLas y pueden causar inflamación1-2 y broncoconstrjcción. Los

cistei nj lLeucotrienos son mediadores pa rticu[a rmente i m po rta ntes en

pacientes con asma desencadenada por aspirina (AAS)3. Estos fárma-
cos bLoquean Los receptores de Los Leucotrienos a niveI deI múscuLo Lj-

so bronquiaLl-2, en forma setectiva, dosis dependiente y reversib[e.a

Indicaciones
Tratamiento de[ asma crónica Leve o moderada en aduLtos. Como tera-
pia aditiva, en pacientes refractarios a dosis bajas o moderadas de cor-
tjcoides inhaLatorios que aun están sintomáticos. Pacientes con asma

severa que requieren altas dosis de corticoides inhaLatorios y/u oraLes.

Asma jnducida por ejercicio y por AAS.

Dosificación y grupos especiales
ZafiLukast: 20mg 2 veces por día en ayunas (> 11 años). Niños de 7 a
11 años: 10 mg cada 12 hs.

Montelukast: 10 mg (en > 1"4 años) y 5 mg masticabLe (entre 6-14
años) antes de acostarse.
La biodisponibiLidad de zafiLukast se ve afectada cuando se administra
con [as comidas, en promedio 40% menos con comidas grasas, por Lo

cuaL se recomienda administrarta con eI estómago vacío. es decir t ho-
ra antes o 2 hs depués de La comida.
Si bien eL área bajo [a curva deI zafiLukast aumenta en pacientes con
cirrosis hepática y en mayores de 65 años, no hay recomendación
específica acerca de modificar La dosís en estos grupos ni en jnsufi-

cientes renales. En mujeres embarazadas no hay estudios para co-
nocer eL pasaje pLacentario, pero estudjos en aminaLes sugirien pa-
saje pLacentarjo. También hay evidencia de pasaje a La leche de ma-

dres [actantes.a

Efectos Adversos
En generaI son bien toLerados. La evidencía proviene de estudios c[ínj-
cos controLados aLeatorizados que duraron hasta 4 años. La incidencia
de efectos adversos serios es 1-o/o! no difiere a La deL pLacebo. La causa

más común de discontinuacjón de La droga es exacerbación deI asma
(1.,6ok en grupo zafi rlu ka st y 2,6ok en grupo p Lacebo) ; cefalea (L2,9ok
en aduLtosy niños mayores de1,2añosy 4,5% en njños de 5 all años);
infecciones de vías aéreas superiores (faringitis, rinitis) en mayores de

55 años (3,5"/").0tros efectos adversos menos frecuentes: reacciones
de hipersensibi[idad (urticaria, angioedema y rash), agran uLocitosis,
sangrado, edema, astenia. miaLgias, fiebre, doLor generaLizado o Lum-

bar. Efectos adversos gastrointestina[es: náuseas (3,1%), diarrea
(2,8"k); dotor abdominat (1,8%); vómitos (t,5"k); dispepsia/ gastritis
(1,3"k); elevación de TG P (1,5%). La úLtj ma n o fue diferente del p Lace-

bo y sóto en muy raros casos hubo insuficiencja hepática secundaria.a
Se repotaron raros casos de Sindrome de Churg-Strauss (vasculitis eo-
sinofíLica sistémica caracterizada por eosinofiLia, rash cutáneo, peorÍa
de síntomas pulmonares de tipo asmatiforme, complicaciones cardía-
casy/o neuropatía). aLgunos de Los cuaLes han sido asociados a dismi-
nución de Los corticoides oraLes sistémicos.5

Interacciones
EL Zafi Lukast i n hjbe eL cjtocromo P450 y a umenta Los efectos de La wa r-
farjna e interactúa con otras drogas como antihistamÍnicos y eritromi-
cina (disminuyen [a concentración de zafiLukast), carbamazepina, fe-
nitoína. No hay estudios con astemizoL. cisapride, ciclosporina y dihi-
dropiridinas pero se debe tener precaución por La vÍa de metabolismo.
La asociación con teofiLina y aspirina puede aumentar Los njveles séri-
cos de zafiLukast. No interactúa con anticonceptivos oraLes.

Notas Farmacológicas

Monitoreo
Si eI paciente que está recibiendo estas drogas presenta aLgún signo
de djsfunción hepática (do[or en hipocondrio derecho, maL estado
genera[, fiebre, icterjcia, etc), se deberá dosar transaminasas. La

suspensión se indica según eL cuadro indivjduaL pesando riesgos y
beneñcios de La terapia. Si hay que indicar terapia concomitante con

warfarjna es necesarjo monjtorear periódicamente eL tiempo de pro-
tro m bi na.

Efectiüdad
EL ZafiLukast administrado cada 1-Z horas ha sido comparado con pLa-

cebo en dos estudios 6-7 aleatorjzados pubticados en pacientes mayo-
res de 11 años (Tabla). Todavía no hay estudios que comparen ZafiLu-

kast con corticoídes inhaLatorios.
EL lt4onteLukast fue comparado con p[acebo en 1]. estudios aLeatoriza-
dos controLados. La mayoría de los estudios fueron diseñados para de-
terminar [a dosis y frecuencia de dosís. y mostraron que 1.0 mg de

MonteLukast una vez por día aI acostarse produce Los efectos máximos
en aduLtos. A Las dosjs recomendadas esta droga fue comparada con

ptacebo en un estudio grande en aduLtos B y otro en njños.e En un es-
tudio de 110 pacientés con asma inducida por ejercicio, [a reducción
máxjma deL VEFf asociado con ejercicio fue 32,4ok con ptacebo com-
parado a 22,2o/o con montelukast.l0 Un estudio que compara monte-
[ukast con corticoides jnhaLatorios y placebo en adultos con asma cró-
nica, e[ montelukast fue mejor pero no tan efectivo como bajas dosis

de bectometasona inhaLatoriall (Tabta).
EI efecto gLobaI en los estudios. aunque estadísticamente significati-
vos, es pequeño y de significancía ctínjca cuestionabte. EL efecto de [a
tasa de pico flujo en eL hogar, aumento 20L/nin. (6%), y es máximo eL

día después de [a primera dosis.a Datos [imitados sugieren que eL efec-
to terapéutico de[ zafiLukast (mejoría de los sÍntomas de asma y deL

VEF, con eL consecuente menor requerimiento de agonistas beta 2) se

observa en generaI dentro de [a primer semana de tratamiento.

B2 agonistas: Inhaladores (Ej. SaLbutamoL), $ % de jnhibición de La

disminución del VEF1, utiUzacíón de 82 de rescate

.t82
agosnista *

57.2!o$
33.0%

Zafi [u kastT
(z1ns 2/ d)
PLacebo

BecLometasonall
(200m92/d)
Montelukast (10m9)
PLacebo

Asma crónica
Edad: >11
13 semanas

Asma crónica
Edad: >14
12 semanas

Asma crónica
Edad:6-14

Asma crónica
Edad:15-85
12 semanas

Asma leve de ejercicio

Edad:15-45
12 semanas
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Nombres comerciales. presentaciones y precios &

Droga Descripción de Producto Descripción de [a Presentación Precio Público Lab
MonteLukast LU KA]R 10mq Comp. Rec. X 30 71,06 SlDUS

MonteLukast LU KAIR 5mq Comp. Mast. X 30 71-,06 SIDUS

Montelukast SINGULAIR Niños 5mg Comp. Mast. x 30 71,06 MERCK SHARP

Droga Descripción de Producto Descripción de i
Zafirlukast VANTIC0N 20 mg Comp. X 28 30 PH0ENIX
Zafirlukast ACCOLATE 20 rq Corp.X 28 30

Zafirlukast ACCOLATE 20 mg Comp. X 56 58,25 ZENECA FARlvlA

&(Argentina. Agosto 2000)

Es decir que e[ costo mensuaL deltratamiento es de $60 a 70, conside-
rando Las distintas dosis.

Comentarios
La eficacia de estas drogas ha sido valorada en generaIa través de es-

tudios clínicos controLados y aleatorizados efectuados a un corto p[a-
zo, menos de 12 semanas, comparados con placebo, no con trata-
miento habituaL o recomendado hasta eL momento. y con puntos fina-
les intermedios como mejorÍa deL vol.umen espirado en eL primer se-

gundo o disminución del requerimiento de agonistas beta2.
Cuando uno se enfrenta a La decisión de una nueva droga en elconsul
torio, La primera pregunta que se hace es ¿qué droga es mejor para es-

te paciente con asma? Y " mejor" impLica mayor eficacja con costo iguaL

o menor. en una droga bien toLerada. La eficacia puede ser primaria
(puntos finales intermedios como mejoría en funcionaL respiratorio) o

secundaria, en generaL vaLorada Luego de muchos años de una droga
en eL mercado (disminución de puntos finaLes más duros como interna-
ciones, mortaLidad etc).
La comparación contra pLacebo y no contra cortjcoides ínhaLatorios es

un probLema no menor y muy habitual cuando se trata de aprobación
de una droga por [a FDA. Cuendo se comparó con corticoides ínhaLa-

dos. La eficacia de los inhibidores de leucotrienos fue menos. De aLtí

surge La consjderación de La posibiLidad dejugar un papeL como tera-
pia aditiva, cuando no hay mejoría significativa o suficiente con eLtra-
tamiento actuaL. Todavía no hay datos para responder esta cuestión
con precisión. 0tros puntos finaLes aún poco vaLorados son [a catidad
de vida de[ paciente asmático, La autopercepción de [a mejoría sinto-

Dra. Gabrieta Lewin y Dra. Marceta Botargues
Unidad de l,4edicina FamiLiary Preventjva. HospitaLltaLiano de BuenosAires.
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mática, [a prevención de exacerbaciones, [a incidencja de infecciones
de las vías aéreas y [a mortaLidad. Por otro [ado, conocemos menos da-
tos de seguridad a [argo pLazo que eL mejor tratamiento disponibLe.
(máximo tiempo de estudio 4 años).

Por todas estas razones Las indicaciones a resa[tar, según nuestra
perspectiva, seían:

1) Tratamiento deL asma crónica Leve o moderada en aduLtos que no
pueden o no quieren usar corticoides inhaLados.

2) Terapia aditiva en pacientes refractarios a cuaLquier dosis de corti-
coídes i n ha Latorios q ue persisten si nto máti cos, (p roba r previamente
aLtas dosis o uso de aerocámara)
3) Pacientes con asma severa que requjeren aLtas dosjs de corticoides
inhaLatorjos y/u oraLes, y cuyo efecto deL tratamiento es insuficjente.
4) Asma inducido por ejercicio y por AAS 12

La ventaja más tentadora de este grupo de drogas es su admjnistra-
ción por vÍa oraI con e[ consecuente menor esfuerzo educatjvo. Debe-

mos tener en cuenta, sin embargo, que La evidencia disponible a La ac-
tuaLidad no avaLa e[ reempLazo de los corticojdes ínhaLados.

Esta Nota está adaptada en parte de Therapeutics Letter, issue 29,
AbriL,/ Mayo 1999
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