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RESUMEN

Introduccién: Los leucotrienos son moléculas derivadas
del acido araquidonico por la via de la 5-lipooxigenasa,
procedentes de diversas células; participan en algunos
procesos que dafian 6rganos y tejidos. Esto motivo a los
investigadores a elaborar antagonistas para detener las
consecuencias que traen en el organismo. Disefio metodo-
logico: Se realizo una revision bibliografica que ascendio
a un total de 27 citas consultadas. Objetivo: Argumentar
la significacion de los leucotrienos y antileucotrienos
en la medicina basada en la evidencia. Conclusiones:
Se encontr6 que el asma bronquial y la rinitis alérgica
constituyeron ejemplos de patologias en donde pueden ser
utiles los antileucotrienos y se destacé la importancia de
la farmacogenética en la asociacion del polimorfismo con
la respuesta clinica evidente de los mismos.

INTRODUCCION

EI término «eicosanoides» o «icosanoidesy»
(del griego eicosa: veinte) fue usado por
primera vez por Corey y sus colaboradores en
1980 para nombrar a un grupo de moléculas de
cardcter lipidico originadas de la oxigenacién
de los acidos grasos esenciales de 20 carbonos
tipo y omega-6. Cumplen amplias funciones
como mediadores para el sistema nervioso
central, los eventos de la inflamacion y de la
respuesta inmune tanto en vertebrados como
en invertebrados, y constituyen las moléculas
involucradas en las redes de comunicacién
celular mas complejas del organismo animal,
incluyendo al ser humano."?2

El 4cido araquidénico (AA) o acido eico-
satetraenoico es un dcido graso esencial po-
liinsaturado de la serie omega-6 formado por
una cadena de 20 carbonos con cuatro dobles
enlaces en las posiciones 5, 8, 11y 14; por esto
eselacido 20:4 (5, 8, 11y 14). La presencia de
dobles enlaces ofrece a la molécula varios sitios
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clinical response.

potenciales de oxidacion enzimdtica y quimica,
que junto con el posterior reordenamiento,
permite la formacién de diferentes lipidos
con distintas actividades bioldgicas; es, pues,
precursor de diversas moléculas. Las dos prin-
cipales rutas oxidativas enzimaticas del AA son
la via de la ciclooxigenasa (COX) —cuyos pro-
ductos principales son las prostaglandinas y los
tromboxanos—y la via de la lipooxigenasa (LOX)
—cuyos productos principales son los leucotrie-
nos, HETE (acidos hidroxieicosatetraenoicos),
HPETE (acidos hidroperoxieicosatetraenoicos)
y las lipoxinas—.?

Debido a la complejidad metabdlica y su
papel en la inflamacién, Daniele Piomelli des-
taca que «es argumentable que la cascada del
acido araquidénico sea la mas elaborada de
los sistemas de comunicacién celular que un
neurobidlogo tenga que enfrentar».?

En 1938 se descubri6 la existencia de una
sustancia que se producia en el choque ana-
filactico que tenfa la propiedad de contraer el
musculo liso bronquial; se le llamé «sustancia
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de reaccién lenta para la anafilaxia» porque la contrac-
cién del musculo liso que producia era de inicio lento y
sostenido. Aproximadamente 40 anos después, se pudo
identificar la estructura quimica de esta sustancia como los
cisteinil-leucotrienos, acidos grasos cuyas formas bioqui-
micas C4 y D4 muestran una potencia broncoconstrictora
1,000 a 10,000 veces mayor que la histamina, con una
duracién de accion tres a cinco veces superior. En los
Gltimos 20 afios se ha producido una inmensa cantidad
de descubrimientos acerca de estas sustancias: el proceso
de sintesis ha sido claramente identificado como prove-
niente del metabolismo del 4cido araquidénico; ademéds,
se ha demostrado su produccion en diferentes células,
fundamentalmente eosindfilos, baséfilos y mastocitos.®#

Los LT son acidos grasos derivados del metabolismo
oxidativo del acido araquidénico por la via de la 5-li-
pooxigenasa (5-LO). Deben su nombre al hecho de que
originalmente fueron aislados a finales de la década de
1970 a partir de los leucocitos (leuco) y a que contienen
tres enlaces dobles conjugados en su estructura hidro-
carbonada (trieno). En su caracterizacién bioquimica son
moléculas lineales, y su produccién en el cuerpo forma
parte de una compleja secuencia metabdlica que incluye
la produccién de histamina.?

La biosintesis de los LT se produce por accién de la
enzima 5-lipooxigenasa (5-LO), que usa una proteina
activadora llamada FLAP (proteina activadora de la 5-LO)
para introducir un oxigeno en el acido araquidénicoy,
asf, lo convierte en el hidroxiacido HPETE, que esponté-
neamente se reduce y genera los HETE. La misma enzima
5-LO actla de nuevo, esta vez sobre el 5-HETE, para
transformarlo en leucotrieno A4 (LTA4), que puede ser
convertido a LTB4 por la enzima A4 epéxido-hidrolasa
si la necesidad celular asi lo requiere. Varias células usan
la enzima leucotrieno C4 sintetasa para conjugar el glu-
tation con LTA4 y producir LTC4, que es transportado
al exterior de la célula, donde el grupo funcional del
acido glutamico es extraido para generar LTD4. Ciertas
peptidasas cortan el leucotrieno LTD4 para formar LTE4.
Entre las células que usan esta enzima estén los macro-
fagos alveolares, los eosindfilos y los mastocitos. Los
leucotrienos LTE4, LTD4 y LTC4 contienen cisteina, por
lo que se les llama colectivamente «leucotrienos cistei-
nilos» y tienen sus receptores especificos de membrana
en las células dianas.?

Los leucotrienos juegan un papel importante en la
inflamacioén. Existe un rol neuroendocrino para el LTC4
en la secrecion de la hormona luteinizante. EI LTB4 causa
adhesion, quimiotaxis de leucocitos, estimula la agrega-
cién, liberacion enzimatica y generacion de superéxido
en neutrofilos.?

Los LT son potentes broncoconstrictores, incrementan
la permeabilidad vascular y vénulas postcapilares, y esti-
mulan la secrecién de moco. Por lo general, son liberados
por el tejido pulmonar en sujetos asmaticos expuestos a
alérgenos especificos y juegan un papel fisiopatoldgico
en reacciones inmediatas de hipersensibilidad. Ciertas
sustancias anafilacticas se incluyen entre los LT cisteinilos,
que tienen un claro rol en condiciones fisiopatoldgicas
como el asma, la rinitis alérgica y otras alergias nasales;
se les ha implicado en la aterosclerosis y enfermedades
inflamatorias del tracto gastrointestinal.?®

Los LT son sintetizados en diversas células del orga-
nismo: neutréfilos, eosindfilos, monocitos, mastocitos,
macréfagos alveolares, células epiteliales y endoteliales de
los vasos pulmonares. Cada vez son mas los datos que los
relacionan con procesos de infiltracion eosinofilica. Todo
ello condujo al desarrollo de farmacos especificos que mo-
dulardn la respuesta inflamatoria en el paciente asmatico.”

Los antileucotrienos (ALT) pueden ser subdivididos en
cuatro clases con base en el mecanismo de accién: clase
I: inhibidores de la FLAP clase Il: inhibidores de la 5-LO,
clase IlI: antagonistas del LTB4, clase IV: antagonistas de
los cisteinil-leucotrienos. Las moléculas pertenecientes a
las clases I 'y 111, si bien han demostrado en algunos casos
resultados interesantes por su potencia, especificidad y
eficacia, se encuentran todavia en fase de experimen-
tacion y ninguna ha sido utilizada en humanos hasta el
momento. Las clases Il (zileuton) y IV (zafirlukast, pran-
lukast y montelukast), cuyas moléculas son descritas en la
mayoria de las gufas internacionales para el tratamiento
del asma, han sido las méas usadas.”

Una interrogante importante es qué polimorfismos
contribuyen a la heterogeneidad en la respuesta a los
antileucotrienos. La variante adicién/supresién en el
promotor de ALOX5 reportada por Drazen para el ABT-
761, un inhibidor de la 5-LO similar a zileuton, no ha
sido replicada en el asma. Recientemente, reportan que
el montelukast, pero no el placebo, se asocia con 73% de
reduccion del riesgo de una exacerbacion de asma en los
portadores de alelos mutantes (nimero de repeticiones,
cinco) en comparacion con los homocigotos de tipo sal-
vaje (cinco repeticiones en cada alelo); sin embargo, esto
no fue consistente con las conclusiones de otros colabo-
radores. De conformidad con la investigacién, reportan
que el tratamiento con montelukast redujo el nimero de
exacerbaciones del asma y presenté mejoria del volumen
espiratorio forzado en un minuto, y este grupo dismi-
nuy6 el uso de P2-agonistas inhalados. Evidentemente,
las asociaciones entre el polimorfismo y la respuesta a
antileucotrienos deberfan estudiarse en poblaciones de
pacientes con asma mds grandes y diversas.®
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Se han hecho progresos significativos hacia la identifi-
cacion de nuevas variantes de secuencias que contribuyan
a la heterogeneidad en la respuesta a los medicamentos
cominmente utilizados para tratar el asma. Con el fin de
avanzar para lograr el objetivo de personalizar la farmaco-
terapia para el asma, se necesita continuar para identificar
nuevos polimorfismos que se asocien con la respuesta,
enfocados en los fenotipos mas relevantes, que incluyan
la reversibilidad al broncodilatador y los indices de control
del asma en grandes estudios farmacogenémicos.®

Estudios de expresion génica y otros que utilizan mé-
todos de asociacién amplia del genoma prometen iden-
tificar nuevos loci que contribuyan a la heterogeneidad
en la respuesta al tratamiento farmacolégico del asma.
Ademas, el desarrollo de modelos estadisticos que pre-
dicen la respuesta genémica a los medicamentos para el
tratamiento del asma complementara los descubrimientos
de polimorfismos de nucleétido simple en direccion hacia
la medicina personalizada.®

La frecuencia de asma vy rinitis alérgica (RA) es cada
vez mayor en todo el mundo, y la presencia de ambas
alteraciones en el mismo paciente es un hecho habitual,
lo que sugiri6 el concepto recientemente introducido de
«enfermedad dnica de la via aérea». Se considera que de
10 a 30% de los sujetos de la poblacién general presentan
RA 'y que aproximadamente de 4 a 11% padece asma.
Por su parte, cerca de 80% de estos Ultimos también tiene
RA, y los individuos con RA presentan mayor riesgo de
asma.” Anaden los expertos, debido a que los cisteinil-
leucotrienos son importantes en la fisiopatologia del asma 'y
de la RA, es razonable considerar que el bloqueo de estos
mediadores podria ser una alternativa Gtil en pacientes
con estas patologias. En este estudio se analiz6 la eficacia
y la seguridad del montelukast en dosis de 10 mg por dia,
agregado al tratamiento convencional del asma y la RA.”

El montelukast es un antagonista de los leucotrienos
similar al zafirlukast, que se utiliza por via oral en la
profilaxis y tratamiento crénico del asma. EI montelukast
presenta la ventaja de no inhibir las isoenzimas CYP2C9 y
CYP3A4 del citocromo P450, con lo que presenta muchas
menos interacciones que el zafirlukast con otros farmacos.
La eficacia del montelukast ha sido comprobada en todo
tipo de pacientes, incluyendo nifios de dos afos.?

Este grupo de medicamentos ALT inhibe el proceso de
remodelacién de la via aérea al disminuir la infiltracion
eosinofilica al pulmén, asi como la degranulacién de los
mismos, reducen la liberacién de citosinas relacionadas
con la respuesta del linfocito Th2, impiden la hiperplasia
de las glandulas mucosas e hipersecrecion de moco, la
hiperplasia de células musculares de la via aérea, el de-
pdsito de coldgeno vy fibrosis.”

Correlacionar aspectos moleculares con la medicina
basada en la evidencia ha servido como motivacién
para realizar una revisién bibliografica y argumentar la
significacion de los leucotrienos y antileucotrienos desde
esta linea.

DESARROLLO

En la revision bibliogréfica efectuada existié un criterio
undnime de diversos autores en cuanto a la participacion
evidente de los leucotrienos en el proceso de inflama-
cion, por lo que la medicina basada en la evidencia se
encamina hacia la necesidad de bloquear estas sustan-
cias con los llamados antagonistas de sus receptores o
antileucotrienos.

La opinién anterior concuerda con autores que
plantean que los procesos inflamatorios crénicos y los
ciclos continuados de dafio y reparacion, pueden llevar
a una pérdida de la integridad anatémica del tejido,
determinando trastornos funcionales con cierto grado
de irreversibilidad. El conjunto de cambios histolégicos
inducidos en la pared bronquial por la inflamacién cré-
nica en el asma (fenémenos de fibrosis, hiperplasia e
hipertrofia, acompafados de pérdida de epitelio) se ha
denominado «remodelado bronquial» y condiciona un
engrosamiento y una mayor rigidez de la pared, con pér-
dida del calibre bronquial y mala respuesta terapéutica.
El proceso inflamatorio afecta a casi todas las estructuras
anatémicas de la pared bronquial.™®

Por otro lado, afirman que en la inflamacién se impli-
can diferentes lineas celulares, y se destaca el predominio
de los linfocitos como células de mayor responsabilidad
en la regulacién del proceso inflamatorio; tanto mastoci-
tos como eosindfilos son capaces de producir la mayoria
de los mediadores habituales que inducen a enfermeda-
des. Entre ellos destacan, por la potencia y persistencia
de su efecto, con especial importancia, los leucotrienos,
proteina basica mayor de los eosindfilos, y el factor
activador de plaquetas, que tienen efectos de edema,
hipersecrecion, contraccion muscular, hiperrespuesta
bronquial y alteraciones estructurales epiteliales.''2

Hoy se sabe que existe un grupo de enfermeda-
des complejas en su etiopatogenia y multifactoriales,
como el asma bronquial, que necesita de tratamiento
con esteroides y broncodilatadores. Muchas veces los
pacientes abusan de este grupo de medicamentos sin
conocer las consecuencias, por lo que se ha tratado de
buscar otras alternativas, dentro de las que se sitGan los
antileucotrienos.

Un equipo inglés ha realizado un estudio multi-
céntrico para evaluar el efecto de los antileucotrienios
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(grupo 1) comparado con el tratamiento habitual del
asma (corticoides inhalados y broncodilatadores de larga
duracién) (grupo 2). Incluyeron a 650 pacientes de entre
12 y 80 afos desde los centros de atencién primaria;
presentaban una mala percepcién de su calidad de vida
y/o inadecuado control del asma. Se trata de un estudio
interesante, ya que los investigadores no interfirieron
demasiado en las practicas habituales de los médicos de
atencion primaria (en Inglaterra, como en Espana, hay
mayor tendencia a usar corticoides y broncodilatadores
de larga duracion). A un grupo (148 individuos) se le
administré antileucotrienios, y a otro grupo (158) cor-
ticoides inhalados. Los sujetos fueron seguidos durante
dos anos. Se evalué la calidad de vida de los enfermos
al inicio y al final del estudio, con buenos resultados
para ambos grupos.'?

Llaman poderosamente la atencion en la revision los
efectos farmacolégicos de los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) al bloquear la via de la ciclooxigenasa y
desviar hacia la formacion de leucotrienos por la via de
la lipooxigenasa, con empeoramiento de patologias tan
importante como el asma y la rinitis.

Algunos autores coinciden cuando resaltan que el
asma de dificil control (ADC) es el que no responde ade-
cuadamente al tratamiento habitual; de ahi que también
se conozca como «asma refractariay; los pacientes desa-
rrollan mdltiples sintomas y una de las causas puede ser la
intolerancia a los AINE. Se estima que alrededor de 10%
de la poblacién asmatica padece intolerancia a la aspirina
y sus derivados, los AINE. Este cuadro se caracteriza por
la presencia de asma, rinosinusitis hiperpldsica con o sin
poliposis nasosinusal y broncoespasmo (triada de Samter
y Beers o ASA-triada). Se estima que guarda relacion con
la inhibicién selectiva de la COX-1, que metaboliza al
acido araquidénico y desvia la formacion de LT por la
accion de la lipooxigenasa en el proceso de sintesis. La
mejor terapia es la prevencion, pero los antileucotrienos
constituyen una buena opcién.? 141>

En Cuba, ya contamos en la farmacia con montelukast
en sus presentaciones de 5y 10 mg para nifios y adultos,
con buenos resultados clinicos.

Otros destacan que los virus desencadenan respuestas
inflamatorias y dafo epitelial por liberacion o secrecion
estromal de diversas células, lo que trae como conse-
cuencia exacerbaciones de asma; por otro lado, el estrés
tiene efectos preoxidantes, por lo que puede incrementar
la inflamacioén en la via aérea una vez que libera media-
dores, lo que aumenta la vulnerabilidad para un control
dificil de la misma.®17

Se sabe que muchas alternativas en el tratamiento
con ALT se encuentran en experimentacion, pero no es

posible saber si seran dtiles en las condiciones anterior-
mente sefaladas.

El montelukast es un potente antagonista del leuco-
trieno D4 en el receptor leucotriénico cisteinilico (CysLT)
presente en las vias respiratorias. Los leucotrienos LTC4,
LTD4 y LTE4 son derivados del acido araquidénico
producidos por diversas células. La inhibicién de estos
receptores que se consigue con el montelukast mejora los
sintomas del asma. Asf, las broncoconstricciones precoz
y tardfa inducidas por un antigeno son inhibidas en 75
y 57%, respectivamente, por el montelukast, que acttia
solamente sobre los receptores CysLT, no antagonizando
las contracciones del masculo liso producidas la acetilco-
lina, la histamina, la serotonina o las prostaglandinas.'®1?

Otros autores han revisado las interacciones y los estu-
dios «in vitrox; utilizando microsomas hepéticos humanos
han puesto de manifiesto que los sistemas enzimaticos
CYP3A4 y CYP2C9 del citocromo P450 participan en el
metabolismo del montelukast. Por lo tanto, los farmacos
que son metabolizados por estas isoenzimas o que las
inhiben o inducen pueden experimentar interacciones
con el montelukast. Asi, por ejemplo, el fenobarbital
reduce el drea bajo la curva del montelukast en un 40%
después de una dosis de 10 mg. Aunque no es necesario
un reajuste de la dosis, es razonable vigilar la respuesta
clinica al montelukast si el farmaco se administra con-
comitantemente con un inductor enzimatico como la
carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital, la rifabutina
o la troglitazona.'® 19

No se han realizado estudios con los inhibidores de
las isoenzimas CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol o
eritromicina) y CYP2C9 (por ejemplo, amiodarona, ci-
metidina, fluoxetina, omeprazol, etcétera), pero es muy
posible que estos farmacos reduzcan el aclaramiento del
montelukast.'819

El montelukast no afecta el perfil farmacocinético
de la warfarina (un sustrato de las isoenzimas CYP2A6
y CYO2C9) ni tampoco las concentraciones plasmaticas
de una dosis intravenosa de teofilina (un sustrato de la
CYP1A2).1819

El montelukast (singular) bloquea de manera selectiva
la union del LTE4 (el cisteinil leucotrieno predominante en
la via aérea) a su receptor, proveyendo una significativa
proteccion contra la broncoconstriccion y demas modi-
ficaciones inducidas por AMP en pacientes con asma,
incluyendo la inflamacién eosinofilica (disminucion del
% de eosindfilos en esputo desde 24.6 a 15.1% y dismi-
nucion de la eosinofilia a 314.1 = 237.6 por mL).2°

El montelukast se administra por via oral en dosis
de un comprimido de 10 mg por dia. Se absorbe
rapidamente del tracto gastrointestinal, alcanzando
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concentraciones pico en plasma en tres a cuatro horas
postingesta. Su vida media es de dos a cinco horas; se
metaboliza en el higado y se excreta principalmente
a nivel biliar.2°

En otro estudio, disminuyeron la necesidad de dosis
de rescate con albuterol, los sintomas de asma, los desper-
tares nocturnos y el porcentaje de dias libres de sintomas
en forma mas acentuada con los glucocorticoides que con
montelukast; las exacerbaciones fueron semejantes en
cuanto al nimero de episodios, al igual que los efectos
adversos.??

En cuanto al asma inducida por el ejercicio, en un
estudio comparado con salmeterol demostré tener la
misma eficacia considerando el inmediato inicio de
accion (dentro de la primera hora) y el mantenimiento
de la misma (12 horas), con un aumento del volumen
espiratorio forzado en un minuto de 9.4%.3%!

Hasta la fecha no se tienen resultados suficientes en
Cuba del uso de antileucotrienos en el asma inducida
por ejercicio.

Los ALT representan una nueva clase de farmacos
antiinflamatorios que pueden tener efectos importantes
como economizadores de glucocorticoides.® Estos farma-
cos interfieren con la produccién de LT (inhibidores de
la 5-LO) o con los receptores de LT (antagonistas de los
receptores de leucotrienos). Los antileucotrienos tienen
la ventaja de ser administrados por via oral en una dosis
Gnica o dos veces al dia y, de forma importante, parece
que carecen de los efectos adversos asociados al trata-
miento sistémico a largo plazo con glucocorticoides. Sin
embargo, la seguridad contintia como un aspecto impor-
tante, en particular en lo relacionado con la elevacién de
las enzimas hepaticas y el sindrome de Churg-Strauss,
que ha sido notificado en algunos pacientes tratados
con ALT. Por otro lado, la cefalea, gastritis y faringitis son
autolimitadas y transitorias.?'22

En un ensayo clinico a doble ciego controlado con
placebo se comprobé que tanto la beclometasona como
el montelukast mejoraron el flujo espiratorio pico vy la
calidad de vida aumenté al lograr la cantidad de dias
con asma controlada y la consiguiente disminucién de
las exacerbaciones. También hallaron que aunque la
beclometasona tiene en promedio mayores beneficios
clinicos, el montelukast tiene un comienzo de accién mas
rdpido y mayores efectos iniciales.?!

Los antileucotrienos estarian especialmente indicados
como alternativa en pacientes que no pueden o no desean
recibir glucocorticoides inhalados, que tienen efectos
adversos con los mismos, que tienen dificultades con
la técnica de inhalacién o que presentan rinitis alérgica
concomitante.?2-24

En relacion con la eleccién de los medicamentos a
combinar en menores de cinco anos, sélo se ha aprobado
el uso de los agonistas beta-2 de accion prolongada para
mayores de cuatro afos de edad; con montelukast hay
experiencia clinica administrado de forma aislada, pero
no en terapia combinada.?>2¢

Por opiniones de expertos, el Grupo Espanol para
el Manejo del Asma (GEMA)?? contempla como opcién
terapéutica vélida asociar a los corticoides inhalados,
bien antileucotrienos, o bien beta-2 agonistas de accion
prolongada, asi como teofilinas de accién sostenida. Otros
aportan datos suficientes sobre su efectividad en edades
pediatricas, pero sefialan que su capacidad antiinflama-
toria y su eficacia son menores que las de los corticoides
inhalados.?”

Por Gltimo, en la revision efectuada han sido intere-
santes los resultados clinicos evidentes de los antileuco-
trienos, ya que son ahorradores de otros medicamentos
como los esteroides y broncodilatadores, importantes por
sus reacciones adversas; aunque los que se investigan no
estdn exentos de otras reacciones, al parecer son mas
inocuos y la administraciéon es comoda y fécil (una sola
dosis diaria por via oral).

CONCLUSIONES

Se demostré que los leucotrienos son derivados del meta-
bolismo del &cido araquidénico. Los antileucotrienos han
sido clasificados con base en su mecanismo de accién en
clase I: inhibidores de la proteina activadora de la enzima
5-lipooxigenasa, clase Il: inhibidores de la 5-lipooxige-
nasa, clase lll: antagonistas del leucotrieno B4, clase IV:
antagonistas de los cisteinil-leucotrienos. La utilidad de los
mismos en el asma bronquial y la rinitis alérgica constituye
un ejemplo clinico de medicina basada en la evidencia.
Se destacan estudios actuales de farmacogenética para
determinar las posibles asociaciones entre el polimorfismo
y la respuesta a los antileucotrienos.
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