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Resumen.

Larinitis alérgica es lamas frecuente de las enfermedades atdpicas, la rinitis se caracteriza por estornudos, prurito nasal,
rinorrea y congestién. La aparicién de la sintomatologia y la alteracion de la funcién normal son una consecuencia de
la liberacién local de mediadores a partir de células activadas en la mucosa nasal. En forma semejante a su efecto en
la patogénesis del asma, los cisteinil-leucotrienos pueden ejercer su potente efecto inflamatorio en la via respiratoria
superior y participar en la fisiopatogenia de la rinitis alérgica. Recientemente un panel de la Organizacién Mundial de
Ja Salud definid unos nuevos lineamientos terapéuticos sobre el Impacto de la Rinitis Alérgica en el Asma (ARIA, por
sus siglas en inglés). Estos lineamientos proponen un abordaje terapéutico en etapas, basado en a fisiopatogenia y
la severidad de la enfermedad. Los resultados de diversas pruebas clinicas randomizadas y controladas con placebo
han confirmado la eficacia de los antagonistas de receptores de leucotrienos para reducir los sintomas de ia rinitis
alérgica y mejorar la calidad de vida, ya sea solos 0 en combinacién con antihistaminicos. Ademads, la experiencia
clinica con estos medicamentos también ha demostrado su tolerabilidad y seguridad. De tal manera que la terapia
con antileucotrienos es una opcion terapéutica racional para los pacientes con rinitis alérgica.
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Summary.

Allergic rhinitis is the most common allergic disease. Rhinitis is characterized by the symptoms of nasal itch, sneezing,
rhinorrhea, and nasal stuffiness. These symptoms and disruption of normal function are consequent on the local
release of mediators from activated cells within the nasal mucosa, through interactions with end-organ receptors.
Similar to their contribution to the pathogenesis of asthma, cysteinyl leukotrienes have been found to exert potent
inflammatory effects in the upper airways and to play a role in the pathogenesis of allergic rhinitis. Recently, a panel
of World Health Organization wrote new guidelines that focused on allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA).
These guidelines suggest a stepwise approach to rhinitis management dictated by the pathophysiologic pathways
and the symptom severity of the disease. Findings from several randomized, placebo-controlled clinical trials confirm
the efficacy of leukotrienes receptor antagonist in reducing the symptoms of allergic rhinitis and improving quality
of life, alone or concomitantly with an antihistamine. Moreover, clinical experience with these medications has also
demonstrated their tolerability and safety. Thus, the use of antileukotriene therapy is a rational therapeutic option for
patients with allergic rhinitis.
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Introducclén,

Actualments se considera que las
enfermedades alérgicas se han convertido en
un problema creciente de salud publica. Los
estudios epidemioldgicos sugieren que los
padecimienios atopicos se han incrementado
significativamente, especialmente en nifios y
adultos jovenes, llegando a considerarse la
causa mas frecuente de sintomas cronicos
en la edad pediatrica’?. Muchos estudios han
demostrado que la rinitis y el asma comdnmente
ocurren juntas. Desde hace algunos afios,
varios trabajos han reportado que los sintomas
nasales ocurren en 28 a 78% de los pacientes
asmaticos, sin embargo, estudios mas recientes
basados en cuestionarios estandarizados
demostraron que la rinitis es un fendomeno
universal en los pacientes con asma alérgica,
encontrandola en el 99% de los adultos y
el 93% de los adolescentes asmaticos 4
Contrariamente, se ha demostrado que el asma
solo afecta al 38% de los pacientes con rinitis
alérgica (RA). Ademas, el inicio de la rinitis y el
asma pueden astar relacionados en el tiempo;
algunos estudios en nifios y adolescentes
han mostrado que los sintomas de la via
respiratoria superior preceden o inician en el
mismo momento que el asma en 60% de los
pacientes con ambas enfermedades®®.

Se acepta que la RA constituye un
factor de riesgo para la aparicion del asma. En
un estudio clasico, Settipane y col, realizaron
un seguimiento de 690 estudiantes durante
23 aflos, encontrando que los jovenes que
tenian sintomas nasales al inicio del estudio,
desarrollaron tres veces mas asma (10.5%)
que los individuos sanos (3.6%), y en un trabajo
mas reciente, Moller y col demostraron que en
los pacientes con RA sensibles a polenes de
pastos que raciben inmunoterapia especifica
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con alergenos se reduce el desarrollo de
asma’™, Aunque los pacientes con rinitis
parecen ser mas propensos a desarrollar
asma, no ha sido posible predecir cuales
pacientes tienen mayor riesgo de manifestar
sintomas de via respiratoria inferior. Los
pacientes con rinitis alérgica pero sin
evidencia clinica de asma frecuentemente
muestran  hiperreactividad bronquial a
los agentes broncoconstrictores, como
metacolina ¢ histamina. Esta relacién ha
llevado a algunos autores a postular que la
hiperreactividad bronquial puede representar
una fase intermedia entre alergia nasal y
asma sintomatica®,

En los individuos atbpicos, la
exposicién a proteinas fecales de acaros,
cucarachas, caspas de animales, granos
de pdlenes, etc., lleva a la sintesis de IgE
especlfica, la cual se fija a receptores
de alta y baja afinidad localizados en
la membrana de mastocitos, baséfilos,
monocitos, eosindfilos y plaguetas. Durante
la reexposicion a estos alergenos se produce
un entrecruzamiento entre las moiécuias de
IgE fijada a los mastocitos y los alergenos,
dando lugar a una degranulacion y liberacion
de mediadores quimicos farmacolégicamente
activos, ya sea preformados o de nueva
sintesis: histamina, leucotrienos C,, D, y E,,
prostaglandinas, factor activador plaquetario,
cininas, protefna basica mayor, citocinas,
eic., los cuales inducen las manifestaciones
clinicas de la rinitis™.,

Larespuesta alergica desencadenada
por esta reaccion se puede presentar en
dos etapas, una inmediata o temprana y
otra tardia". La fase temprana o respuesta
alérgica inmediata comienza unos cuantos
minutos después de exponerss al alergeno
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El principal mediador de esta respuesta es
la histamina, ya que provoca rapidamente
los sintomas cardinales de la rinitis alérgica:
estornudos, prurito nasal y rinorrea’"?,
Ademas, los mediadores liberados por los
mastocitos durante la fase temprana actuan
sobre las células endoteliales poscapilares
para promover la expresion de moléculas
de adhesion celular y selectina E, las cuales
favorecen la adhesién de los leucocitos
circulantes a las células endoteliales vy
ta infiltraciébn de eosindfilos, neutrdfilos y
basdfilos, linfocitos T y macréfagos en la
mucosa respiratoria. Después de 4 a 8 horas
de la exposicion al alergeno, se desarrolla
una reaccién inflamatoria conocida como
fase tardia o respuesta alérgica tardia, en la
cual los mediadores derivados de eosindfilos
(proteina basica mayor y la proteina cationica
eosinofilica) y los leucotrienos dafian el epitelio
y dan lugar al cuadro clinico e histologico de
enfermedad aiérgica cronica'>'3,

Efectos inflamatorios de los leucoftrienos.
Hace aproximadamente 60 afios,
Kellaway y colaboradores descubrieron que
los pulmones de animales infundidos con
veneno de cobra, liberaban un principio activo,
claramente diferente de la histamina, que
causaba una contraccion del tejido estudiado.
Ademas, observaron que la contraccion
empezaba lentamente y se prolongaba
durante largo tiempo, por lo que la liamaron
"sustancia de reaccion lenta" 0 SRS. En los
afnos siguientes, las evidencias acumuladas
permitieron afirmar que dicha sustancia
también se formaba en los pulmones humanos
durante la reaccion inducida por alergenos,
lo que llevé a Brocklehurst a denominarla
"sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia”
0 SRS-A. Aunque por muchos afios, no fue
posible conocer su estructura y origen, varios
estudios lograron determinar que era diferente
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de ofros agentes estimulantes del musculo liso,
tales como bradicinina y prostaglandinas™ .

En 1979, Borgeat y Samuelsson
descubrieron un nuevo grupo de metabolitos
del acido araquidonico (AA), formades a
partir de leucocitos por efecto de la enzima 5-
lipoxigenasa (5-LO). Los nuevos compuestos
metabélicos fueron llamados leucotrienos
(LT), ya que derivaban de &cidos grasos
de leucocitos y tenian, cuando menos, tres
dobles ligaduras alternas, aunque, los de
mayor importancia para los humanos son
los que tienen cuatro. Poco después de su
descubrimiento, se pudo establecer que la
SRS-A estaba formada por tres LT LTC,
LTD, y LTE,, conocidos colectivamente como
cistelnicos o sulfidopéptidos ya que cada uno
contiene péptidos ligados a un tioéter™,

l.a sintesis de LT tiene dos fases:
intracelular y extracelular. La primera se inicia
con la liberacidn del AA de la membrana
celular de: neutréfilos, monocitos, macréfagos,
mastocitos, baséfilos o eosinéfilos por efecto
de la fosfolipasa A, Posteriormente la
enzima 5-LO es traslocada del citoplasma a
la membrana nuclear, donde una proteina de
membrana, necesaria para la sintesis de LT,
llamada "proteina activadora de 5-.0" (FLAP)
estabiliza la traslocacion y permite la adicion
de oxigeno molecular a un doble enlace
localizado en la posicion 5 del AA, dando lugar
a la formacién del &cido 5S-hidroperoxi-6,8-
trans11,14-cis-eicosatetraenoico (5-HPETE)™.
Ei siguiente paso, también metabolizado por 5-
LO, consiste en la peroxidacion del 5-HPETE,
generando un epédxido ciclico denominado
LTA,, el cual, por efecto de |a hidrolasa de LTA,,
puede convertirse en LTB, o conjugarse con un
tripéptido llamado glutation, constituido por los
aminoacidos cisteina, glicina y acido glutamico,
y dar lugar a la formacién de un acido graso
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poliinsaturado llamado LTC,. Con la generacion
de estos dos Ultimos LT se termina la fase
intracelular, y tanto LTB, como LTC, salen a la
circulacion, donde LTC, es metabolizado por
la gamma-glutamiltranspeptidasa, pierde una
molécula de acido glutamico y se transforma en
el potente LTD,, posteriormente, éste LT pierde
un residuo de glicina y da lugar al menos potente
LTE,, el cual, es excretado por la orina y puede
utilizarse como un marcador de la sintesis de LT.
Ademas, debemos mencionar que la adicién de
oxigeno a los carbonos 8, 9, 11, 12y 15 del AA
da lugar a la formacién de otros HPETE's?%',

Los efectos biolégicos de los LT han
llevado a postular que tienen un papel muy
importante en las enfermedades alérgicas y
en los padecimientos inflamatorios. Varios
procesos reguladores pueden actuar a nivel de la
microvasculatura para aumentar la marginacion
de subgrupos de leucocitos, aumentar la
permeabilidad en las venas postcapilares y
producir diapedesis de los leucocitos adheridos
para crear un foco de inflamacion intersticial.
Estos pasos pueden ser afectados por los LT
y por otros mediadores, de tal manera que la
infiltracién de leucocitos puede iniciarse cuando
se adhieren al endotelio postcapilar venoso por
efecto de LTB, y LTC,, y aunque las células del
endotelio humano no pueden producir productos
terminales del metabolismo del AA por la via
de la 5-LO, si pueden generar LTC, a partir de
LTA, proporcionado por otras células, como los
polimorfonucleares?'.

Rinitis alergica y leucotrienos.

Los CisLT tienen funciones importantes en la
via respiratoria superior con impkicaciones para
el tratamiento de la RA ya que se ha encontrado
que las células que regulan el proceso
inflamatorio en fa RA son capaces de sintetizar
CisLT(mastocitos, eosindfilos y basdfilos) y que
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los LTC, y LTD, se pueden medir en la
secrecion nasal después que el individuo se
expone a los alergenos®%. Se ha demostrado
que los pacientes sensibles al polen de la
ambrosia, liberan leucotrienos (LTC,, LTD,,
y LTE,), cuando se ponen en contacto con
los granos del polen. Los mediadores se
pueden detectar en la secrecién nasal y se
acompafian de incremento en la resistencia
de la via aérea nasal, estornudos y secrecion
de moco. Por su parte, los individuos que
no tienen alergia no presentan sintomas ni
liberan leucotrienos después de exponerse al
polen de la ambrosia®*. En forma semejante,
los pacientes que son sometidos a un reto de
provocacion nasal con alergenos, desarrollan
obstruccién de la nariz y liberan PGD, y CisLT
en |a mucosa nasal, sin embargo, cuando se
les administra un inhibidor de 5-lipoxigenasa
antes del reto, se atenia significativamente la
produccién de LTD,, mientras que los niveles
de PGD, se mantienen sin cambios®.

La administracion topica de LTD, en la
mucosa nasal de sujetos normales produce
un aumento significativo, dosis dependiente,
del flujo sanguineo en la mucosa nasal y de
la resistencia de la via aérea nasal. Datos
parecidos se han observado en individuos
alérgicos, en quienes la provocacidn nasal
con LTD, produce un marcado incremento en
la resistencia de la via aérea nasal®. A este
respecto, se considera que LTD, es 5,000
veces mas potente que la histamina para
producir esta respuesta®.

Antileucotrienos: una nueva clase
terapéutica para rinitis alérgica.

Como se ha mencionado, los ALT
pueden ser considerados una opcidn
terapéutica bien establecida para asma, ya
que existe suficiente evidencia que avala su
tolerancia y eficacia en este padecimiento.
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Sin embargo, en los ultimos afios se han
empezado a acumular evidencias que apoyan
su utilidad en el tratamiento de la RA. Aunque
existen varios inhibidores de receptores de
leucotrienos, montelukast es el medicamento
que mas se ha estudiado al respecto?®.

El empleo de montelukast en el
manejo de la RA ha seguido dos caminos,
su utilizacién en forma aislada como
monoterapia y su empleo en combinacidn con
antihistaminicos H1, particularmente cetirizina
y loratadina.

Con respecto a su empleo como
monoterapia, recientemente se publicd
el primer gran estudio para demostrar el
beneficio de montelukast como monoterapia
en rinitis alérgica estacional. Se traté de
una prueba multicéntrica, doble ciego que
involucré a 1302 pacientes con RA primaveral,
quienes recibieron en forma randomizada
montelukast (10 mg), loratadina (10 mg) o
placebo durante dos semanas. La evaluacién
principal se baso en la mejoria de los
sintomas diurnos (congestion nasal, rinorrea,
comezén y estornudos). Los investigadores
encontraron una mejoria significativa con
montelukast y loratadina pero no con
placebo. En forma semejante, también se
encontré mejoria importante en los sintomas
nocturnos y en las molestias oculares, tanto
para montelukast como para loratadina. Los
efectos logrados con montelukast fueron
particularmente efectivos para los sintomas
nocturnos, sobre todo en la dificultad para
dormir y para mantenerse dormido, asi como
una mejoria en la congestion al despertarse
por la mafiana. También se observé una
mejoria en la calidad de vida en los pacientes
que tomaron montelukast o loratadina. Un
hallazgo de laboratorio que llamé la atencion
en los pacientes que tomaron montelukast
fue la disminucion significativa de la cuenta
de eosindfilos en sangre periférica.
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Esta reduccion es similar a la
disminucién progresiva que se observa en
los pacientes asmaticos manejados con
montelukast, y sugiere que el medicamento
puede tener un efecto benéfico sobre los
mediadores sistémicos de la inflamacion
alérgica. Aunque, en los asmaticos se ha
observado una reduccién de la eosinofilia
en el esputo, todavia no se conocen los
efectos de montelukast sobre la eosinofilia
en secrecion nasal. No hubo diferencias en
la frecuencia de eventos adversos durante el
tratamiento de los grupos y los investigadores
concluyeron que la administracion de 10 mg
de montelukast por via oral una vez al dia es
un tratamiento bien tolerado y eficaz en el
manejo de la RA primaveral®¥,

La combinacién de un antihistaminico
con montelukast en el tratamiento de la
RA, constituye un reflejo del concepto
fisiopatogénico de la enfermedad, ya que en
la respuesta alérgica la histamina controla la
expresion de los sintomas de la RAI, en tanto
que la RAT es regulada principalmente por los
leucotrienos.

Uno de los primeros estudios que
reportd la eficacia de la combinacion de
montelukast con un antihistaminico en el
tratamiento de la RA, fue el trabajo de Meltzer
y col, se tratd de un estudio de dos semanas
de duracién, que incluyé a 460 pacientes
de 15 a 75 afos de edad con RA estacional
durante la primavera. Los pacientes fueron
asignados a uno de cinco grupos y recibieron
el tratamiento una vez al dia por via oral;
montelukast 10 mg; montelukast 20 mg;
loratadina 10 mg; montelukast 10 mg mas
loratadina 10 mg, o placebo. La mezcla de
montelukast y loratadina lograron una mejoria
significativa de los sintomas primarios
(congestion, rinorrea, comezén y estornudos)
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molestias oculares, sintomas nocturnos y calidad
de vida, cuando se compararon con el placebo y
con los otros grupos terapéuticos®' %,

Otro estudio realizado en pacientes con
RA estacional en el otofio, con la finalidad de
conocer la eficacia y tolerabilidad de montelukast.
Demostré que la utilizacion de montelukast,
loratadina o montelukast mas loratadina
produjeron una mejoria significativa de ios
sintomas cotidiancs de la RA y de la calidad
de vida cuando se compard con el placebo.
Sin embargo, la mejoria no tuvo diferencia
significativa cuando se compararon los tres
grupos terapéuticos. Ademas, los pacientes que
recibieron montelukast, solo o en combinacién
con loratadina, también tuvieron una disminucién
significativa en la cuenta de eosindfilos en sangre
periférica, lo que sugiere un efecto benéfico
sistémico de montelukast sobre la inflamacion
alérgica®.

La administracion de esteroides topicos
en la nariz es un tratamiento ampliamente
reconocido por su efectividad en el control de
la RA. Por tal motivo, Wilson y col realizaron
un trabajo para comparar los efectos de la
combinacién oral de montelukast mas cetirizina
vs mometasona, un esteroide intranasal. El
estudio de un solo ciego, cruzado, controlado
con placebo, incluydo 22 pacientes con RA
estacional, a quienes durante dos semanas se
les administrd 200 microgramos de mometasona
0 10 mg de montelukast mas 10 mg de cetirizina.
Los resultados mostraron que ambos esquemas
terapéuticos produjeron una mejoria significativa
en la tasa de flujo espiratorio maximo nasal,
sintomas nasales y molestias oculares, cuando
se compararon contra el placebo. Ademas, no
se observaron diferencias significativas entre
mometasona y montelukast mas cetirizina, ya
que ambos tratamientos produjeron un 50% de
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reduccion en los sintomas nasales. Los
resultados sugieren que ambos esquemas
terapéuticos  tuvieron una  eficacia
semejante para controlar los sintomas de
la RA¥,

Lainformacion generada por permite
concluir que los antileucotrienos son mas
efectivos en rinitis alérgica estacional
cuando se administran en conjunto con
antihistaminicos H1, aunque la respuesta
puede variar dependiendo de la potencia
del antihistaminico empleado y la severidad
de la enfermedad, que la combinacion de
antileucotrienos y antihistaminicos puede
ser un tratamiento alternativo eficaz para
el empleo de esteroides nasales en los
pacientes con rinitis alérgica estacional
con 0 sin asma coexistente, y que los
antileucotrienos representan un avance en
el tratamiento de dos problemas comunes
en un mismo paciente: asma y rinitis*>%.

Por lo anterior, los antileucotrienos
constituyen un abordaje racional para el
manejo de asma y rinitis desde el punto
de vista de "una sola via aérea, una sola
enfermedad”, ya que el medicamento esta
dirigido en contra de mediadores comunes.
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