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PALABRAS CLAVE: RESUMEN

Introduccioén: En cualquier proceso inflamatorio agudo o crénico hay lesién de membranas
celulares y endoteliales, lo que conduce a la produccién de metabolitos del acido araqui-
donico. Se liberan de los fosfolipidos y sus metabolitos se denominan eicosanoides, los
cuales comprenden las prostaglandinas, el tromboxano A2, que son derivados de la via
de la ciclooxigenasa, y los leucotrienos y las lipoxinas, que son procedentes de la via de la
lipooxigenasa. Los antileucotrienos son farmacos sintetizados para antagonizar al receptor
del cistenil-leucotrieno 1. El objetivo del presente trabajo es realizar una revision sistematica
de la literatura sobre los estudios existentes actuales en el manejo de las enfermedades
alérgicas mas frecuentes en estos farmacos.

Material y métodos: Se buscaron revisiones sistematicas, metaanalisis y articulos doble
ciego con grupo control de las revistas, utilizando las bases de datos de www.mdconsult.
com, www.aha.com y www.online.ca/medline. El estudio se llevé a cabo de enero de 2014 a
octubre de 2018 y se realiz6 en el Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medi-
cina. Se describen en forma resumida los resultados de los articulos con nivel de evidencia
o Il'y con grado de recomendacion A.

Resultados: Sélo 32 articulos cumplian los criterios de inclusion. En todos los estudios, el
uso de montelukast demostré la mejora en los sintomas de asma, rinitis y dermatitis, y en
casi todos los estudios se recomienda la administraciéon simultadnea con aerosoles controla-
dores del problema en el caso del asma, con esteroides de aplicacion nasal en el caso de la
rinitis y con antihistaminicos orales en el caso de la dermatitis.

Discusion: Se demostré que los antileucotrienos son eficaces desde la etapa de asma leve,
que disminuyen los sintomas, que reducen el nimero de exacerbaciones y facilitan la reduc-
cion de los esteroides inhalados, asi como las veces que se requiere tratamiento aliviador
de los sintomas, y en general los efectos adversos son poco frecuentes como la cefalea, el
dolor abdominal, las nduseas, el vomito y la diarrea.

Conclusiones: Los antileucotrienos son farmacos con un amplio perfil de seguridad y efecti-
vidad aprobados en todos los consensos y guias de manejo internaciones como tratamiento
adicional en casos de etiologia alérgica, principalmente asma y rinitis alérgica. En las revisio-
nes de los ultimos afios se amplia su uso a dermatitis atdpica y a urticaria crénica.
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Introduction: In any acute or chronic inflammatory process there is injury of cell membra-
nes which leads to the production of arachidonic acid metabolites. They are released from
phospholipids and their metabolites are called eicosanoids, these include prostaglandins,
thromboxane A2, which are derivatives of the cyclooxygenase pathway, and leukotrienes
and lipoxins that are derived from the lipoxygenase pathway. Antileukotrienes are drugs
synthesized to antagonize the receptor of cysteil-leukotriene 1. The interest of this work is to
carry out a systematic review of the literature on current existing studies in the management
of the most frequent diseases.

Material and methods: We searched systematic reviews, meta-analyzes and double-blind
articles with control group of journals, using the databases of www.mdconsult.com, www.
aha.com, and www.online.ca/medline. The study was carried out from January 2014 to Octo-
ber 2018 and was carried out in the Department of Pharmacology of the Faculty of Medicine.
The results of the articles with level of evidence | or Il and with degree of recommendation
A are showed.

Results: Only 32 articles met the inclusion criteria. In all the studies the use of montelukast
showed improvement in the symptoms of asthma, rhinitis and dermatitis and in all studies it
is recommended the simultaneous administration of aerosols for controlling the problem in
the case of asthma, with steroids of nasal application in the case of rhinitis and oral antihis-
tamines in the case of dermatitis.

Discussion: It was demonstrated that antileukotrienes are effective from the persistent as-
thma stage, that they diminish the symptoms, that reduce the number of exacerbations and
facilitate the reduction of the inhaled steroids, as well as the times that relief treatment of the
symptoms is required, and in general adverse effects are rare, such as headache, abdominal
pain, nausea, vomiting and diarrhea.

Conclusions: Antileukotrienes are drugs with a broad safety profile and effectiveness appro-
ved in all consensuses and international management guidelines as additional treatment in
cases of allergic etiology, mainly asthma and allergic rhinitis. In reviews of recent years its
use is extended to atopic dermatitis and chronic urticaria.

Antileukotrienes;
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INTRODUCCION

La enfermedad alérgica esta asociada por definicién
al proceso inflamatorio nasal, faringeo, sinusal, larin-
geo, traqueal y bronquial en enfermedad o desérde-
nes inflamatorios que han recibido los nombres de
Rinitis “alérgica” y de Asma, las cuales tienen un gran
impacto econémico y social especialmente en la edad
pediatrica. Diversos estudios han demostrado que la
prevalencia de las enfermedades alérgicas, incluyen-
do al eccema alérgico o dermatitis atopica, se ha in-
crementado en los paises en desarrollo como es el
caso de México." En general se ha estimado que la
incidencia anual de asma en adultos es de 4.6 a 5.9
por cada 1000 mujeres y de 3.6 a 4.4 por cada 1000
hombres.2 Una de las hip6tesis més aceptadas para
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explicar dicho incremento es el cambio en la forma de
vida y el cambio en las microbiotas, tanto del siste-
ma respiratorio como del sistema digestivo, que han
provocado un cambio en el recubrimiento de moco de
ambos sistemas haciéndolo mas delgado y con menor
contenido de Inmunoglobulina A dimérica, que en la
etapa adulta es la de mayor produccién (alrededor de
15 gr/dia), lo anterior sumado a una pésima calidad de
aire sobre todo en las ciudades y aun en localidades
pequenas, pero con gran trafico de carros y camiones
por las carreteras ha contribuido a este incremento.?
Tradicionalmente se afirma que el asma y los pro-
blemas alérgicos pueden afectar a cualquier edad,
aunque se ha demostrado una mayor incidencia en
la edad pediatrica, siendo también la severidad del
problema mayor en el mismo grupo etareo.*® El inte-
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rés del presente trabajo es realizar una revision sis-
tematica de la literatura sobre los estudios existentes
actuales en el manejo de las enfermedades alérgicas
mas frecuentes con un farmaco en presentacion oral
y que actua en una de las etapas del proceso infla-
matorio que es la cascada del acido araquidénico y la
formacion de leucotrienos y que es el Unico existente
en México: el montelukast.®

MATERIAL Y METODOS

Se buscaron revisiones sistematicas, metaandlisis y
articulos doble ciego con grupo control de las revistas
The New England Journal of Medicina, The Lancety
la Revista Alergia de México, utilizando las bases de
datos de www.mdconsult.com, www.aha.com y www.
online.ca/medline, bases de datos existentes en la
Facultad de Medicina de la uaem, también se busco
que los articulos estuvieran enfocados en opciones
terapeduticas, asi como en efectos farmacoldgicos. El
estudio se llevd a cabo de enero de 2014 a diciembre
de 2018 y se realizé en el Departamento de Farma-
cologia de la Facultad de Medicina de la propia uaem,
solo se describen en forma muy resumida los resulta-
dos de los articulos con nivel de evidencia | o Il y con
grado de recomendacion A.”

Los LEUCOTRIENOS

En cualquier proceso inflamatorio agudo o crénico
hay lesion de membranas celulares, lo que conduce
a la produccién de metabolitos del acido araquidénico
a través de los fosfolipidos de membrana por activa-
cién de la enzima fosfolipasa A2 a lo que contribu-
yen el aumento de calcio intracelular y en general el
estallido oxidativo. Al iniciarse el proceso inflamatorio
se liberan aminas vasoactivas como la histamina, la
serotonina, neuropéptidos como la sustancia P, cito-
sinas como IL-1, IL-8 y se activan factores del com-
plemento presentes en el plasma, asi como el factor
activador de plaquetas, todo lo anterior lleva a la ex-
presion clinica habitual de ardor, rubor, edema y dolor
en el sitio inflamado y los diferentes sistemas involu-
crados se van activando en conjunto actuando sobre
enzimas presentes en las membranas celulares como
la aTPasa, la lipooxigenasa y la ciclooxigensa, lo que
altera la permeabilidad celular y favorece el edema,
se producen prostaglandinas de diversas series, que
contribuirdn a mayor grado de inflamacién y a la pre-
sencia de dolor, y se produciran también derivados
del acido araquidonico, que es un acido graso poliin-
saturado de 20 carbonos, se libera de los fosfolipidos
y sus metabolitos se denominan eicosanoides, estos

comprenden las prostaglandinas, el traomboxano A2,
que son derivados de la via de la ciclooxigenasa, y los
leucotrienos y las lipoxinas que son procedentes de
la via de la lipooxigenasa.®®'%"" Se producen también
epoxieicosatrienoicos y acidos hidroxieicosatetraenoi-
cos, que son derivados de la monooxigenasa, que ac-
tia sobre el citocromo P450. Tres fosfolipasas (como
minimo) median la liberacion del acido araquidénico a
partir de los lipidos de membrana: fosfolipasa citosé-
lica (CPLA2), fosfolipasa secretora (SPLA2) y fosfo-
lipasa independiente de calcio (IPLA2). Ademas, los
estimulos fisicos, quimicos o mecanicos produce la
activacion de las fosfolipasas citosolicas elevando el
Ca*, incrementando la liberacién del acido araquido-
nico, el cual es radpidamente oxigenado a través de
cuatro vias independientes de oxigenacién:13.14.15.16

e Laviade la ciclooxigenasa

¢ Laviade la lipooxigenasa

e Lavia de la epoxigenasa P450
e Lavia del isoeicosanoide

Dos enzimas de la ciclooxigenasa transforman el aci-
do araquiddnico en endoperoxidasas de prostaglandi-
na. La sintasa H-1 de prostanglandina COX1, la cual
se expresa en forma constitutiva en casi todas las cé-
lulas y genera prostanoides para “funciones de man-
tenimiento interno”, como la citoproteccidn del epitelio
gastrico. La sintasa 2 de prostaglandina COX2 es un
producto inmediato de respuesta temprana, cuya can-
tidad aumenta por factores de crecimiento oncoesti-
mulantes y citolisinas, ésta es la fuente principal de
prostaglandinas en la inflamacién y el cancer. Las
prostaglandinas, el tromboxano y la prostaciclina se
denominan en conjunto “prostanoides”.!”1819:20.21

En el metabolismo del acido araquidonico, las
lipooxigenasas constituyen una familia de enzimas
citosolicas encargadas de oxidar acidos grasos para
formar los hidroperodxidos lipidicos que conforman el
sustrato de los leucotrienos. Hasta el momento los
mas estudiados son los producidos por una lipooxi-
genasa que es la 5-lipooxigenasa presente en células
inflamatorias como leucocitos (neutrdfilos, basdfilos,
eosindfilos y monocitos-macréfagos), y ademas en
mastocitos y células dendriticas. Una vez liberados se
forman tres tipos de leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4
a los que se denomina cisteinil leucotrienos, los LTC4
y LTD4 tienen un efecto 1000 veces mayor al de la
histamina en la bronconstriccidn y se reconocen como
los elementos principales de la reaccion tardia o lenta
en el asma y también en la sustancia de reaccion len-
ta de la anafilaxia.??2324

Los leucotrienos se enlazan a receptores especi-
ficos en la membrana plasmatica e interaccionan con
proteina G, lo que provoca aumento de calcio intrace-
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lular y se reduce el amp ciclico. Los efectos biologicos
de los cisteinil leucotrienos como broncoconstriccion,
edema, hipersecrecidon mucosa y quimiotaxis son me-
diados por los receptores 1 (Cys-LT1) y los farmacos
antagonistas selectivos son los usados en el asma y
en la rinitis. Los leucotrienos estimulan el movimiento
de todos los subgrupos de leucocitos hacia los dife-
rentes tejidos del organismo y la respuesta inflama-
toria mediada por células Th2. La capacidad de los
antagonistas de Cys LT1 para disminuir la concentra-
cion de IgE en nifos con asma se relaciona con la
respuesta inmunitaria sistémica.2526.27

ANTAGONISTAS DE LEUCOTRIENOS

Existen cuatro estrategias actuales para el desarrollo
de farmacos antagonistas de leucotrienos: inhibido-
res de la enzima 5-LOX, antagonistas del receptor de
leucotrienos, inhibidores de la FLAP (proteina activado-
ra de fosfolipasa) e inhibidores de la fosfolipasa A2.
Los antileucotrienos son farmacos sintetizados con
tres finalidades: la inhibicion de la 5-lipooxigenasa,
bloquear la formacion de leucotrienos y antagonizar al
receptor de cistenil-leucotrieno 1. Se clasifican en dos
grupos con base en su mecanismo de accion: a) los
inhibidores de la 5-lipooxigenasa: zileutdn (no existe
en México), b) los antagonistas del receptor Cys LT1:
zafirlukast, montelukast y pranlukast (sélo existe en
México el montelukast). Este grupo de medicamentos
inhiben el proceso de remodelacion de la via aérea
al disminuir la infiltracién eosinofilica al pulmén, asi
como la degranulacion de los mismos, disminuyen la
liberacién de citosinas relacionadas con una respues-
ta Th2, impiden la hiperplasia de las glandulas muco-
sas e hipersecrecion de moco, hiperplasia de células
musculares de la via aérea, el depdsito de colageno y
la fibrosis.28.29.303132

Los cisteinil leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 ejer-
cen sus acciones bioldgicas al activar el receptor de
cisteinil leucotrienos de alta afinidad tipo 1 (CysLT1),
desempenan un papel en la patogénesis del asma, ya
que producen broncoconstricciéon, aumento de la se-
crecién mucosa, de la permeabilidad vascular y de la
infiltracion de células inflamatorias en las vias aéreas.
También estan involucrados en otras enfermedades
alérgicas incluyendo la rinitis y dermatitis atopica.3334%

El montelukast es el unico farmaco que existe en
México, es antagonista competitivo del receptor 1 de
cisteinil leucotrienos que se localiza en musculo liso,
leucocitos, linfocitos T, eosindfilos y monocitos de las
vias respiratorias. Tiene dos ventajas: se puede admi-
nistrar a nifios desde los 6 meses de edad y se pre-
senta en comprimidos masticables y granulado. Esta
indicado en profilaxis y tratamiento crénico del asma,

como farmaco adyuvante, pero no es eficaz en epi-
sodios agudos de bronconconstriccién. También esta
indicado en pacientes con asma inducida por ejerci-
cio (no debe usarse como monoterapia), en todos los
niveles de asma crénica, ain en asma con alergia a
la aspirina y en rinitis y conjuntivitis estacionales. Se
utiliza en dosis de 4 mg en nifios de 6 meses a 4 afos,
5 mg de 4 a 12 afos y de 10 mg en niflos mayores de
12 afos y en adultos en forma de monodosis, ya sea
en la manana o en la noche.3637:%

Farmacocinética: se administra por via oral con
una biodisponibilidad de 64%. Alcanza su concentra-
cién maxima en plasma a las 2 horas y el 99% se
une a proteinas plasmaticas, es metabolizado a nivel
hepatico en el citocromo P450 3 A4 y 2C9. Su vida
media de 5.5 horas y su efecto se mantiene por 22-24
horas. Su via de excrecion es biliar en un 86% y un
2% urinario.2!23:3%

Farmacodinamia: montelukast se une con gran
afinidad y selectividad a los receptores de Cys LT1 e
inhibe la accion fisiologica de los leucotrienos LTC4,
LTD4 y LTE4, inhibe la infiltracion eosinofilica, dismi-
nuye la hiperplasia de musculo liso y reduce la res-
puesta inmune de linfocitos Th2.2!.234041

Efectos adversos: los mas frecuentes son altera-
ciones digestivas, cefalea, dolor abdominal, nervio-
sismo e insomnio. En raras ocasiones hay elevacion
de enzimas hepaticas y muy esporadica es la pre-
sentacion del sindrome de Churg-Strauss, que es
una vasculitis eosinofilica grave que afecta arterias y
venas pequefas de los pulmones, corazén, rifiones,
pancreas, bazo y piel, que llega a observarse cuando
se retiran esteroides que eran administrados en forma
conjunta con el montelukast.?!2342

ResuLTADOS

Se revisaron 32 articulos que cumplian los criterios de
inclusion, y lo primero que se encontré fue una predo-
minancia de la rinitis alérgica con el 19.6%, seguida
de la dermatitis atdpica con el 18.7%, la conjuntivi-
tis alérgica con el 17.9%, y por ultimo el asma con
el 14.9%, muchos de estos cuadros presentes en el
mismo paciente. La etapa de vida predominante fue la
pediatrica. La asociacion asma y rinitis se presento del
75 al 90% de los pacientes, ademas la intensidad de
la rinitis se relaciond con la gravedad del asma.*34445
En todos los estudios, el uso de montelukast de-
mostré la mejora en los sintomas de asma, rinitis y
dermatitis, y en todos los estudios se recomienda la
administracion simultanea con aerosoles controlado-
res del problema en el caso del asma, con esteroides
de aplicacion nasal en el caso de la rinitis y con anti-
histaminicos orales en el caso de la dermatitis mas
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los cuidados habituales de la piel de estos pacien-
teS.46'47’48

En ningun caso se presenté el sindrome de
Churg-Strauss, ni existié la necesidad de suspender
el medicamento por elevacion de transaminasas o al-
teraciones digestivas severas.*

Discusion

El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas
frecuente en el mundo, puede afectar a cualquier ser
humano independientemente de la raza, edad o sexo.
Si a esto se le suma la rinitis alérgica y la dermatitis
atdpica, se tiene un nimero que supera en mucho lo
que se considera un problema de salud publica (>3%
de la poblacion). A pesar de un creciente conocimien-
to de la enfermedad, aun se carece de un recurso
terapéutico que permita la curacion de los enfermos,
sin embargo, si el paciente sigue el manejo indicado
y las recomendaciones a su estilo de vida es posible
un control adecuado en mas del 95% de los casos.>°

A pesar del manejo no farmacoldgico, se debe
prescribir el tratamiento farmacolégico necesario para
controlar los sintomas agudos de tos y sibilancias du-
rante las exacerbaciones (rescate) y el tratamiento
cotidiano para mantener el control (mantenimiento),
aunado al manejo de los sintomas (tratamiento ali-
viador). Los glucocorticoides inhalados constituyen
el tratamiento mas efectivo de mantenimiento para el
asma persistente, tanto para controlar los sintomas
diarios como para disminuir el riesgo de exacerbacio-
nes.®" Sin embargo, la preferencia de los pacientes
por la via oral aun en la edad pediatrica ha forzado un
mayor de investigaciones respecto a los inhibidores
de receptores de leucotrienos y se ha demostrado su
gran utilidad en la asociacion rinitis alérgica y asma,
en todos los pacientes que tienen dificultades con la
técnica de inhalacion y en los que facilmente presen-
tan efectos adversos a los esteroides inhalados.5?

El total de los articulos revisados demostraron
que los antileucotrienos son eficaces desde la etapa
de asma leve, que disminuyen los sintomas, que redu-
cen el numero de exacerbaciones y facilitan la reduc-
cion de los esteroides inhalados, asi como las veces
que se requiere tratamiento aliviador de los sintomas,
han sido especialmente Utiles en pacientes con intole-
rancia a los AINEs (anti-inflamatorios no esteroideos) y
en general los efectos adversos son poco frecuentes
como la cefalea, el dolor abdominal, las nauseas, el
vomito y la diarrea, y auin mas raros los niveles eleva-
dos de transaminasas o la presencia de erupcién en
piel y pirexia.5?

Es de llamar la atencion que el mayor numero de
articulos se registré en el 2013 con 14 y el menor en

el 2017 con sélo 3 articulos, lo que se podria expli-
car por qué a nivel internacional, las guias de manejo
como GINA (Gobal Initiative for Asthma) con sus ac-
tualizaciones anuales y la revisidon permanente de los
articulos publicados, ha disminuido un poco el interés
en la investigacion clinica y lo ha enfocado mas en la
investigacion basica.

CONCLUSIONES

Los antileucotrienos son farmacos con un amplio per-
fil de seguridad y efectividad aprobados en todos los
consensos y guias de manejo internaciones como
tratamiento adicional en casos de etiologia alérgica,
principalmente asma vy rinitis alérgica. En las revisio-
nes de los ultimos afos se amplia su uso a dermatitis
atdpica y a urticaria cronica.

Es importante hacer énfasis en el manejo indi-
vidualizado del paciente y en el apego del mismo al
tratamiento para obtener el mejor control de su pade-
cimiento. Y recordar que no hay cura en los proble-
mas alérgicos, solo modificacion en su historia natural
con el uso de la inmunoterapia.

El uso de antileucotrienos como montelukast esta
justificado en todas las etapas del asma persistente y
en la asociacion rinitis alérgica y asma, asi como en
problemas alérgicos de la piel. Probablemente nue-
vas investigaciones den lugar a su empleo en otras
enfermedades.
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