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RESUMEN

El asma bronquial es un trastorno inflamatorio crénico de las vias aéreas asociado a una
elevacion de células inflamatorias predominantemente eosindfilos, mastocitos y linfocitos.

En individuos susceptibles determina un aumento de la respuesta de las vias aéreas de los
agentes inhalados, asi como también episodios recurrentes de sibilancias, disnea y tos, con
preferencia nocturnos. Estos sintomas por lo comun se asocian con obstruccién bronquial difu-
sa, de intensidad variable y que es parcialmente reversible en forma espontanea o con trata-
miento.

Presenta una creciente y elevada prevalencia especialmente en la poblacion infantil.

El tratamiento comprende tres aspectos fundamentales:

1) Educacién del nifio y sus padres.
2) Medidas generales de control ambiental.
3) Terapia farmacolégica, sintomatica y profilactica.

Con respecto a este Ultimo punto, se dispone de dos tipos de farmacos para el manejo de
esta enfermedad: Rescatadores y Controladores; dentro de este Gltimo grupo se hallan los anti-
leucotrienos, objeto de estudio de este trabajo.

Los antileucotrienos son farmacos que actian inhibiendo la enzima 5-lipoxigenasa o anta-
gonizando a los receptores de leucotrienos (cistenil-leucotrienos).

La terapia con la mayoria de los modificadores de leucotrienos genera mejorias en la fun-
cion pulmonar, reduccion en la sintomatologia y disminucién en la necesidad de tratamiento de
rescate con B, adrenérgicos.

En conclusién, son considerados una nueva alternativa de tratamiento, ya que permiten una
reduccién de glucocorticoides inhalados, asi como también poseen un efecto aditivo a la tera-
pia con glucocorticoides.
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SUMMARY

Bronchial asthma is a chronic and inflammatory airway disease. It is associated with an in-
crease of inflammatory cells predominantly eosinophils, mast cells and lymphocytes.

In sensitive people it determines a bronchial hyperresponsiveness to a variety of inhaled
agents as well as recurrent episodes of wheezing, dispnea and cough, especially at nighttimes.
These symptoms are commonly associated with diffuse bronchial obstruction, with a variable in-
tensity, that is partially reversible spontaneously on with treatment.

It has an increasing and high prevalence especially in childhood.

The treatment includes three fundamental aspects:

1) Children and parent’s education.
2) General measures of environmental control.
3) Pharmacological therapy , symptomatic and prophylactic.

Referring to the last point mentioned there are two types of drugs available for this illness’s
treatment: rescue and control therapy. The last group includes the leukotrienes modifiers that
are the aim of our research.

The antileukotrienes are drugs that inhibit the leukotrienes synthesis by the inhibition of 5-
lipoxigenase enzyme or they are leukotrienes-receptor's antagonists (cisteinil-leukotrienes).

Therapy with most antileukotrienes determines an improvement in lug function, a reduction
in the symptomatology and decrease the need for rescue therapy with B, adrenergic.

In conclusion, they are considerated a new alternative of treatment because they permit a
reduction of inhaled glucorticoids doses, as well as they have an additive effect to the glucocor-
ticoids therapy
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INTRODUCCION gue en el adulto y es mas elevada en el
El asma bronquial tiene una elevada y sexo masculino @.

creciente prevalencia, en especial en la po- Los sintomas iniciales en general son

blacion infantil. La frecuencia de esta en- vagos y suelen asociarse con rinitis, acce-

fermedad, es 10 veces mayor en el nifio sos de tos seca luego productiva, de pre-
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dominio nocturno, sibilancias y disnea u
opresion toréacica. El examen toraxico por lo
general muestra hiperinsuflacion @

El diagnéstico en el nifio mayor de 50 6
afios se efectla de forma clinica y funcio-
nal, en cambio en el nifio menor es predo-
minantemente clinico ®.

El asma se clasifica segun su severidad:
intermitente y persistente (leve, moderada y
severa) @

Con respecto al tratamiento los agentes
farmacoldégicos se dividen en dos grupos:(s)

0 Rescatadores: estos proveen una ra-
pida inversion de la obstrucciéon agu-
da del flujo respiratorio y el alivio de
los sintomas acompafiantes, por rela-
jacion directa del musculo liso bron-
quial. Dentro de este grupo se hallan:
B, adrenergicos, glucocorticoides,
anticolinérgicas y metilxantinas.

o Controladores: actian principalmente
atenuando principalmente la inflama-
cion de las vias respiratorias. Ellos
son: glucocorticoides, B, adrenergi-
cos de accion prolongada vy
antileucotrienos.

Los antileucotrienos son la clase mas
reciente de farmacos para el control del
asma a largo plazo. Son potentes mediado-
res bioquimicos que contribuyen a la obs-
truccion de las vias respiratorias al contraer
el muasculo liso bronquial @,

OBJETIVOS: La presente revisién biblio-
gréfica tiene como objetivos:

» Destacar los avances en el tratamien-
to del asma infantil, analizando los re-
sultados de estudios existentes sobre
el mismo vy destacando a los
antileucotrienos como  alternativa

o Bhapewicios beneficios de los modifi-
cadores de leucotrienos en relacién a
las demés drogas utilizadas para el
manejo del asma infantil.

MATERIALES Y METODOS

Para la confeccion de esta revision se
ha utilizado bibliografia de clinica médica y
ensayos clinicos controlados extraidos a
través del buscador PubMed y Cochrane,
utilizando las palabras claves: Antileuko-
trienes, Asthma in childhood, Advances in
asthma’s treatment.

La busqueda se restringid a articulos
publicados en el periodo de julio de 1999
hasta julio de 2005.

DESARROLLO
Los leucotrienos se identificaron en
1938 como sustancias de accion lenta de la

anafilaxia, mas tarde se evidenciaron como
acidos grasos cuyas formas bioquimicas
C4 y D4 muestran una potencia bronco-
constrictora 1.000 a 10.000 veces mayor
gue la histamina, con una duracion de ac-
cion 3 a 5 veces superior.(s)

Estos hallazgos motivaron bloquear una
0 mas de las vias convergentes que produ-
cen la respuesta inflamatoria, siendo el re-
sultado la aparicién de los Antileucotrienos
o0 Modificadores de leucotrienos, medica-
mentos que inhiben la sintesis de leucotrie-
nos (por inhibicibn de la enzima 5-
lipoxigenasa) o antagonizan los receptores
cistenil-leucotrienos.

Dentro de este grupo se hallan:®

< MONTELUKAST(antagonista del
receptor):

Administracion por via oral, una dosis
al acostarse. Posologia:

2-6 afios 4 mg/dia

6-14 afios 5 mg/dia

>14 afios 10 mg/dia.

< ZAFIRLUKAST(antagonista  del
receptor):

Administracién por via oral. Posologia:

>12 afios 20 mg/12 h.

< ZILEUTON(inhibidor de la 5-
lipoxigenasa):

Administracion por via oral. Posologia:

>12 afios 600 mg/6 h.

En un ensayo clinico controlado rando-
mizado, doble ciego, multicéntrico M, que
incluy6é 689 pacientes con edades entre 2 y
5 afios, donde participaron 93 centros
mundiales; se administr6 a 228 pacientes
tratamiento con placebo y a 461 pacientes
4 mg de montelukast. El grupo de pacien-
tes seleccionados poseian una historia de
asma clinicamente diagnosticada y reque-
rian para el manejo de la misma, el uso de
b, agonistas y glucocorticoides inhalados.

Luego de 12 semanas de tratamiento, el
montelukast produjo mejorias significativas
comparadas con la administracién de pla-
cebo en mudltiples parametros del control
del asma incluyendo: sintomas asmaéticos
diarios y nocturnos, porcentaje de dias sin
asma, la necesidad de B, agonistas o glu-
cocorticoides orales, periodicidad de eva-
luaciones médicas y eosindfilos en sangre
periférica.

El beneficio clinico del montelukast fue
evidente a las 24 horas de inicio de su ad-
ministracion en nifios entre 2 y 5 afios y fue
bien tolerado sin efectos adversos clinica-
mente significativos.

Segun los estudios de Jeffrey y col. ©
existen dos condiciones en las cuales los
antileucotrienos podrian tener particular
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ventaja sobre otras drogas: la primera es
en el asma inducida por el ejercicio. El
efecto a largo plazo sin desarrollo de tole-
rancia producida por estas drogas compa-
randolas con los B, agonistas de accion
prolongada, pueden ser de elevado valor
en nifios que desean hacer ejercicios fisi-
cos en la escuela, previniendo la necesidad
de uso de B, agonistas de accion interme-
dia.

La segunda condicidon seria su accion
en el asma inducida por aspirina, forma no
muy comun en nifios. Todos los efectos fi-
siopatoldgicos del asma inducida por aspi-
rina son debidos a los cistenil-leucotrienos
y pueden mejorarse mediante la adminis-
tracién de antileucotrienos a largo plazo.

Otra ventaja lo constituye su via de ad-
ministracion oral que conlleva a una eleva-
da adhesividad al tratamiento en edades
pediatricas; asi como también su potente
accion sistémica que determina una mayor
eficacia terapéutica.

Se expone también que el efecto bron-
codilatador de los antileucotrienos y de los
B, adrenérgicos es parcialmente aditivo;
por lo cual se sugiere la administracion
conjunta de estos farmacos en el tratamien-
to de pacientes con broncoconstriccion as-
matica debido a su diferente mecanismo de
broncodilatacion.

Los efectos adversos de estos farmacos
tales como cefaleas, diarrea y rubefaccion,
son poco frecuentes, limitados y transito-
rios. No se ha demostrado interacciones
nocivas con prednisolona ni prednisona,
razén por la cual es ampliamente aconse-
jado en pacientes con asma persistente le-
ve a moderada ®

En una revision de Cochrane en base a
una busqueda realizada en Medline, Em-
base, Cinahl (hasta agosto del 2003) evi-
dencio6 que la adhision de antileucotrienos a
los corticoides inhalados parece equivalen-
te a aumentar la dosis de estos Ultimos; pe-
ro el poder de la revisién es insuficiente pa-
ra confirmar la equivalencia de ambas op-
ciones de tratamiento.

La adhision de antileucotrienos esta
asociada con un control superior del asma
después de la disminucién gradual de corti-
coides, sin embargo actualmente no puede
cuantificarse el efecto economizador de los
mismos, el cual parece ser moderado. ®

CONCLUSION

En los estudios disponibles hasta la ac-
tualidad no existen evidencias fundadas
respecto a la recomendacién de antileuco-
trienos como Unica terapéutica del asma,
pero proveen suficientes razones para con-
siderar la administracion de estas drogas
con corticoides inhalados a bajas dosis pa-
ra mantener el control de pacientes con
asma persistente moderada a severa.

Estas drogas también disminuyen la do-
sis de los b2 agonistas, logran una mejora
moderada en la funciéon pulmonar, una
disminucién de los sintomas nocturnos y
poseen menos efectos adversos que los
antiasmaticos disponibles actualmente.

Por lo tanto estan siendo consideradas
como tratamiento adicional a los glucocorti-
coides inhalados en el asma cronica infan-
til.
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