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Notas Farmacologicas

Antagonistas de los receptores de Leucotrienos: Rol en el manejo del Asma

Grupo Farmacolégico

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos inhiben el efecto de
los cisteinil-leucotrienos, los cuales representan a tres de los grandes
mediadores del asma. Los leucotrienos son liberados por varios tipos
de células y pueden causar inflamacion1-2 y broncoconstriccién. Los
cisteinil-leucotrienos son mediadores particularmente importantes en
pacientes con asma desencadenada por aspirina (AAS)3. Estos farma-
cos bloquean los receptores de los leucotrienos a nivel del madsculo li-
so bronquiall-2, en forma selectiva, dosis dependiente y reversible.

Indicaciones

Tratamiento del asma crénica leve o moderada en adultos. Como tera-
pia aditiva, en pacientes refractarios a dosis bajas o moderadas de cor-
ticoides inhalatorios que aun estdn sintomaticos. Pacientes con asma
severa que requieren altas dosis de corticoides inhalatorios y/u orales.
Asma inducida por ejercicio y por AAS.

Dosificacion y grupos especiales

Zafilukast: 20mg 2 veces por dfa en ayunas (> 11 afios). Nifios de 7 a
11 afios: 10 mg cada 12 hs.

Montelukast: 10 mg (en > 14 afios) y 5 mg masticable (entre 6-14
afios) antes de acostarse.

La biodisponibilidad de zafilukast se ve afectada cuando se administra
con las comidas, en promedio 40% menos con comidas grasas, por lo
cual se recomienda administrarla con el estdmago vacio, es decir 1 ho-
ra antes o 2 hs depués de la comida.

Si bien el drea bajo la curva del zafilukast aumenta en pacientes con
cirrosis hepdtica y en mayores de 65 afios, no hay recomendacién
especifica acerca de modificar la dosis en estos grupos ni en insufi-
cientes renales. En mujeres embarazadas no hay estudios para co-
nocer el pasaje placentario, pero estudios en aminales sugirien pa-
saje placentario. También hay evidencia de pasaje a la leche de ma-
dres lactantes.4

Efectos Adversos

En general son bien tolerados. La evidencia proviene de estudios clini-
cos controlados aleatorizados que duraron hasta 4 afios. La incidencia
de efectos adversos serios es 1%y no difiere a la del placebo. La causa
mas comun de discontinuacion de la droga es exacerbacion del asma
(1,6% en grupo zafirlukast y 2,6% en grupo placebo); cefalea (12,9%
en adultos y nifios mayores de 12 afios y 4,5% en nifios de 5 a11 afios);
infecciones de vias aéreas superiores (faringitis, rinitis) en mayores de
55 afios (3,5%). Otros efectos adversos menos frecuentes: reacciones
de hipersensibilidad (urticaria, angioedema y rash), agranulocitosis,
sangrado, edema, astenia, mialgias, fiebre, dolor generalizado o lum-
bar. Efectos adversos gastrointestinales: nduseas (3,1%), diarrea
(2,8%); dolor abdominal (1,8%); vémitos (1,5%); dispepsia/ gastritis
(1,3%); elevacién de TGP (1,5%). La lltima no fue diferente del place-
boy sélo en muy raros casos hubo insuficiencia hepatica secundaria.4
Se repotaron raros casos de Sindrome de Churg-Strauss (vasculitis eo-
sinofilica sistémica caracterizada por eosinofilia, rash cutaneo, peoria
de sintomas pulmonares de tipo asmatiforme, complicaciones cardia-
cas y/o neuropatia), algunos de los cuales han sido asociados a dismi-
nucion de los corticoides orales sistémicos.>

Interacciones

El Zafilukast inhibe el citocromo P450 y aumenta los efectos de la war-
farina e interactda con otras drogas como antihistaminicos y eritromi-
cina (disminuyen la concentracion de zafilukast), carbamazepina, fe-
nitoina. No hay estudios con astemizol, cisapride, ciclosporina y dihi-
dropiridinas pero se debe tener precaucién por la via de metabolismo.
La asociacion con teofilina y aspirina puede aumentar los niveles séri-
cos de zafilukast. No interacttia con anticonceptivos orales.

Monitoreo

Si el paciente que estd recibiendo estas drogas presenta algln signo
de disfuncion hepatica (dolor en hipocondrio derecho, mal estado
general, fiebre, ictericia, etc), se deberd dosar transaminasas. La
suspensién se indica segln el cuadro individual pesando riesgos y
beneficios de la terapia. Si hay que indicar terapia concomitante con
warfarina es necesario monitorear periédicamente el tiempo de pro-
trombina.

Efectividad

El Zafilukast administrado cada 12 horas ha sido comparado con pla-
cebo en dos estudios 67 aleatorizados publicados en pacientes mayo-
res de 11 afios (Tabla). Todavia no hay estudios que comparen Zafilu-
kast con corticoides inhalatorios.

EL Montelukast fue comparado con placebo en 11 estudios aleatoriza-
dos controlados. La mayoria de los estudios fueron disefiados para de-
terminar la dosis y frecuencia de dosis, y mostraron que 10 mg de
Montelukast una vez por dia al acostarse produce los efectos maximos
en adultos. A las dosis recomendadas esta droga fue comparada con
placebo en un estudio grande en adultos 8 y otro en nifios.% En un es-
tudio de 110 pacientés con asma inducida por ejercicio, la reduccion
maxima del VEF1 asociado con ejercicio fue 32,4% con placebo com-
parado a 22,2% con montelukast.10 Un estudio que compara monte-
lukast con corticoides inhalatorios y placebo en adultos con asma cré-
nica, el montelukast fue mejor pero no tan efectivo como bajas dosis
de beclometasona inhalatorial® (Tabla).

El efecto global en los estudios, aunque estadisticamente significati-
vos, es pequefio y de significancia clinica cuestionable. El efecto de la
tasa de pico flujo en el hogar, aumento 20L/min. (6%), y es maximo el
dia después de la primera dosis.4 Datos limitados sugieren que el efec-
to terapéutico del zafilukast (mejorfa de los sintomas de asma y del
VEF, con el consecuente menor requerimiento de agonistas beta 2) se
observa en general dentro de la primer semana de tratamiento.

Tabla: Ensayos aleatorizados de inhibidores de leucotrienos

Drogay dosis N Resultados Detalles del estudio
AVEF 1 # B2
agosnista*
Zafilukast® 57 +11% -31% Asma crénica
(20mg 2/d) Edad: 18-65
Placebo 56 +1% -15% 6 semanas
Zafilukast? 514 | +5,6% -22,3% | Asma crénica
(20mg 2/d) Edad: >11
Placebo 248 | +1% +7% 13 semanas
Montelukast® (10mg ) (408 | +13% -25% Asma crénica
Placebo 273 | +4,2% 0% Edad: >14
12 semanas
Montelukast® (5mg) 201 | +8,2% -12% Asma crénica
Placebo 135 | +3,6% +6% Edad: 6-14
8 semanas
Beclometasonal? 251 | +13,1% -40% Asma crénica
(200mg 2/d) Edad: 15-85
Montelukast (10mg) (387 | +7,4% -24% 12 semanas
Placebo 257 | +0,7% 0%
Montelukast!2 97 57.2% % - Asma de ejercicio
Salmeterol 94 33.0% - Adultos
8 semanas
Montelukast10 54 47% de 14%@ Asma leve de ejercicio
Placebo 56 reduccién de Edad: 15-45
broncocons- | 36% 12 semanas
triccion indu
cida por ejer-
cicio

B2 agonistas: Inhaladores (Ej. Salbutamol), $ % de inhibicién de la
disminucion del VEF1, utilizacién de B2 de rescate

EVIDENCIA en Atencion Primaria
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Nombres comerciales, presentaciones y precios &

Droga Descripcion de Producto Descripcién de la Presentacion  Precio Piiblico Lab
Montelukast LUKAIR 10mg Comp. Rec. X 30 71,06 SIDUS
Montelukast LUKAIR 5mg Comp. Mast. X 30 71,06 SIDUS
Montelukast SINGULAIR Nifios 5mg Comp. Mast. x 30 71,06 MERCK SHARP
Montelukast SINGULAIR 10mg Comp. Rec. X 30 71,06 MERCK SHARP
Droga Descripcion de Producto Descripcién de la Presentacion  Precio Piiblico Lab
Zafirlukast VANTICON 20 mg Comp. X 28 30 PHOENIX
Zafirlukast ACCOLATE 20 mg Comp. X 28 30 ZENECA FARMA
Zafirlukast VANTICON 20 mg Comp. X56 58,25 PHOENIX
Zafirlukast ACCOLATE 20 mg Comp. X 56 58,25 ZENECA FARMA

&(Argentina, Agosto 2000)

Es decir que el costo mensual del tratamiento es de $60 a 70, conside-
rando las distintas dosis.

Comentarios

La eficacia de estas drogas ha sido valorada en general a través de es-
tudios clinicos controlados y aleatorizados efectuados a un corto pla-
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 mejoria del volumen espirado en el primer se-
gundo o disminucién del requerimiento de agonistas beta?.

Cuando uno se enfrenta a la decisién de una nueva droga en el consul-
torio, la primera pregunta que se hace es ;qué droga es mejor para es-
te paciente conasma? Y "mejor" implica mayor eficacia con costo igual
o menor, en una droga bien tolerada. La eficacia puede ser primaria
(puntos finales intermedios como mejorfa en funcional respiratorio) o
secundaria, en general valorada luego de muchos afios de una droga
en el mercado (disminucion de puntos finales mas duros como interna-
ciones, mortalidad etc).

La comparacién contra placebo y no contra corticoides inhalatorios es
un problema no menor y muy habitual cuando se trata de aprobacion
de una droga por la FDA. Cuendo se comparé con corticoides inhala-
dos, la eficacia de los inhibidores de leucotrienos fue menos. De alli
surge la consideracion de la posibilidad de jugar un papel como tera-
pia aditiva, cuando no hay mejoria significativa o suficiente con el tra-
tamiento actual. Todavia no hay datos para responder esta cuestién
con precisién. Otros puntos finales atin poco valorados son la calidad
de vida del paciente asmatico, la autopercepcion de la mejorfa sinto-

matica, la prevencion de exacerbaciones, la incidencia de infecciones
de las vias aéreasy la mortalidad. Por otro lado, conocemos menos da-
tos de sequridad a largo plazo que el mejor tratamiento disponible.
(mdximo tiempo de estudio 4 afios).

Por todas estas razones las indicaciones a resaltar, segin nuestra
perspectiva, serfan:

1) Tratamiento del asma crdnica 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-
coides inhalatorios que persisten sintomaticos, (probar previamente
altas dosis o uso de aerocdmara)

3) Pacientes con asma severa que requieren altas dosis de corticoides
inhalatorios y/u orales, y cuyo efecto del tratamiento es insuficiente.
4) Asma inducido por ejercicio y por AAS 12

La ventaja mds tentadora de este grupo de drogas es su administra-
cion por via oral con el consecuente menor esfuerzo educativo. Debe-
mos tener en cuenta, sin embargo, que la evidencia disponible a la ac-
tualidad no avala el reemplazo de los corticoides inhalados.

Esta Nota estd adaptada en parte de Therapeutics Letter, issue 29,
Abril/ Mayo 1999

Dra. Gabriela Lewin y Dra. Marcela Botargues

Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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