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FORMACIÓN DE LEUCOTRIENOS Y SUS ACCIONES

El ácido araquidónico es un ácido graso que se trans-
forma en leucotrienos (LTs) por diferentes pasos que se
observan en la vía de la 5-lipoxigenasa.1,2 Los leucotrie-
nos son sintetizados por diferentes células, incluyendo:
eosinófilos, neutrófilos, basófilos, linfocitos, macrófagos
y mastocitos.3 Cuando las células blanco son activadas,
el ácido araquidónico se produce desde las membranas
plasmáticas por medio de fosfolipasas. Al menos dos
formas de fosfolipasas A2 (PLA2) se han descrito; no
se conoce con precisión la enzimología de estas fosfoli-
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RESUMEN

El asma es una enfermedad común en los niños y su prevalencia en este grupo se ha incrementado.
Las razones para este incremento no son claras, por lo que no hay duda de que el asma es ahora un
problema de salud a considerar. Afortunadamente, el conocimiento sobre la fisiopatología del asma
también es mayor. Es conocido que el asma es una enfermedad inflamatoria crónica, regulada por
una variedad de mediadores, donde los leucotrienos son algunos de los más importantes. En el
presente artículo se describen las características famacológicas y sus aplicaciones de los diversos
antileucotrienos existentes en la actualidad.
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ABSTRACT

The asthma is a common illness in the children and its prevalence in this group it has increased. The
reasons for this increment are not clear, for what there is not doubt that the asthma is now a problem
of health to consider. Fortunately, the knowledge on the physiopathogenic of the asthma is also
bigger. It is well known that the asthma is an illness inflammatory chronicle, regulated by a variety of
mediators, where the leukotrienes are some of the most important. For that the inhibition or these
mediators’ blockade is of supreme importance in the therapeutic of the asthmatic illness. Presently
article the characteristic pharmacological and their applications of the diverse existent antileukotrienes
are described at the present time.
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pasas, parece que tanto la forma secretoria (~14kD) y
cistólica (~100kD) están involucradas en la liberación
inicial del ácido araquidónico desde los fosfolípidos de
la membrana celular.4

El ácido araquidónico es presentado a la 5-lipoxigena-
sa (5-LO) por una proteína nuclear de membrana conoci-
da como proteína activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP).
La biosíntesis de los leucotrienos procede como resulta-
do de una acción catalítica secuencial de la 5-lipoxigena-
sa sobre el ácido araquidónico, se produce inicialmente
5-hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE) y luego, a tra-
vés de la acción de la 5-lipoxigenasa sobre 5-HPETE, se
forma un epóxido inestable leucotrieno A4 (LTA4).5

El paso final en la síntesis de los leucotrienos ocurre
subsecuentemente a través de dos pasos separados,
produciéndose leucotrieno B4 (LTB4) o los cisteinil leu-
cotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4).4 LTA4 es convertido en
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LTC4 por adición de glutation en la posición C-6 de
LTA4, una reacción catalizada por LTC4 sintetasa. LTC4
es exportada hacia el espacio extracelular a través de un
transportador específico de membrana.6 En el espacio
extracelular, el motivo de ácido glutámico divide a LTC4
formando LTD4, el cual es dividido por dipeptidasas ex-
tracelulares formando un análogo de 6-cisteinil LTC4, co-
nocido como LTE4.5 Los cisteinil leucotrienos son los leu-
cotrienos más importantes en la patogénesis del asma;3

son llamados cisteinil leucotrienos porque contienen un
aminoácido cisteína. Los cisteinil leucotrienos son rápi-
damente degradados en el espacio extracelular y sus
productos se inactivan en el hígado. Este proceso se lle-
va a cabo en tres tipos de células asociadas con el asma
(eosinófilos, mastocitos y macrófagos alveolares). En los
neutrófilos, LTA4 es convertida a LTB4, la cual es un di-
hidroxi, opuesta a cisteinil leucotrienos, por la acción de
LTA4 epóxido hidrolasa. LTB4 es degradada por múlti-
ples vías, incluyendo citocromo P-450 (CYP4F4,
CYP4F5) y 12-hidroxi-eicosanoide dehidrogenasa, en
múltiples tejidos.7-9

RECEPTORES DE LOS LEUCOTRIENOS

Los leucotrienos ejercen sus acciones biológicas al
unirse y activar a los receptores específicos. Los subti-
pos de receptores para los cisteinil leucotrienos CysLT1
y CysLT2 han sido identificados farmacológicamente,
pero sus estructuras moleculares no son del todo cono-
cidas. El receptor para los no-cisteinil leucotrienos, leu-
cotrieno B4, es un receptor transmembranal conocido
como receptor de leucotrieno B (BLT).10

La mayor parte de las acciones de los cisteinil leuco-
trienos son mediados por los receptores CysLT1, estas
acciones incluyen la contracción del músculo liso de la
vía aérea, quimiotaxis e incremento de la permeabilidad
muscular.

LTB4 está relacionado con la quimiotaxis celular, es-
pecialmente de los neutrófilos, pero su papel en la infla-
mación asmática no es conocida. Aunque, LTB4 no
puede ser excluido como un posible mediador en la res-
puesta aguda y crónica a los antígenos, por lo menos
en los animales de experimentación.3

BIOLOGÍA DE LOS LEUCOTRIENOS RELEVANTES
EN EL ASMA

Células con la capacidad de producir leucotrienos

Entre las células que se encuentran en el pulmón con la
capacidad enzimática de producir leucotrienos están:
mastocitos, basófilos, eosinófilos, neutrófilos, macrófa-
gos alveolares, células epiteliales de la vía aérea y cé-
lulas endoteliales vasculares pulmonares.11 De estas
células sólo los eosinófilos, macrófagos alveolares, ba-

sófilos y mastocitos poseen la combinación de PLA2,
FLAP, 5-LO, LTC4 sintetasa, necesarios para la pro-
ducción de los cisteinil leucotrienos a partir del ácido
araquidónico. Por este motivo, los mastocitos y los
eosinófilos juegan un papel importante en la patogéne-
sis del asma.4

Efectos biológicos de los leucotrienos

Se ha demostrado que los cisteinil leucotrienos están
involucrados en los siguientes procesos que juegan un
papel importante en la patofisiología del asma:3

1. Acumulación de eosinófilos, el cual es considerado
uno de los mecanismos más característicos en la pa-
tofisiología del asma. Los eosinófilos sintetizan la
proteína catiónica que causa daño de las células epi-
teliales, posiblemente provocando la formación de
nuevos leucotrienos.

2. Incrementa la secreción de las mucosas, lo cual em-
peora el proceso normal de limpieza de la vía aérea
y favorece la formación de tapones de moco.

3. Edema de mucosa, causado por aumento de la per-
meabilidad vascular.

4. Broncoconstricción, lo cual puede llevar a una hiper-
trofia del músculo liso de la vía aérea. Poseen la ca-
pacidad broncoconstrictora cuando se administra a
dosis bajas. Los cisteinil leucotrienos transmiten se-
ñales por medio de los receptores CysLT1, este re-
ceptor se encuentra en muchas células, incluyendo
en el músculo liso de la vía aérea; LTC4 y LTD4 son
igual de potentes para provocar constricción, mien-
tras que LTE4 es 100 veces menos potente.4

INHIBIDORES Y ANTAGONISTAS DE
LOS LEUCOTRIENOS

Farmacológicamente, hay dos diferentes caminos para
bloquear la acción de los leucotrienos: a) inhibiendo su
producción bloqueando la 5-LO o la actividad de FLAP
(inhibidor), b) por bloqueo de sus receptores (antagonis-
tas). Los antagonistas disponibles al momento, son
aquellos dirigidos contra el único receptor que se ha de-
mostrado que juega un papel importante en el asma,
CysLT1; ellos actúan por vía competitiva. Los bloqueado-
res de la 5-LO también inhiben la producción de LTB4.3

Zafirlukast, pranlukast y montelukast actúan como an-
tagonistas de los receptores de los leucotrienos, y zileu-
ton inhibe la síntesis de los LTs. Estudios recientes han
demostrado que estos agentes mejoran los síntomas en
el asma, la función pulmonar y la calidad de vida de los
pacientes; se asocian con una baja incidencia de efectos
adversos y buena tolerabilidad; son recomendados en el
asma leve a moderada, asma persistente. Existen otros
antagonistas e inhibidores de los leucotrienos pero que
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todavía están en estudio, los cuales probablemente se-
rán aprobados en pocos años, realizaremos una revisión
sobre los antileucotrienos que se encuentran al momento
en uso en la práctica diaria.3,12

USO DE LOS ANTILEUCOTRIENOS EN EL ASMA

Asma inducida por alergenos

La inhalación de los alergenos en los pacientes con
asma alérgica desencadena muchos efectos. Inicial-
mente, hay una respuesta broncoconstrictora aguda
que se presenta dentro de los primeros 15 minutos y,
usualmente, resuelve en dos horas (esta es la llamada
fase temprana); esta respuesta broncoconstrictora
está asociada con el incremento en la producción de
los leucotrienos. Un 30 a 70% de los pacientes, puede
presentar una segunda fase de broncoconstricción, lla-
mada respuesta o fase tardía, ocurre dentro de las 3 -
4 horas después de la inhalación, dura hasta 24 horas.
La respuesta asmática tardía es asociada con un in-
cremento de células inflamatorias en la vía aérea (pre-
dominantemente eosinófilos, mastocitos y linfocitos) y
una hiperrespuesta de la vía aérea. La hiperrespuesta
puede durar de días a semanas.5 El primer estudio
donde se demostró que los antileucotrienos poseen
eficacia broncoprotectora significativa, cuando se pro-
voca broncoconstricción con alergenos, fue cuando se
utilizó el antagonista de los receptores de los leuco-
trienos LY171883.13 Otro antagonista de CysLT1, que
demostró más efecto protector, fue MK-571, que fue
efectivo en la fase temprana.14 Zafirlukast (conocido
como ICI 204,219 o Accolate), demostró ser efectivo
también en la fase temprana.15 Todo esto indica que
los cisteinil leucotrienos median la broncoconstricción
durante la respuesta temprana y parcialmente durante
la respuesta tardía.5 En algunos estudios se ha de-
mostrado que la combinación de antihistamínicos y
antileucotrienos pueden modificar la respuesta tem-
prana y tardía; esta observación indica que la histami-
na y los leucotrienos son los principales mediadores
de estas respuestas.5

Aunque los estudios han demostrado que los antago-
nistas de CysLT1 son efectivos en el asma inducido por
alergenos, los estudios donde se investiga la eficacia de
los inhibidores de la síntesis de los leucotrienos son me-
nos favorables. En un estudio donde se publica el uso de
inhibidores de FLAP para inhibir el asma alérgica, se de-
mostró que este medicamento (MK 886 y MK 0591) pro-
duce una inhibición significativa de la respuesta temprana.
En otro estudio donde se trata de demostrar la eficacia de
los inhibidores de 5-LO, se encontró poco efecto en inhibir
la respuesta broncoconstrictora. La razón por medio de la
cual FLAP es más efectiva que 5-LO en prevenir el asma
inducido por alergenos no es conocida.14

Asma inducido por aire frío y ejercicio

Muchos de los pacientes asmáticos experimentan algún
grado de obstrucción de la vía aérea después de la expo-
sición al frío, aire frío o al ejercicio. Los mecanismos pre-
cisos por medio de los cuales se llega a desencadenar
esta respuesta no son conocidos, pero se cree que son
mecanismos similares; se ha encontrado que la presen-
cia de leucotrienos, principalmente cisteinil leucotrienos,
podrían ser los mediadores responsables de esta bron-
coconstricción.4,5 Se ha tratado de demostrar la eficacia
de los antileucotrienos para inhibir esta respuesta, los
antagonistas del receptor CysLT1 (MK-571, zafirlukast,
cinalukast) son efectivos para inhibir el asma inducida
por ejercicio. El uso de los antileucotrienos para lograr
protección en el asma inducido por frío, varía entre los
pacientes, en algunos se logra una adecuada protección,
en otros los resultados son menores.16

Asma inducido por aspirina

Aproximadamente el 5% de los pacientes asmáticos po-
drían experimentar broncoespasmos o síntomas extra-
pulmonares después de la ingestión de aspirina u otro
antiinflamatorio no esteroideo que inhiben la prostaglan-
dina G/H sintetasa I (conocida como cicloxigenasa tipo I
o COX 1). Estos pacientes poseen una actividad incre-
mentada de la LTC4 sintetasa, como resultado de una
mutación en la región promotora del gen de LTC4 sinte-
tasa.17 El pretratamiento con antagonistas de los recep-
tores de CysLT1: pobilukast edamine (SK&F104353-Q) o
MK-679, previenen la respuesta broncoconstrictora des-
pués de la inhalación de lisina aspirina (una forma solu-
ble en agua de la aspirina); el pretratamiento con el inhi-
bidor de 5-LO (ZD2138), inhibe la broncoconstricción que
ocurre después de la administración oral de aspirina; el
tratamiento con el inhibidor de la 5-LO (zileuton) previene
la respuesta fisiológica después de la administración oral
de aspirina. Además, MK-679 (antagonista de CysLT1)
mejora la función pulmonar en los pacientes sensibles a
la aspirina. Estos resultados indican que los modificado-
res de los leucotrienos son el tratamiento de elección
para los pacientes con asma inducida por aspirina.5

ASMA CRÓNICA PERSISTENTE

Los pacientes con asma crónica persistente presen-
tan síntomas de asma frecuentes, especialmente en la
noche, tienen una variación de más del 20% en su flujo
espiratorio pico entre la mañana y la noche; su función
pulmonar puede o no ser anormal. A este tipo de pa-
ciente se le ha administrado tres diferentes antagonis-
tas de receptor CysLT1 (zafirlukast, montelukast, pran-
lukast) y un inhibidor de la síntesis de los leucotrienos
(zileuton). Se ha demostrado que la administración oral
de estas drogas mejora la función de la vía aérea, dis-
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minuye la necesidad del uso de medicamentos de res-
cate como los beta-agonistas, libera de síntomas de
asma, disminuye la frecuencia de exacerbaciones de
asma que requieren la administración de esteroides
orales, disminuye el uso de esteroides inhalados para
mantener el control del asma.5

Efectos de los broncodilatadores de acción corta

Los antileucotrienos mejoran la función de la vía aé-
rea de forma rápida; la administración oral de antago-
nistas del receptor CysLT1 e inhibidores de la síntesis
de los leucotrienos, mejora la función de la vía aérea
dentro de una a tres horas. El tiempo en el que se logra
la mejoría de los pacientes con asma crónica persisten-
te, es similar para ambos tipos de antileucotrienos, indi-
cando que la obstrucción de la vía aérea en estos pa-
cientes es mediada por la sobreproducción de LTs. El
efecto broncodilatador es mayor en los pacientes con
diferentes grados de obstrucción, su potencia es cerca
de la mitad de la respuesta a los beta- agonistas. El
efecto broncodilatador de los antileucotrienos y los
beta-agonistas son parcialmente aditivos. El efecto adi-
tivo sugiere que los dos tipos de drogas tienen diferen-
tes mecanismos por medio de los cuales provocan
broncodilatación; por lo que la administración de ambos
está indicada.

Se ha demostrado que el uso de los antileucotrienos
disminuye la necesidad del uso de los beta-agonistas
como medicamentos de rescate.

Efecto en la función de la vía aérea en el asma
crónica persistente

Muchos estudios han demostrado que los antileuco-
trienos mejoran la función de la vía aérea. Generalmente
la mejoría ocurre en cuatro a seis semanas después de
iniciado el tratamiento con este tipo de droga.18 Esta me-
joría en la función pulmonar ha sido demostrada en mu-
chos estudios haciendo pruebas de función pulmonar y
utilizando medicamentos como los antileucotrienos.

Terapia con glucocorticoides

Muchos estudios han demostrado que los antileuco-
trienos disminuyen las exacerbaciones de asma y la ne-
cesidad de uso de los glucocorticoides como medica-
mentos de rescate. El tratamiento con zafirlukast por
seis semanas reduce la necesidad de utilizar terapia
adicional en una crisis de asma.19 El uso de zileuton en
el tratamiento del asma disminuyó el uso de esteroides
durante una crisis de asma.20

En los pacientes que recibían esteroide inhalado el
tratamiento con pranlukast, comparado con placebo,
permitió la reducción del uso de esteroide a un 50% de

la dosis inicial, sin pérdida del control del asma;21 ade-
más, los pacientes que recibieron placebo, no sólo per-
dieron el control adecuado de su asma, se encontró un
incremento de la concentración sérica de la proteína
catiónica eosinofílica y de óxido nítrico exhalado, los
cuales son marcadores indirectos de inflamación.

TIPOS DE ANTILEUCOTRIENOS

Inhibidores de los leucotrienos (Cuadro I)

Zileuton
El zileuton es probablemente el inhibidor de 5-LO me-

jor estudiado. Se ha establecido que el mejor régimen te-
rapéutico para los adultos es 600 mg cada 6 horas.22 La
droga es conjugada con el ácido glucurónico en el híga-
do y es excretado en la orina. Las dosis deben reducirse
en los pacientes con función hepática alterada. Debe ser
administrado con precaución en los pacientes que reci-
ben teofilina, ya que interfiere con su farmacocinética, re-
tarda el tiempo de concentración pico de la teofilina, in-
crementa la vida media más de 1.5 horas. Zileuton y
prednisona pueden administrarse juntos con riesgos mí-
nimos de interacción farmacocinética. La farmacocinéti-
ca no se altera en los pacientes de edad (65-81 años)
comparados con pacientes jóvenes (20-40 años). Puede
administrarse con o sin alimentos, su absorción y biodis-
ponibilidad no se altera. El zileuton es seguro en los pa-
cientes con fallo renal, incluyendo aquéllos con hemodiá-
lisis, y no se necesita ajustar dosis.

Antagonistas de los leucotrienos (Cuadro I)

Pranlukast
Se considera que el pranlukast es el antagonista de

los leucotrienos, de origen japonés, aunque se ha utili-
zado en estudios en otros países como USA. Se admi-
nistra dos veces al día, a una dosis de 450 mg cada 12
horas. La farmacocinética de pranlukast está influencia-
da por la hora de administración de los medicamentos:
las concentraciones plasmáticas alcanzadas después
de una dosis nocturna son consideradas elevadas com-
paradas con aquéllas obtenidas después de su adminis-
tración en la mañana. Su farmacocinética no se ve
afectada con la edad.3

Zafirlukast
El zafirlukast fue el primer antagonista del receptor

de leucotrienos en Europa. La dosis recomendada es
de 20 mg dos veces diarias (dosis de 80 mg dos veces
diarias se asocia con elevación de enzimas hepáticas);
no está aprobado para su uso en niños menores de 12
años. La administración de zafirlukast con las comidas,
comidas ricas en proteínas y grasas, reduce la biodis-
ponibilidad del medicamento » 40%. Su metabolismo es
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hepático, por lo que se reduce en los pacientes con fun-
ción hepática alterada. Interactúa con la warfarina (in-
crementa el tiempo de protrombina), terfenadina, eritromi-
cina, teofilina (la concentración de zafirlukast disminuye
con el uso simultáneo con cualquiera de estos medica-
mentos) y aspirina (incrementa las concentraciones de
zafirlukast).3

Montelukast
El montelukast es el más reciente de los antagonistas

de los receptores de los leucotrienos que ha sido aproba-
do. Es el único antileucotrieno que su uso es aprobado en
niños desde los seis años de edad; su administración es
una vez al día, vía oral, con la ventaja que su biodisponibi-
lidad no es afectada por los alimentos en los adultos y mí-
nimamente afectado en los niños. Su metabolismo es he-
pático, por lo que su metabolismo se ve afectado en
pacientes con fallo hepático. No interacciona con warfari-
na, terfenadina, teofilina, prednisona, digoxina y anticon-
ceptivos orales. El fenobarbital reduce la concentración
plasmática del montelukast. La dosis recomendada es 10
mg en adultos y 5 mg en niños (6-14 años).3

SEGURIDAD EN EL USO DE LOS
ANTILEUCOTRIENOS

El zafirlukast es un medicamento que generalmente
es bien tolerado, se ha demostrado que cuando se utili-
za a una dosis mayor de 20 mg dos veces al día, puede
causar elevación en la concentración de las amino-
transferasas. Un síndrome idiosincrático, similar al sín-
drome de Churg-Strauss, con marcada eosinofilia, fallo
cardiaco, vasculitis eosinofílica asociada, se ha reporta-
do en algunos pacientes que son tratados con zafir-
lukast o montelukast. La mayor parte de estos pacien-
tes estaban recibiendo dosis altas de esteroides
inhalados u orales, con el uso de los antileucotrienos
fue posible disminuir la dosis de esteroide. No está cla-
ro si el incremento de reportes de pacientes que sufren
este síndrome, se debe a que se está utilizando estos
medicamentos más en los pacientes asmáticos o si
este síndrome es el resultado de una reducción en las
dosis de los esteroides o es un efecto idiosincrático de
los antagonistas de los leucotrienos o de los inhibido-
res. Independiente de la causa, el síndrome es raro,

Cuadro I.

Clase de medicamento Información
y nombre. Nombre comercial Dosis oral adicional

Antagonistas de los
Receptores de los
leucotrienos*

Montelukast Singulair 10 mg/noche(adulto) La dosis pediátrica
5 mg/noche (niños es en tabletas
6-12 años). masticables.

Pranlukast& Onon, Ultair 225 mg dos veces/día
Zafirlukast Accolate 20 mg dos veces/día Tomar una hora

antes o dos horas
después de las
comidas.

Inhibidor de la
5-lipoxigenasa.

Zileuton# Zyflo 600 mg 4 veces/día Se debe realizar
una medición de
aminotransferasas
antes del Tx, cada
mes por tres meses
y periódicamente.

* Tomelukast (LY171883) fue el primer antagonista del receptor de los leucotrienos que se utilizó
en los estudios para verificar la eficacia en el asma crónica.

& Pranlukast está disponible sólo en Japón.
# Zileuton está disponible sólo en Estados Unidos.
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con una incidencia de 1 caso por 15,000 a 20,000 pa-
cientes por año de tratamiento.5

El pranlukast, que es un medicamento que se utiliza en
Japón, ha mostrado ser seguro y, hasta el momento, no
hay reporte de efectos adversos inesperados con su uso.5

Cuando se está administrando zileutón se ha encon-
trado que hay aumento sérico de la concentración de
las alanino aminotransferasas, generalmente durante
los primeros tres meses de tratamiento, puede normali-
zarse al descontinuar el tratamiento o aún al continuar
el tratamiento. Se deben realizar mediciones séricas de
aminotransferasas cuando la terapia con zileuton se ini-
cia, luego mensualmente por tres meses y, después,
periódicamente (Cuadro I).
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