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INTRODUCCION

Montelukast, antagonista competitivo de receptor
de leucotrienos tipo 1 (CysLTIR), desarrollado en la
década de 1980, continla siendo motivo de estu-
dios para su uso terapéutico en asma, rinitis alérgi-
ca, dermatitis atoépica y urticaria cronica debido a
sus propiedades broncoprotectoras, antiinflamato-
rias y antialérgicas en diferentes grupos de edades.

Los cisteinil-leucotrienos (CysLT: LTC4, LTCD4 vy
LTCE4) son mediadores proinflamatorios, derivados
del metabolismo del acido araquiddnico. Su inte-
raccion con el receptor 1de alta afinidad (CysLT R1)
para cisteinil-leucotrienos que se encuentra en la
superficie de las células proinflamatorias da origen
a efectos proasmaticos como broncoconstriccion,
secrecion de moco y edema en vias respiratorias.
Los antileucotrienos (montelukast Unico comercia-
lizado en México) bloquean el enlace de los CysLT
con CysLT Ry pueden ser usados en el tratamiento
de asma, asi como en otras patologias asociadas
con asma, como rinitis alérgica, asma inducida por
el ejercicio, sibilancias exacerbadas por infecciones
virales, enfermedad respiratoria exacerbada por
acido acetil salicilico y urticaria cronica espontanea.




Cisteinil-leucotrienos

Los cisteinil-leucotrienos (CysTL) se describieron por pri-
mera vez en 1938 como una sustancia de reaccion lenta de
anafilaxia (SRS-A) por Kellaway y Trethewie, pero fue hasta
40 afos mas tarde, en 1979, que se descubrid su estructura
moleculary la implicacion de los leucotrienos en la etiologia

de las enfermedades respiratorias (fig. 1).
Figura 1. Estructura molecular de cisteinil-leucotrienos.

Via de los cisteinil-leucotrienos

Los cisteinil-leucotrienos son el resultado de la hidrdlisis in-
tracelular de los fosfolipidos de la membrana de las células
inflamatorias. Primero, la fosfolipasa citosdlica activada ca-
taliza la produccion de acido araquidodnico, posteriormente
estan involucradas dos enzimas principales, la 5-lipoxigena-
sa (5-LO) y la 15-lipoxigenasa (15-LO) (fig. 2)

Figura 2. Via de los cisteinil-leuco-
trienos. Modificado y adaptado de:
Cezmi A. Akdis. loana Agache. Global
Atlas of Asthma. European Academy
of Allergy and Clinical Immunology,
2013:.93.




La 5-LO cataliza la formaciéon de un leucotrieno intermedio inestable, A4 (LTA4). LTA4-hidrolasa, expresada principalmente
por neutrofilos, convierte LTA4 en la sustancia quimioatrayente de leucocitos LTB4, que regula al alza CD11b/CD18 y mejora
la quimiotaxis de neutrofilos. La enzima leucotrieno C4 sintasa (presente en eosinofilos, basoéfilos, macrofagos y mastocitos)
convierte LTA4 en cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4). La otra enzima principal, 15-LO, conduce a la formacion de lipo-
xinas, un grupo de mediadores con funciones antiinflamatorias (fig. 3).

Figura 3. Metabolismo de acido araquidénico. Modificado y adaptado de Cezmi A. Akdis. loana Agache. Global Atlas of Asthma. European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, 2013:93

Los CysTL (LTC4, LTD4 y LTE4) ejercen su accion biolégica al interaccionar con sus receptores, CysLTIR Y CysLT2R. Los re-
ceptores CysLTIR se expresan en la superficie de células proinflamatorias (eosindfilos, mastocitos, macréfagos y neutrofilos),
asi como células epiteliales de mucosa bronquial y células de musculo liso. Estos receptores median acciones proasmaticas
como broncoconstriccion sostenida, secrecion de moco y aumento de la permeabilidad vascular. La afinidad del receptor se
muestra en la figura a continuacion (fig. 4).

LTC4 y LTD4 tienen un efecto mil veces mayor que la histamina para generar broncoconstriccion y son considerados como
moléculas que participan en la reaccion tardia o lenta en la fisiopatologia de asma; también se han descrito como sustancia
de reaccion lenta de la anafilaxia.

Los receptores CysLT2R no tienen un papel conocido en la broncoconstriccion, pero pueden contribuir al desarrollo de ede-
ma. Parecen importantes en la activacion de las células endoteliales, no esta clara su participacion en la patologia de asma,
si bien se sugiere que también pueden participar en el proceso de remodelacion de las vias respiratorias.




Figura 4. Receptor CysLT1. Modificado y adaptado de: Jessica Silva Barbosa, Filipe A. Almeida Paz & Susana Santos Braga. Montelukast medicines
of today and tomorrow: from molecular pharmaceutics to technological formulations, Drug Delivery. 2016; 23(9): 3257-3265.

Los leucotrienos en la fisiopatogenia del asma

Los leucotrienos son producidos a los pocos minutos después de la exposicion a un alérgeno. Son potentes broncocons-
trictores y proinflamatorios que ocasionan edema submucoso, proliferacién, contraccion del musculo liso, incremento en
la secrecion de glandulas mucosas, proliferacion de fibroblastos, infiltracion de células inflamatorias en las vias respiratorias
(quimiotaxis y activacion de leucocitos), asi como incremento en la permeabilidad vascular, que conduce a fuga bronco-
vascular (fig. 5). Se ha sugerido que pueden participar en el proceso de remodelacion de las vias respiratorias por medio
del incremento de proteinas de la matriz como la tenascina y la laminina (mediado por CysLTIR). LTD 4y LTE 4 aumentan
la expresion de tenascina y laminina, componentes importantes de la membrana basal reticuloepitelial. LTD 4 potencia la
migracion inducida por fibronectina de fibroblastos de pulmon humano y estimula la proliferacion de células de musculo
liso humano. Ademas, los CysTL estimulan el movimiento de todos los subgrupos de leucocitos hacia los diferentes tejidos
del organismo y la respuesta inflamatoria mediada por células Th2 (fig. 6).

Figura 5. Via aérea en paciente sano y con asma.



Los asmaticos producen niveles basales mas altos de Cys-LT y los niveles de Cys-LT en espu-
to se correlacionan con la gravedad del asma en adultos.

ANTILEUCOTRIENOS

En 1979, Bengt Samuelsson descubrié que las SRS-A eran
en realidad un grupo de metabolitos del acido araquidoni-
co, los leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4), que se identificaron
como mediadores de la inflamacion. Este descubrimiento
lo hizo acreedor al premio Nobel de Medicina en 1982 (fig.
7). Desde entonces se ha estudiado la implicacion de los
leucotrienos en la etiologia de las enfermedades alérgicas
de las vias respiratorias. El esclarecimiento de su estructura
molecular impulsé a la industria farmacéutica para el de-
sarrollo de antagonistas de CysLTIR desde las décadas de
1980 y 1990.

Figura 7. Bengt Samuelsson.

Figura 6. Células, citosinas y sustan-
cias inflamatorias que participan en
la fisipatogenia del asma. Nature Im-
munology 2015;16: 45-56.3



Estos antagonistas de los leucotrienos han estado prin-
cipalmente dirigidos al tratamiento de la enfermedades
alérgicas de las vias respiratorias, en especial asma. Se han
desarrollado dos tipos de farmacos moduladores de los leu-
cotrienos con base en su mecanismo de accion (fig. 8).

1. Antagonistas del receptor LTD4: montelukast, zafirlukast,
pranlukast.

2. Inhibidores de la 5-lipooxigenasa: zileuton.

Figura 8. Antileucotrienos. Modificado y Adaptado de Drazen IM, Israel E, O'Byrne PM. Treatment of Asthma with Drugs Modifying the Leukotriene Pathway. N Eng/
J Med 1999:340,198.

Los antileucotrienos son farmacos de facil administracion (oral) y con un buen perfil de seguridad, eficacia y calidad. Za-
firlukast, montelukast, pranlukast y zileuton estan actualmente disponibles y han sido aprobados por la FDA para el trata-
miento del asma bronguial. En México solo esta disponible montelukast.




Montelukast

Montelukast es un antagonista competitivo del CysLTR1 de
alta afinidad, receptor localizado en musculo liso, leucoci-
tos, linfocitos T, eosindfilos y monocitos de las vias respira-
torias (fig. 9). Estd indicado en la profilaxis y el tratamiento
créonico del asma como farmaco adyuvante, ya que los cor-
ticoesteroides inhalados siguen siendo el tratamiento de
primera linea, ademas de que montelukast no es eficaz en
episodios agudos de broncoconstriccion, es decir, en crisis
aguda de asma.

Figura 9. Estructura molecular de montelukast

Su dosificacion es la siguiente:
En adultos y adolescentes: 10 mg al dia.
Dosis en niflos de 6 a 14 affos: 5 mg via oral al dia.

Lactantes de 6 meses hasta los 5 afos de edad: 4 mg
via oral al dia.

Se puede administrar en la manana o en la noche y no se
afecta su biodisponibilidad por la ingesta de alimentos. Se
excreta junto con sus metabolitos por la bilis.

Los estudios de union cinética han demostrado el siguiente
orden de potencia de unién a CysLTIR para LTRA: monte-
lukast es igual a zafirlukast y ambos son mas potentes que
pranlukast.

Hay que considerar dos efectos importantes de monte-
lukast: (1) actUa sobre células de musculo liso de vias res-
piratoria y (2) los procesos inflamatorios. A diferencia de los
farmacos que actlUan directamente como broncodilatado-
res, la evidencia en estudios en animales muestra que mon-
telukast es un blogueador muy potente de la broncocons-
triccion mediada por LTD4.

Sus propiedades antiinflamatorias incluyen reduccion en
el numero de eosinoéfilos circulantes y en esputo, de la hi-
perreactividad bronquial y del oxido nitrico exhalado. Se
ha observado que en asmaticos no controlados con este-
roides inhalados, la adicion de montelukast conduce a una
reduccion significativa en la sangre periférica y en esputo
de eosindfilos, lo que sugiere que la inflamacién provocada
por leucotrienos no es suprimida por completo con el trata-
miento con corticosteroides inhalados. En niflos con asma,
se ha demostrado que montelukast reduce los niveles de
oxido nitrico exhalado (eNO), marcador de inflamacion de
las vias respiratorias, tanto como monoterapia como asocia-
do con corticosteroides inhalados.

Sus efectos adversos incluyen anafilaxia, angioedema, disci-
nesia, dispepsia, elevacion de transaminasas y alteraciones
neuropsiquiatricas (ansiedad, alucinaciones, brotes psicoti-
cos a veces con ideaciones homicidas y suicidas en adoles-
centesy adultos; y en nifos, terrores nocturnos, entre otros),
por lo que hay que comentarlo con los pacientes ante su
prescripcion.

Recomendaciones para el
tratamiento del asma con
montelukast

Hay que recordar que el tratamiento del asma se debe ajus-
tar de forma continua, con el fin de que el paciente esté
siempre controlado. Esto implica que el control del asma
debe evaluarse de forma objetiva y que se trate al paciente
de forma individualizada y con revision periddica para al-
canzar el control dptimo. Montelukast forma parte del gru-
po de medicamentos de control o mantenimiento del asma
junto con los glucocorticoides inhalados (GCl) o sistémicos,
los agonistas 02 adrenérgicos de accion prolongada (LABA),
tiotropio y los anticuerpos monoclonales.

En las guias de referencia como GINA 2021, GEMA 2020 y
MIA 2021 (figs. 10 a 12) se indica el uso de antileucotrienos
(en México solo esta disponible montelukast) para el ma-
nejo alternativo antiinflamatorio como monoterapia en
el paso 2 o para el manejo adicional a los GCl en los pasos
mas avanzados del asma. En términos generales, para los
pacientes que no responden adecuadamente a los GCl, las
guias actuales recomiendan la terapia complementaria con
LABA o LTRA. Y en pasos mas avanzados (asma severa), se
recomienda consultar al especialista para manejo de tera-
pias con bioldgicos: mepolizumab vy reslizumalb, anticuer-
pos monoclonales anti-IL-5; benralizumalb, dirigido frente a
la cadena a del receptor de la IL-5 (IL-5Ra); dupilumab, an-
ticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena a
del receptor de la IL-4 y que bloquea los efectos de la IL-4 e
IL-13; y omalizumalb, anticuerpo monoclonal anti-IgE.



La guia GEMA 2020 sugiere que en preescolares con asma o episodios de sibilancias
desencadenados por virus, los antileucotrienos reducen de forma modesta los sinto-
mas y la necesidad de glucocorticoides orales, comparados con placebo. Aungque no
esta claro un efecto benéfico evidente.

En el caso del asma inducida por alérgenos, se atenudan las respuestas bronco-
constrictoras de fase temprana y tardia. El tratamiento con antileucotrienos con-

duce a:

1. Mejoria en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEVT).
2. Menor necesidad de terapia de rescate con f2 agonistas.

3. Disminucion de las exacerbaciones del asma.

Figura 10. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto. ARLT, antagonista de los receptores de leucotrienos; CGl, glucocorticoide
inhalado; LABA, agonista B2 adrenérgico de accion prolongada; SABA, agonista 2 adrenérgico de accion corta. Imagen tomada y modificada de GEMA 5.0 Guia
Espafiola para el Manejo del Asma. Espafia; Luzan 5; 2020. Disponible en: https/:www.semg.es/images/documentos/GEMA_5.0.pdf




Figura 12. Escalones terapéuticos de
asma en adultos y nifios mayores 12
afios. Clobal Initiative for Asthma.
Global Strategy for Asthma Mana-
gement and Prevention (GINA 2021).
Disponible en: www.ginasthma.org..

Figura 11. Escalones terapéuticos
de asma en nifos mayores 12 afos.
Imagen tomada y modificada de:
Larenas-Linnemann D et al. MIA 2021.
Manejo integral del asma. Rev Alerg
Mex 2021:68 Supl 1:s1-s122.



Oiras indicaciones de montelukast

Pacientes con asmay rinitis alérgica (asma rinitis). Hoy en dia sabemos que los CysLT desempefian también un papel
importante en la fisiopatologia de la rinitis alérgica. Montelukast ha demostrado eficacia en la RA, preferiblemente cuando
se combina con un antihistaminico.

Enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico. Su fisiopatologia no es tan clara; esta relacionada con
inhibicion de COX-1, con privacion de prostaglandina E2, desencadenando activacion de mastocitos, eosindéfilos y plaquetas
con la liberacion de sustancias inflamatorias (cisteinil-leucotrienos). En el tratamiento se recomienda uso de corticoides in-
halados y antileucotrienos. Por otro lado se puede realizar proceso de desensibilizacion a AINE y ciertas terapias bioldgicas.

Asma inducida por ejercicio. El tratamiento recomendado por las guias (minutos antes de iniciar con el gjercicio) es
con inhaladores beta agonistas de acciéon rapida para prevenir la broncoconstriccion, si bien la limitante es la duracion del
efecto protector (2 a 3 horas), o bien beta agonistas de accion prolongada, con eficacia igual a los anteriores y un efecto mas
prolongado de 8 a 12 horas. La limitacion de ambos farmacos es la induccion de taquifilaxia y no son tan efectivos para atle-
tas de alto rendimiento. Asi que una alternativa son los antileucotrienos, como monoterapia o asociados con GCl, apoyado
en algunos estudios por la deteccion de niveles elevados de leucotrienos en orina en estos pacientes.

Urticaria cronica espontanea. Se recomienda el uso de antileucotrienos asociado con antihistaminicos.

CONCLUSION

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARLT)
estan aprobados en las pautas de tratamiento del asma y
se prescriben ampliamente en la préactica real. Su mecanis-
mo de accion esta dirigido a toda la mucosa respiratoria. Sin
embargo, la complejidad y heterogeneidad de la fisiopa-
tologia del asma nos lleva a la busqueda del desarrollo de
farmacos dirigidos a los fenotipos de asma, asi como la res-
puesta individual de los pacientes. La monoterapia no cu-
bre todos los aspectos de la inflamacion en la fisiopatologia
del asma y un numero importante de pacientes ameritara
combinaciones de medicamentos que abarquen los proce-
sos fisiopatoldgicos de los distintos fenotipos.
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