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resumenm

Objetivo. Revisar la indicacion y el lugar de los antileucotrienos
en la terapéutica infantil. Material y métodos. Se realizé una
busqueda en MEDLINE de estudios observacionales, ensayos cli-
nicos y revisiones sistematicas que evaluaran el papel de los anti-
leucotrienos en el manejo del asma en nifios. También se consul-
taron las Ultimas guias de préctica clinica sobre el manejo del as-
ma, la Cochrane Library, documentos de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) sobre indicaciones y las recomendaciones
de la FDA en materia de seguridad. Resultados y conclusiones.
La Unica indicacion de los fArmacos antileucotrienos es el trata-
miento del asma. En el asma persistente, los ensayos controlados
y aleatorizados han mostrado que los antileucotrienos son mas
eficaces que placebo pero menos que los corticoides inhalados.
En el asma inducida por el gjercicio, los antileucotrienos resultan
ser una alternativa a los agonistas beta 2 de accion corta. La
prescripcion de estos farmacos ha sobrepasado el lugar que les
corresponderia segun la evidencia actual de sus beneficios tera-
péuticos. Esto se debe quiza a su facilidad de uso comparado con
otros antiasmaticos. Son bien tolerados en la mayor parte de la
poblacion. Actualmente, la FDA esta realizando un estudio sobre
la seguridad del montelukast y su asociacion con cambios en el
comportamiento y pensamientos suicidas.

Lugar de los
antileucotrienos
en la terapéutica
infantil
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Introduccion

Los antileucotrienos son farmacos utilizados en el
tratamiento del asma, que llevan en el mercado
mas de 10 afos. La prescripcién de estos farma-
cos ha sobrepasado el lugar que les corresponde-
ria segun la evidencia que actualmente se tiene de
sus beneficios terapéuticos. Esto se debe quiza a
su facilidad de uso comparado con otros antias-
maticos. En el tratamiento del asma persistente,
los ensayos controlados y aleatorizados han mos-
trado que los antileucotrienos son mas eficaces
que placebo pero menos que los corticoides inha-
lados (Cl). En el asma inducida por el ejercicio,
los antileucotrienos son mas eficaces que place-
bo y una alternativa a los agonistas beta 2 de ac-
cion corta’.

Los antileucotrienos son bien tolerados en la ma-
yor parte de la poblacién'. Actualmente, la FDA
esta realizando un estudio sobre la seguridad del
montelukast y su asociaciéon con cambios en el
comportamiento y pensamientos suicidas?.

Los Cl son actualmente la piedra angular del tra-
tamiento del asma persistente en nifios y en adul-

tos. Sin embargo, el riesgo potencial de efectos
adversos ha llevado a buscar alternativas a los CI.
Hace unos afos aparecieron los antileucotrienos
que mostraron ser eficaces en mejorar el control
del asma.

Los leucotrienos son potentes inflamatorios libe-
rados por diversas células, incluidos los mastoci-
tos y los eosindfilos. Se unen a receptores especi-
ficos de las vias respiratorias produciendo bron-
coconstriccidn, secrecidon mucosa, permeabilidad
vascular y acumulacioén de eosindéfilos. Los anti-
leucotrienos bloquean esta unién, actuando en un
punto diferente a los corticoides, por lo que se es-
peraba que tuvieran beneficios terapéuticos adi-
cionales. Sin embargo, diferentes estudios y revi-
siones sistematicas han concluido que su eficacia
es inferior a la de los Cl, resultando una alternativa
pobre a los CI'3,

En Navarra, la utilizaciéon de antileucotrienos ha
aumentado mucho en los Ultimos afos, suponien-
do en el afio 2008, un importe algo mayor del mi-
ll6n de euros.

Grafico 1. Utilizacion de antileucotrienos en Navarra 2000-2008.
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Antileucotrienos comercializados
en Espana. Indicaciones

Actualmente, en Espafa estan comercializados
dos antileucotrienos: montelukast y zafirlukast.

En septiembre del 2007, el laboratorio fabricante
del montelukast present6 a la Agencia Europea
del Medicamento una peticion de arbitraje®, con el
objeto de armonizar las divergencias que existian
en las fichas técnicas de los distintos paises con
respecto, entre otras cuestiones, a las indicacio-
nes autorizadas. Este arbitraje se referia a la dosis
de 4 mg de montelukast. La Comision Europea
emitié una decision en julio de 2008°.

Actualmente, las indicaciones aprobadas de los
antileucotrienos comercializados en Espafia son:

Montelukast 4 mg

Esta indicado en el tratamiento del asma como te-
rapia adicional desde los 6 meses, en pacientes
con asma persistente leve a moderada no con-
trolada suficientemente con corticoides inhalados
y en quienes los agonistas beta 2 de accion corta
“a demanda” proporcionan un control clinico in-
suficiente del asma.

También puede ser una opcién de tratamiento al-
ternativa a los corticoides inhalados a dosis bajas
para pacientes a partir de 2 afos de edad con
asma persistente leve, que no tienen un historial
reciente de ataques de asma graves que haya re-
querido el uso de corticoides orales, y que hayan
demostrado que no son capaces de utilizar los
corticoides inhalados.

También esta indicado en la profilaxis del asma
cuyo componente principal es la broncoconstric-
cion inducida por el ejercicio, a partir de los 2
afos.

Montelukast se puede administrar en pacientes
pediatricos desde los 6 meses de edad. La expe-
riencia en el uso en pacientes pediatricos de 6 a
12 meses de edad es limitada. No se ha estableci-
do la seguridad y la eficacia por debajo de los 6
meses de edad.

En el procedimiento de arbitraje, para justificar la
indicacion de terapia combinada en nifios de 6
meses a 2 anos, el laboratorio presenté datos de
farmacocinética, de seguridad y la extrapolacion
a este grupo de edad de la eficacia demostrada
en nifios de mas edad (2 a 5 aflos y 6 a 14 afos).
Se considerd que el efecto del montelukast sobre
el asma fue modesto, pero constante en todo el
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[_a indicacion de los
antileucotrienos es el
tratamiento del asma.

espectro de variables y coherente con los resulta-
dos obtenidos en los estudios realizados con
adultos y nifios de mas edad.

El Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) considerd que estos datos no eran
muy soélidos y por ello, solicité al laboratorio que
en la ficha técnica del producto incluyera que:

Los datos de eficacia procedentes de ensayos cli-
nicos en pacientes pediatricos de 6 meses a 2
anos de edad con asma persistente son limita-
dos. Se debe evaluar la respuesta de los pacien-
tes al tratamiento con montelukast después de 2
a 4 semanas. El tratamiento se debe suspender si
no se observa respuesta.

En nifios de 2 a 5 afos, los datos aportados por el
laboratorio no hicieron necesaria la inclusion en la
ficha técnica de la advertencia anterior.

Para el uso de montelukast en monoterapia a
partir de los 2 anos, el CHMP considerd que esta
indicacién estaba suficientemente avalada por
ensayos clinicos y estuvo de acuerdo en mante-
ner la indicacion.

En el caso del asma inducida por el ejercicio, re-
sulta dificil evaluar la limitacién de la actividad en
nifios muy pequefios (de menos de 2 afos), por lo
que el CHMP consideré que la indicaciéon en este
caso fuera para nifios de 2 o mas afos.

Ademas, el CHMP sugirio al laboratorio que ana-
diera un parrafo en la ficha técnica:

En los pacientes de 2 a 5 afios, la broncoconstric-
cion inducida por el ejercicio puede ser la mani-
festacion predominante del asma persistente que
requiere el tratamiento con CI. Los pacientes de-
beran ser examinados al cabo de 2 a 4 semanas
de tratamiento con montelukast. Si no se lograra
una respuesta satisfactoria, habria que considerar
la posibilidad de una terapia adicional o diferente.

Zafirlukast

Esta indicado en la prevencién y tratamiento cré-
nico del asma como terapia adicional de manteni-



4 BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA

miento en aquellos pacientes asmaticos en los
que los agonistas beta 2 de accion rapida “a de-
manda” no consiguen proporcionar un control
adecuado de la enfermedad asi como en pacien-
tes con asma persistente leve 0 moderada que no
puedan ser adecuadamente controlados con cor-
ticoides inhalados. No se ha evaluado en menores
de 12 afios.

En este boletin se revisara el lugar en la terapéuti-
ca del montelukast en pediatria, ya que es el anti-
leucotrieno mas utilizado y el Unico autorizado pa-
ra su uso desde los 6 meses de edad.

Durante el aiio 2008 en Navarra se trataron 2.268
pacientes pediatricos (3% de los nifios) con antileu-
cotrienos, de los que el 68% tenian en la historia
diagnéstico de asma (R-96).

Eficacia clinica del montelukast
en pediatria

Comparado con placebo

El montelukast se ha comparado en nifios frente a
placebo en distintos ensayos doble ciego y alea-
torizados. La gravedad del asma persistente era
leve a moderada. Los resultados de estos ensa-
yos han mostrado mejoras en multiples parame-
tros: sintomas de asma durante el dia (tos, sibilan-
cias, dificultad para respirar y limitacion de la
actividad), sintomas durante la noche, porcentaje
de dias libres de sintomas de asma, porcentaje de
dias sin asma, necesidad de agonistas beta 2 o de
corticoides orales, evaluaciones globales y nive-
les de eosindfilos en sangre periférica. La mejora
del FEV1 desde la situacién basal fue significati-
vamente mayor con montelukast cuando se com-
paré con placebo®.

Otros ensayos que utilizaron variables como la hi-
perreactividad bronquial después de un test de
metacolina o el nivel de 6xido nitrico exhalado’
(marcador de la inflamacién), también mostraron
la eficacia significativamente mayor del montelu-
kast frente a placebo. Algunos autores consideran
que la informaciéon que aporta el 6xido nitrico ex-
halado sobre el control evolutivo del asma es es-
casa y contradictoria, por lo que deberia quedar
limitada al campo de la investigacion®.

Un estudio® aleatorizd 689 pacientes de 2-5 afios
a montelukast y placebo, siendo el objetivo princi-
pal determinar el perfil de seguridad del montelu-
kast. La conclusién de los autores fue que monte-

lukast es eficaz, generalmente bien tolerado y sin
efectos adversos clinicamente importantes.

En el tratamiento del asma, los antileucotrienos han
mostrado ser mas eficaces que placebo, seguros y
bien tolerados.

Comparado con corticoides inhalados

Varios ensayos han comparado el tratamiento con
antileucotrienos frente a los Cl en pacientes con
asma persistente leve a moderada. La mayoria de
las comparaciones se han hecho con montelukast
y fluticasona. La conclusion general es que los ClI
son el tratamiento antiinflamatorio mas eficaz y re-
presentan el farmaco de eleccién para el asma en
cualquier grado. En general, la magnitud de los
efectos antinflamatorios de los antileucotrienos
son menores que los que los que se obtienen con
los corticoides™.

Un ensayo'' compard la budesonida en suspension
para inhalacién con el montelukast en 394 nifios de
2 a 8 anos con asma leve o sibilancias recurrentes,
durante 52 semanas. La variable principal fue el
tiempo hasta que hay que anadir el primer farmaco
por empeoramiento del asma. Las variables secun-
darias incluian el tiempo hasta la primera reagudi-
zacion, tasa de reagudizaciones a lo largo de las 52
semanas y variables de funcion pulmonar diarias
(objetivas-PEF y subjetivas-cuestionarios). En este
ensayo no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos en la variable principal.
Sin embargo, otras variables secundarias si que
fueron estadisticamente significativas y favorables
al grupo de budesonida, como la tasa de reagudi-
zaciones a las 52 semanas (1,23 reagudizacio-
nes/persona/ano frente a 1,63 para montelukast,
p=0,034) y medidas de funcion pulmonar (PEF).

Los autores sefialan que la falta de significacion
de la variable principal se puede deber a dos fac-
tores: la gravedad de la enfermedad era leve y el
cumplimiento mayor o igual al 80% fue bajo en
ambos grupos. Comentan también que la admi-
nistraciéon de budesonida en nebulizaciones pue-
de resultar mas incémoda que la administracién
oral de montelukast, lo que hace que a veces se
prefiera el antileucotrieno.

Otro estudio™ compard montelukast con flutica-
sona a dosis bajas (50 mcg/12 h) durante 12 se-
manas en 342 nifios de 6-12 afios con asma per-
sistente. La fluticasona fue significativamente mas
eficaz que montelukast en la mejora de la funcién



pulmonar, en los sintomas del asmay en el uso de
salbutamol de rescate. Ambos farmacos mostra-
ron perfiles similares de seguridad. Los padres y
los médicos manifestaron una satisfaccién mayor
con fluticasona.

Un ensayo'™ compard montelukast con fluticaso-
na en 994 nifos de 6-14 afios (mediana = 9 afios)
con asma persistente leve. El ensayo multicéntri-
co, aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad
tuvo un seguimiento de 12 meses. Se compard
montelukast 5 mg/dia con fluticasona 100 mcg
dos veces al dia. La variable principal fue el por-
centaje de dias sin medicacion de rescate, siendo
el valor basal del 64%. El resultado mostré la no
inferioridad de montelukast frente a fluticasona
(84,0% frente 86,7%). Los pacientes tratados con
montelukast tuvieron mas ataques de asma
(32,2% frente a 10,5%) y necesitaron mas corti-
coides orales (17,8% frente a 10,5%) que los tra-
tados con fluticasona.

Otro estudio™ compard tres tipos de farmacos en
285 nifos de 6-14 afos, con asma persistente le-
ve a moderada, durante 48 semanas. Los grupos
fueron fluticasona 100 mcg dos veces al dia, fluti-
casona 100 mcg/salmeterol 50 mcg (por la mafa-
na) + salmeterol 50 mcg (por la noche), y montelu-
kast. La variable principal fue los dias con asma
controlada. El resultado en el grupo de fluticasona
en monoterapia fue de 64,2%, fluticasona combi-
nada 59,6% y montelukast 52,5%, siendo la dife-
rencia entre fluticasona en monoterapia y monte-
lukast significativa.

Otro ensayo'™ comparé montelukast con fluticaso-
na en asma leve a moderada en 144 nifios de 6-17
anos con asma persistente de leve a moderada,
de 16 semanas de duracién. La variable principal
fue los dias con asma controlada. El resultado del
estudio fue estadisticamente mas favorable para
el grupo de fluticasona, tanto en la variable princi-
pal como en otros resultados de funcién pulmonar
y de biomarcadores. La respuesta a la fluticasona
fue mejor cuando las condiciones basales de los
pacientes eran peores (menos dias con asma con-
trolada y mayor uso de salbutamol). Una respuesta
mejor al montelukast no se asocié con ninguna ca-
racteristica basal. Esto concuerda con otros estu-
dios que tampoco han conseguido identificar ca-
racteristicas basales predictivas de una mejor
respuesta al montelukast.

Un estudio observacional’® comparé montelukast
con fluticasona en 3.674 nifios de 4 a 17 afnos. El
resultado del estudio fue que los nifios tratados
con montelukast experimentaron mayores fallos
del tratamiento (OR=2,55 1C95%=2,19-2,96) y
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En monoterapia,
los antileucotrienos
No son de primera
eleccion. Su eficacia en
asma persistente leve
es inferior a los CI.

mayor nimero de ingresos hospitalarios relacio-
nados con el asma (OR=1,99 1C95%=1,15-3,44)
comparado con los que fueron tratados con fluti-
casona. Este estudio al ser observacional no per-
mite sacar conclusiones sélidas.

Diversos ensayos comparativos muestran la mayor
eficacia de los Cl frente a los antileucotrienos, como
tratamiento de primera eleccién del asma. Los datos
en nifios de 2 afios son muy limitados.

Asma inducida por el gjercicio.
Montelukast frente a placebo

En un estudio'” doble ciego, multicéntrico, contro-
lado con placebo y cruzado, en el que participa-
ron 27 pacientes de 6 a 14 afios (mediana = 12
afos), se demostré de forma estadisticamente
significativa que el montelukast protege a los pa-
cientes pediatricos frente a la broncoconstricciéon
inducida por el gjercicio.

La utilizacion en pacientes pediatricos mas joéve-
nes se basa en gran medida en estos datos, te-
niendo en cuenta la famacocinética de montelu-
kast (rapida absorcion) y los datos procedentes
de adultos que muestran una rapida aparicién del
efecto.

En asma inducida por el
gfercicio, el pretratamiento
de eleccion sigue siendo
los agonistas beta 2 de
accion corta.
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INDICACIONES APROBADAS PREGUNTAS A TENER EN CUENTA

Monoterapia:
Alternativa a Cl a dosis bajas en nifios desde los 2 afios
y que no puedan usar Cl

¢ En qué ocasiones se pueden utilizar los antileucotrienos co-
mo primera eleccion de tratamiento en nifos desde los 2 afos,
en lugar de los corticoides inhalados (Cl)?

Terapia adicional:

Pacientes desde los 6 meses, en tratamiento
con Cl + agonista beta 2 de corta a demanda
y control inadecuado

Si no se consigue un buen control ;qué es mejor, aumentar la
dosis de Cl o afiadir un antileucotrieno?

Cuando se utiliza tratamiento combinado con Cl ademas del
agonista beta 2 de rescate qué es mejor, afiadir un beta 2 de
larga duracién o un antileucotrieno?

Profilaxis en broncoconstriccién inducida por el ejercicio,
desde los 2 afios.

¢ Son de primera eleccién o resultan ser una alternativa al trata-
miento de primera eleccion mas eficaz?

Cuestiones que pueden ayudar a
establecer el papel del montelukast
en pediatria

Segun las indicaciones autorizadas del montelu-
kast se pueden realizar otras preguntas para esta-
blecer su papel en la terapéutica.

¢ Podemos predecir una respuesta mas beneficio-
sa para el montelukast segun ciertas caracteristi-
cas del paciente?

Monoterapia

¢En qué ocasiones se pueden utilizar los antileu-
cotrienos como primera eleccion de tratamiento
en ninos desde los 2 anos, en lugar de los corti-
coides inhalados (Cl)?

Segun la ficha técnica, los antileucotrienos Unica-
mente resultan ser una alternativa a dosis bajas de
Cly segun los ensayos comparativos los antileuco-
trienos representan una pobre alternativa a los CI.

Diversas guias para el tratamiento del asma (ame-
ricana'®, canadiense' o britanica®) sefialan que en
el caso de asma no controlada con agonistas beta
2 de accioén corta a demanda, se recomienda la
utilizacién de dosis bajas de ClI.

Se considerara la utilizacion de un antileucotrieno
cuando no se puedan administrar los Cl (dificultad
para utilizar la via inhalada, problemas de candidi-
dasis oral) o cuando sea necesaria la via oral.

De los 2.268 nifios tratados con antileucotrienos
en Navarra en el 2008, el 25% lo estaban en mo-
noterapia. Ademas, un 18% estuvieron tratados
con antileucotrieno y agonista beta 2 de corta du-
racion.

Terapia adicional al corticoide inhalado

Si no se consigue un buen control ;qué es
mejor, aumentar la dosis de Cl o afhadir un
antileucotrieno?

No existe un umbral a partir del cual sea mejor
combinar un nuevo farmaco o seguir aumentando
la dosis de CIl. Podemos decir que, en nifios, los
efectos adversos son mas frecuente a dosis desde
400 mcg/dia de budesonida (o equivalente)?'.

Un estudio® prospectivo, ciego, aleatorio y contro-
lado, publicado en 2006, comparé la administra-
cién de 400 mcg de budesonida inhalada frente a
200 mcg de budesonida inhalada + 5 mg de mon-
telukast en nifios con asma persistente moderada.
Participaron 71 nifios (6-14 afios). El ensayo tuvo
un seguimiento 12 semanas. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos gru-
pos ni en las medidas de funcion pulmonar (FEV1-
Volumen maximo espirado en el primer segundo,
PEF- flujo espiratorio maximo) ni en variables sub-
jetivas (medidas mediante cuestionarios) al inicio,
en el seguimiento o al final del ensayo. Los nifios
tratados con montelukast + Cl tuvieron mas reagu-
dizaciones que los tratados con dosis mayores de
CI(33,3% frente a 9,1% p<0,01).

La conclusion de los autores es que en niflos con
asma persistente moderada, el control del asma
con montelukast afadido a una dosis baja de bu-
desonida es inferior a la dosis media (400 mcg/
dia) de budesonida sola.

No se ha establecido la dosis de Cl a partir de la cual
hay que comenzar un tratamiento combinado. Siem-
pre que sea posible, parece adecuado llegar a dosis
de hasta 400 mcg/d de budesonida o equivalente
antes de comenzar la terapia combinada.




¢Qué es mejor ahadir un agonista beta 2 de
acion larga al corticoide inhalado o anadir un an-
tileucotrieno?

Los estudios realizados en pediatria y que com-
paran el montelukast frente a agonistas beta 2 de
accioén larga como terapia afiadida al Cl en asma
persistente son limitados.

En el 2006, la Cochrane Library actualizé una revi-
sién*' sobre este tema. El objetivo era comparar
la eficacia y el perfil de seguridad de afadir un
agonista beta 2 de accién larga o un antileucotrie-
no al tratamiento de los pacientes asmaticos que
permanecen sintomaticos a pesar del uso de ClI.
Se consideraron los ensayos controlados y alea-
torizados realizados en asmaticos (6-79 afos)
con asma recurrente en los que se administré
agonista beta 2 de accion larga (salmeterol o for-
moterol) o un antileucotrieno (montelukast o zafir-
lukast) junto al Cl durante un minimo de 28 dias.
La revisién concluye que afiadir un agonista beta
2 de larga duracién proporciona una protecciéon
significativamente mayor frente a las reagudiza-
ciones (RR=0,83 1C95%=0,71-0,97), una mejora
mayor de la funcién pulmonar, una mejora mode-
rada de los sintomas, del uso de farmacos de res-
cate, de la calidad de vida y de la satisfaccion,
cuando se compara con anadir un antileucotrie-
no. El riesgo de abandonos debidos a cualquier
causa fue inferior significativamente con el Cl +
agonista beta 2 de larga duracion que con Cl + an-
tileucotrieno (RR=0,83 IC95%=0,73-0,95).

Aunque un ensayo incluyé nifios y la mayoria per-
mitieron la entrada de adolescentes 2 15 anos, no
podemos extrapolar las conclusiones de la revi-
sion para el caso de nifios.

Un estudio realizado en el 2003%, con 23 nifios de
6-15 afnos tratados con budesonida inhalada 400
mcg/d, compard el efecto de afiadir placebo, mon-
telukast o salmeterol al tratamiento habitual en el
control del asma. En este ensayo, el montelukast
no mostro diferencias significativas frente a place-
bo, mientras que salmeterol si fue significativa-
mente mejor que placebo, en la medida del FEV1.

Pero no todos los estudios llegan a la conclusion
de que es mejor afadir un agonista beta 2 de lar-
ga al Cl en lugar de afiadir un antileukotrieno®#.
Estos ensayos, que incluyeron pacientes desde
los 14-15 afos hasta adultos tratados con flutica-
sona 200 mcg/d y que utilizaron montelukast fren-
te a salmeterol, concluyen que ambas opciones
tienen beneficios comparables, en especial en la
reduccion del nimero de reagudizaciones™.

Otro estudio® realizado en 48 niflos de 7 a 11 afios
de edad concluyé que la adiciéon de montelukast a
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Sino se observa
respuesta con el
antileucotrieno despues
de 2-4 semanas se
debera suspender el
tratamiento.

dosis de 400 mcg/d de budesonida fue mas efi-
caz que la adicién de un agonista beta 2 de larga
duracion (formoterol) o a doblar la dosis de bude-
sonida para controlar el éxido nitrico exhalado en
nifios asmaticos. No obstante, no hubo diferen-
cias significativas en el FEV1 entre los grupos,
después de 2 meses de tratamiento.

La guia britanica (2008) recomienda como prime-
ra opcion de tratamiento combinado a dosis es-
tandar de Cl y en nifios mayores de 5 afios afnadir
un agonista beta 2 de larga y para nifios de 2-5
afos afadir el antileucotrieno. La guia americana
(2007) recomienda en nifios mayores de 5 afos,
afadir el agonista beta 2 de larga y en nifios me-
nores de 5 afnos, no se decanta entre el antileuco-
trieno y el agonista beta 2 de larga duracion. La
guia canadiense (2005) no hace referencia a la
edad y considera que si el asma no se controla, a
pesar de las dosis estandar de Cl, habra que afa-
dir bien un antileucotrieno o un agonista beta 2 de
larga duracion.

Hay que sefalar que existe una gran controversia
con el tema de la seguridad de los agonistas beta
2 de larga duracion, no solo por el estudio SMART
sino también por un metanalisis en el que se mos-
tré un aumento en las muertes relacionada con el
asma en pacientes que utilizaban los agonistas
beta 2 de larga duracién. Sin embargo, el aumen-
to de la mortalidad ocurrié principalmente en
aquellos pacientes tratados con agonistas beta 2
de larga duracion sin CI*.

No se han encontrado

indicadores clinicos que se

asocien con una
respuesta mejor a los
antileucotrienos.
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Los datos en nifios son muy limitados, basados en
estudios con un numero pequefio de pacientes y
con resultados contradictorios, o que no permite
dar recomendaciones claras.

Basandonos en datos de adultos, cuando se hace
necesaria una terapia combinada, los agonistas be-
ta 2 de larga duracién dan lugar a una mejora mayor
de la funcién pulmonar y los sintomas y a una dismi-
nucién de las reagudizaciones, comparado con los
antileucotrienos.

No obstante, la menor eficacia de los antileucotrie-
nos frente a los agonistas beta 2 de larga duracion,
en combinacién con Cl, habra que sopesarla con su
posible mayor seguridad a largo plazo, aunque tam-
poco hay que olvidar el sindrome de Church-Strauss,
que aparece raramente con los antileucotrienos?.

En nifios menores de 5 afos, antes de afadir un ago-
nista beta 2 de larga duracion a las dosis medias de
Cl, las guias recomiendan afiadir un antileucotrieno.

En el gréfico 2 se recogen los pacientes pediatri-
cos tratados con antileucotrienos en Navarra en el
ano 2008.

Asma inducida por el ejercicio

¢Los antileucotrienos son farmacos de primera
eleccién o resultan ser una alternativa al trata-
miento de primera eleccién en el asma inducida
por el ejercicio?

El broncoespasmo inducido por el ejercicio es ha-
bitual en los nifios asmaticos lo que da lugar a una

limitacion a la hora de realizar algunas actividades
fisicas en nifios con asma leve a moderada. La
broncoconstriccién inducida por el ejercicio pue-
de ser solo un sintoma de asma en algunas perso-
nas, pero puede provocarse también por una falta
total de control de asma.

Tradicionalmente, los antagonistas beta 2 de cor-
ta duracién se han utilizado en el pretratamiento
del asma inducida por el ejercicio. Los de larga
duracién se prefieren a veces para aumentar la
duracién de la proteccion. Los agonistas beta 2
de corta producen una proteccion de hasta 2 ho-
ras mientras que los de larga previenen durante
12 horas'.

Un estudio reciente®® compardé el tratamiento con
salbutamol frente a montelukast afiadido al trata-
miento habitual en nifios con asma leve a mode-
rada. El disefio fue un ensayo propectivo, aleatori-
zado, doble ciego y cruzado. Participaron 17
nifos de 7-17 afios con asma leve a moderada y
se aleatorizaron a recibir 3-7 dias de montelukast
oral o salbutamol en inhalador MDI, 15 minutos
antes de realizar el ejercicio. Los autores encon-
traron que el pretratamiento con salbutamol MDI
fue mas eficaz que el pretratamiento con montelu-
kast en la prevencién del broncoespasmo induci-
do por el ejercicio, definido como un descenso
=15% del FEV1 desde el valor basal. Ademas, en
este estudio, ninguno de los nifios que recibieron
salbutamol experimentaron broncoespasmo com-
parado con el 55% de los pacientes que recibie-
ron montelukast que tuvieron un descenso mini-
mo del 15% en el FEV1, después del ejercicio.

La conclusion del estudio es que la administracion
de agonistas beta 2 de corta duracion como el
salbutamol es significativamente mas eficaz que

Grafico 2. Pacientes pediatricos tratados con antileucotrienos.
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el montelukast como pretratamiento para prevenir
el broncoespasmo inducido por el gjercicio. La im-
posibilidad del montelukast para proteger a cerca
del 50% de los nifios con broncoespasmo aumen-
ta las dudas sobre su utilidad.

El pretratamiento mas adecuado del asma inducida
por el ejercicio son los agonistas beta 2 de corta.
Los antileucotrienos pueden representar una alter-
nativa en nifios pequefios que tengan dificultad para
utilizar los inhaladores y en aquellas personas en las
que un beta 2 de corta duracion da lugar a una pro-
teccion incompleta®.

¢Hay algun subgrupo de nifios que
respondan mejor a los tratamientos
para el asma?

No todos los tratamientos del asma resultan efi-
caces en todos los pacientes y aparecen respues-
tas heterogéneas a los distintos tratamientos, se-
an agonistas beta 2, Cl o los antileucotrienos.

Un estudio® publicado en 2003, evalué si ciertas
caracteristicas del paciente lo hacen susceptible
a tener una mejor respuesta al tratamiento con
montelukast.

Se incluyeron los pacientes que habian tomado
parte en dos ensayos aleatorizados de montelu-
kast: nifios de 2 a 5 afios (n=689) y de 6 a 14 afios
(n=336). Los nifios se aleatorizaron a montelukast
o placebo y se siguieron durante 12 semanas (ni-
flos de 2 a 5 afos) o durante 8 semanas (nifios de
6 a 14 afios). En ambos grupos se recogieron da-
tos de la edad, raza, sexo, peso y altura, informa-
cién sobre la historia familiar del asma, historia
personal de alergenos, frecuencia de los sintomas
de asma, eosinofilia y el uso concomitante de CI.
Se examind el efecto del montelukast en los dias
sin asma, el cambio en el FEV1, el nimero de ata-
ques de asma y una variedad de sintomas secun-
darios.

El resultado del estudio fue que entre los nifios de
2 a 5 afnos no se encontraron evidencias de que el
tratamiento con montelukast se modifique por la
presencia de alguna de las variables incluidas en
el estudio. Lo mismo ocurri6 en los nifios de 6 a
14 afios, en los que el efecto de montelukast no
produjo cambios significativos en la FEV1 segun
las caracteristicas basales.

Otro estudio evalué® la respuesta a la fluticasona
frente a placebo en 305 nifios de 12 a 47 meses
con asma. Las variables de estudio fueron los di-
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as sin sintomas y las reagudizaciones segun va-
rias caracteristicas como edad, frecuencia de sin-
tomas, historia familiar de asma, historia personal
de rinitis o eccema e historia anterior de reagudi-
zaciones. Los autores concluyeron que los nifios
con sintomas frecuentes, una historia familiar de
asma o ambas caracteristicas muestran una res-
puesta a la fluticasona mayor.

Diversos estudios han mostrado que algunos indi-
cadores clinicos pueden predecir una respuesta
clinica mejor a los Cl comparados con los antileu-
cotrienos. Los analisis intraindividuales revelan
que ciertas caracteristicas basales, como niveles
de funcién pulmonar bajos, uso mayor de bronco-
dilatadores y niveles mayores de éxido nitrico ex-
halado, se relacionan con una respuesta diferen-
cialmente mejor a los Cl comparados con monte-
lukast®'.

Un estudio® realizado en 144 nifios de 6 a 17 afios
evalué la respuesta a montelukast o a fluticasona
segun ciertas caracteristicas basales del paciente
y si los pacientes asmaticos que no responden a
una de las medicaciones responden a otra. Se in-
cluyeron nifios con asma persistente leve a mode-
rada y se aleatorizaron a una de las 2 secuencias
cruzadas, incluyendo 8 semanas de tratamiento
con fluticasona 100 mcg dos veces al diay 8 se-
manas de con montelukast 5-10 mg dependiendo
de la edad. El estudio era multicéntrico, doble cie-
go con un seguimiento de 18 semanas. La res-
puesta se midié por la mejora del FEV1 y su rela-
cién con las caracteristicas basales del paciente.

El resultado fue que el 17% de los pacientes res-
pondieron a ambos farmacos, 23% respondieron
a fluticasona sola, 5% respondieron a montelu-
kast solo y 55% no respondieron a ninguna medi-
cacion.

La respuesta favorable a la fluticasona sola se aso-
ci6 con niveles mayores de oxido nitrico exhalado,
de eosinofilos, de Ig E y con niveles bajos de fun-
cién pulmonar. La respuesta al montelukast solo
se asocié con los nifios mas pequefios y con los
que tenian una duracion de la enfermedad menor.

La conclusion de los autores fue que la respuesta
al monelukast y a la fluticasona varia considera-
blemente. Los nifios con una funcién pulmonar
baja o con altos niveles de marcadores asociados
con inflamacién alérgica deberian recibir Cl. En el
resto de nifios se podria utilizar cualquiera de los
dos tratamientos, Cl o antileucotrienos.

El estudio de Zeiger anteriormente citado'® confir-
ma estos resultados con otras medidas de control
de asma, como dias con asma controlada, valores
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en los cuestionaros de control de asma, uso de
salbutamol, 6xido nitrico exhalado y valor del PEF
por la mafana. Los autores concluyen que el nivel
de 6xido nitrico exhalado puede ser un predictor
de una respuesta clinica y pulmonar mas favora-
ble a la terapia con Cl comparado con los antileu-
cotrienos. No obstante, la medicién del 6xido ni-
trico exhalado no esta aceptado por todos los
autores como indicador de control de asma.

Los esfuerzos para determinar indicadores clinicos
de respuesta a los antileuctorienos no han tenido mu-
cho éxito. Los resultados de ensayos en nifios de 2-
14 afos indicaron que no hay diferencias en la res-
puesta al montelukast segun edad, sexo o raza. Otras
caracteristicas predictivas del asma (como historia fa-
miliar de asma, eosinofilia y la historia personal de
alergenos) tampoco fueron, en general, predictivas de
la respuesta. Algun ensayo ha mostrado que los ni-
flos mas pequefios y los que tenian una duracién de
la enfermedad menor, respondian al montelukast.

La respuesta a los Cl se asocié con nifios con sinto-
mas frecuentes, niveles bajos de funcién pulmonar o
historia familiar de asma.

Conclusiones

Otro tema a tener en cuenta es la seguridad del
montelukast. En general, en los ensayos clinicos
el montelukast resulté seguro y bien tolerado. En
el afio 2007, el laboratorio fabricante actualizé la
informacién del montelukast incluyendo las reac-
ciones adversas postcomercializacién, que inclui-
an temor, depresién, pensamientos suicidas, an-
siedad y suicidio. La FDA esta evaluando también
la seguridad de otros antileucotrienos comerciali-
zados. Por ello, desde marzo de 2008, la FDA esta
realizando un estudio sobre la seguridad del mon-
telukast, sobre su asociacién con cambios en el
comportamiento y pensamiento y comportamien-
to suicida.

En enero de 2009, la FDA ha publicado un informe
preliminar sobre el tema. Sefiala que a la vista de
la evidencia actual, no puede dar una recomenda-
cion definitiva, en relacion a los efectos adversos
del montelukast sobre el humor y el comporta-
miento. Por ello, seguiran analizando los datos y
comenta que les llevara varios meses llegar a una
conclusioén.

Por el momento, la FDA insta a los profesionales
sanitarios y a los pacientes que utilicen cualquier
antileucotrieno declaren los efectos adversos.

Los ensayos clinicos en poblacién pediatrica
son, en general, escasos.

En el caso de los antileucotrienos, los ensayos
realizados en ninos son muy limitados, con un
numero pequeno de participantes y en general
de baja calidad, como lo sefialan varias
revisiones Cochrane®?*. Las conclusiones
sobre su uso en ninos muchas veces son
extrapolacion de los datos de adultos.

Los ensayos clinicos han mostrado que la
eficacia de los antileucotrienos es moderada.

Las evidencias actuales indican que los
antileucotrienos no son de primera eleccién en
el tratamiento del asma en monoterapia. Su
eficacia en el asma persistente leve es inferior
a los Cl. Resultan ser una alternativa pobre a la
utilizacién de dosis bajas de CI.

En terapia combinada con Cl, la evidencia
disponible en nifnos no permite dar

recomendaciones solidas, ya que los datos
resultan contradictorios. En general, se
recomienda administrar dosis moderadas de
CI (400 mcg/dia de budesonida o equivalente)
antes de comenzar la terapia combinada.
Segun las guias britanica (2008) y americana
(2007) para el manejo del asma, la primera
opcién de tratamiento combinado con el Cl va
a depender de la edad del nifo: si es mayor de
5 afios, recomiendan afadir un beta 2 agonista
de larga duracion, mientras que si es menor de
5 afnos, la britanica recomienda anadir un
antileucotrieno mientras que la americana
pone al mismo nivel el agonista beta 2 de larga
duracién y el antileucotrieno.

Debido a su administracién oral, algunos
autores consideran que los antileucotrienos
pueden ser adecuados en aquellos pacientes
asmaticos que tienen dificultad en el uso de
medicamentos inhalados o pacientes que no
pueden utilizar los corticoides inhalados.
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