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¿Mejora el asma tratada con
corticosteroides inhalados al añadir
antileucotrienos? Revisión de la
bibliografía
Los cisteinil leucotrienos son potentes mediadores en la inflamación producidos por la 5

lipooxigenasa en el metabolismo del ácido araquidónico. Estos mediadores estimulan la

secrección en las vías aéreas, migración de eosinófilos, broncoconstricción e inflamación

en el asma. Los antileucotrienos (ALT) han demostrado jugar un papel antiinflamatorio

en pacientes asmáticos al impedir los efectos de los leucotrienos bien por inhibición de su

síntesis o bien por bloqueo de los receptores de los cisteinil leucotrienos. Con el fin de re-

ducir las dosis de corticoides (CS) inhalados necesarios para controlar el asma, se ha pro-

puesto asociarlos a otros fármacos como los ß2-agonistas de larga duración o los ALT.

El escaso número de ensayos clínicos realizados de asociación de CS inhalados y ALT,

la corta duración de los mismos, algunos de ellos disponibles sólo en abstracts, y el he-

cho de que los resultados no son homogéneos en función del antileucotrieno utilizado,

hacen difícil establecer conclusiones definitivas y globales para la clase terapéutica, por

lo que se precisan más estudios y de mayor duración. El añadir montelukast a las dosis

comercializadas a pacientes tratados con dosis de DPBM superiores a 400 µg/día, me-

jora los síntomas, el FEV1, las necesidades de ß2-agonistas y disminuye el número de

pacientes que sufren exacerbaciones que precisan para su control recursos sanitarios o

tratamiento con esteroides orales. En pacientes tratados con dosis elevadas (1600 µg/d)

de CS inhalados, montelukast a las dosis comercializadas permite reducir un 47% la

dosis de los CS inhalados, manteniéndose el control del asma de los pacientes. El trata-

miento con dosis superiores a las autorizadas de zafirlukast reduce el número de exa-

cerbaciones que precisan CS sistémicos para su control, pero presenta el riesgo de los

efectos secundarios, principalmente hepáticos  que pueden producirse. No hay ensayos

publicados concluyentes que demuestren la eficacia de añadir ALT frente a doblar la

dosis de CS inhalados.

Palabras clave: Antileucotrienos. Corticosteroides inhalados. Dipropionato de be-
clometasona. Budesonida. Asma. Revisión.

Does inhaled-corticosteroid-treated asthma
improve with the addition of anti-
leukotrienes? A review of the literature
Cysteinyl-leukotrienes are powerful inflammatory mediators generated by the 5-lipo-

oxygenase pathway in the arachidonic acid metabolic cascade. These mediators sti-

mulate airway secretory activity, eosinophil migration, bronchoconstriction and in-
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flammation in asthma. Anti-leukotrienes (ALTs) have shown

themselves to play an antiinflammatory role in asthmatic pa-

tients in preventing the untoward effects of leukotrienes, either

through inhibition of their synthesis or through blockage of

cysteinyl-leukotriene receptors. With the aim to reduce the in-

haled corticosteroid (ICS) dosages required for controlling

asthma, it has been proposed that they be associated to other

drugs such as long-acting β2-adrenoceptor agonists or ALTs.

The small number of clinical trials performed with associa-

tions of ICS and ALT, their short duration, the fact that some

of them are available only as abstracts and the further fact that

the results are not at all homogeneous depending on the ALT

used render it difficult to derive definitive and global conclu-

sions regarding this therapeutic class, so that more and longer-

lasting studies are required. The addition of montelukast at the

recommended dosages to the management of patients treated

with beclomethasone dipropionate doses in excess of 400

µg/day improves symptoms, FEV1 and β2 agonist require-

ments and reduces the number of patients experiencing exa-

cerbations that require advanced support measures or oral ste-

roid therapy for control. In patients treated with high ICS

doses (1600 µg/day), the addition of montelukast at the com-

mercially recommended doses leads to a 47% reduction of the

ICS dosages while control of the asthma symptoms is main-

tained. Therapy with zafirlukast at higher-than-recommended

doses reduces the number of exacerbations requiring systemic

corticosteroid therapy for control, but involves a risk of unto-

ward side effects, mainly hepatic ones. There are no published

conclusive trials that might show an advantage of adding

ALTs versus doubling the ICS dosage.

Key words: Anti-leukotrienes. Inhaled cortocisteroids. Be-
clomethasone dipropionate. Budesonide. Astha. Literature
review.

INTRODUCCIÓN

El asma alérgica se caracteriza por ser consecuencia

de una reacción inmunológica bifásica mediada por IgE1.

La reacción inmediata aparece a los pocos minutos de la

exposición al alergeno y la reacción retardada aparece en-

tre dos y ocho horas después2,3. La biopsia pulmonar4,5, y

el lavado broncoalveolar6 en pacientes con asma estable

confirman la presencia de inflamación en la fase tardía,

con afectación de las pruebas de función respiratoria y la

hiperreactividad de las vías aéreas7. La infiltración de las

vías respiratorias por eosinófilos y neutrófilos y la consi-

guiente producción de mediadores de la inflamación es

una de sus características.

Los cisteinil leucotrienos son potentes mediadores en

la inflamación producidos por la 5 lipooxigenasa en el me-

tabolismo del ácido araquidónico. Estos mediadores estimu-

lan el aumento de moco en las vías aéreas8, migración de

eosinófilos, broncoconstricción e inflamación en el asma9.

En los últimos años la naturaleza inflamatoria del asma ha

cobrado relevancia en su tratamiento10 y ha sido evocado en

diversos consensos para el tratamiento del asma11-14. Diver-

sos fármacos como ketotifeno, cromoglicato disódico, nedo-

cromil y glucocorticoides inhalados han sido utilizados para

el tratamiento de la inflamación en el asma por su eficacia,

tolerancia y rapidez de acción15. La administración  de cor-

ticosteroides (CS) inhalados es segura, aunque se han des-

crito diversos efectos secundarios: alteración en el creci-

miento de los niños16, supresión del eje adrenal17 o

alteraciones osteopénicas18. Con el fin de reducir las dosis

de CS inhalados necesarios para controlar el asma, se ha

propuesto asociarlos a otros fármacos como los ß2-agonistas

de larga duración19. Los antileucotrienos (ALT) han demos-

trado jugar un papel antiinflamatorio en pacientes asmáticos

al impedir los efectos de los leucotrienos bien por inhibi-

ción de su síntesis (zileutón) o bien por bloqueo de los re-

ceptores de los cisteinil leucotrienos (montelukast, zafirlu-

kast, pranlukast. Tienen la ventaja de su administración por

vía oral, una o dos dosis diarias, y escasos efectos secunda-

rios a dosis terapéuticas, aunque se ha descrito elevación de

los enzimas hepáticos con zileutón (inhibidor de la 5-lipoo-

xigenasa) y zafirlukast y han aparecido algunos casos de

síndrome de Churg-Strauss que parecen no tener relación

causal con estos fármacos20, sino reflejar el desenmascara-

miento de una vasculitis subyacente en los pacientes.

Hemos realizado la presente revisión, con el fin de

evaluar la eficacia de añadir antileucotrienos en el control

del asma de pacientes asmáticos tratados con corticosteroi-

des inhalados.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica hasta marzo

de 2002, en Medline, y EMBASE; también se ha revisado la

bibliografía de Astra-Zéneca, Novartis y MSD y la Base de

Datos de la Cochrane Library21. Se han buscado en las bases

de datos los ensayos clínicos y revisiones utilizando los si-

guientes parámetros de búsqueda: [leukotriene* OR anti-leu-
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kotriene* OR *lukast*] AND [[inhaled* AND [steroid* OR

corticosteroid* OR budesonide* OR fluticasone* OR triamci-

nolone* OR dexa* OR deca* OR gluticasone OR beclomet-

hasone* OR becotide OR becloforte OR pulmicort OR flo-

vent OR beclovent OR flunisolide OR aerobid OR bronalide

OR azmacort OR vanceril OR flixotide OR aerobec]].

Tras la búsqueda se han encontrado 298 citas, de

ellas, 287 se descartaron por no cumplir los criterios obje-

to de la revisión; 158 por no ser estudios realizados me-

diante selección aleatoria, 98 por no haber sido realizados

con tratamiento de antileucotrienos (ALT) frente a corti-

coides inhalados, 23 por ser publicaciones duplicadas, 6

por no ser asmáticos los pacientes tratados y dos por ser

su duración inferior a 1 mes. Sólo se han utilizado los 11

estudios en los que cumpliendo los criterios objeto de la

revisión, se tuvo acceso a los datos en español o en inglés,

requeridos para realizar la revisión. Un ensayo se realizó

en niños y el resto en adultos.

Los ensayos clínicos han sido clasificados en tres

grupos en función de la dosis de corticosteroides utilizadas:

Anti-leukotrienos (ALT) + corticosteroides inhalados
(CS) frente a igual dosis de CS

Seis ensayos clínicos realizados mediante selección ale-

atoria de grupos paralelos22-27, estudian el control del asma en

pacientes tratados con una determinada dosis de CS inhala-

dos frente a los tratados con la misma dosis de CS a los que

se añaden antileucotrienos, dos a las dosis autorizadas de

montelukast23,24, uno de ellos realizado en niños24 (Tabla I).

La Laviolette y cols.23, sólo permiten como medica-

ción de rescate ß2-agonistas y corticosteroides sistémicos.

En los otros estudios, se autorizaron: ß2-agonistas orales,

teofilinas y anticolinérgicos en el de Tamaoki y cols.22,

corticoides orales en 5 pacientes del estudio de Tomita y

Cols.25 y teofilina retard en el de Wada y Cols27.

En todos se evalúan las Pruebas de Función Respira-

toria (PFR) y el recuento de síntomas. El estudio de La-

violette y Cols.23, con montelukast, describe el porcentaje

de días de exacerbación y el porcentaje de pacientes que

presentan exacerbaciones que precisan para su control re-

cursos sanitarios (hospitalización, tratamiento en urgencias

o visita al médico) o tratamiento con esteroides orales.

Los estudios de Tamaoki y Cols.22, con pranlukast, y Vir-

chow y Cols.26, con zafirlukast, además describen concre-

tamente el número de pacientes que necesitan esteroides

sistémicos en las exacerbaciones. 

Ante una misma dosis de CS inhalados, al añadir mon-

telukast a dosis terapéuticas autorizadas23, disminuye un 25%

los días de exacerbación (p=0,041), mejora el FEV1 0,12L

(p<0,001) y además se reduce en un 48% el número de pa-

Tabla I. Anti-leucotrienos+corticosteroides inhalados (CS) frente a igual dosis de CS

Tamaoki y Cols. Laviolette y Cols. Simons y Cols. Tomita y Cols. Virchow y Cols. Wada y Cols.

FEV1 basal 
(% del previsto) 

80,7% 72% 77,7% < 80% 63% 88%

Antecedentes alérgicos
No descrito 75% 72% 66% 46% 52%

Duración del estudio
6 semanas 16 semanas 8 semanas 8 semanas 6 semanas 4 semanas

Fármaco utilizado
Pranlukast Montelukast Montelukast Pranlukast Zafirlukast Pranlukast
(n=43) (n=193) (n=146/n=129) (n=24) (n=180) (n=40)

Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
(n=40) (n=200) (n=133/n=137) (n=17) (n=188) (n=40)

* Dosis
900 mg/día 10 mg/día 5 mg/día 450 mg/día 160 mg/día 450 mg/día

CS inhalados (MDI)1

* Dosis
1500 µg/día2 400 µg/día 400 µg/día3 400 µg/día2 >1.200 µg/día2 800-1.200 µg/día2

1 Metered Dose Inhaled (MDI)
2 Dipropionato de Beclometasona (DPBM)
3 Budesonida
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cientes con exacerbaciones que requieren recursos sanitarios o

CS orales (p=0,055). Cuando los pacientes que precisan CS

inhalados para su control, son tratados con altas dosis de pran-

lukast22 o zafirlukast26 se evidencia una reducción del 66% en

el riesgo de exacerbaciones que precisan de corticosteroides

sistémicos para su control (p=0,05), así como mejoría del

FEV1 (p< 0,001)22 y reducción de las necesidades de ß2-ago-

nistas (-0,3 puffs/día)(p< 0,0001)26. En el único estudio en ni-

ños de 6 a 14 años de Simons y Cols.24, montelukast a dosis

de 5 mg/d añadido a budesonida 400 m/d mejora el PEFR

(p=0,012), reduce un 23% los días de exacerbación (p<0,001),

disminuye las necesidades de ß2-agonistas (p<0,001) y dismi-

nuye el recuento de eosinófilos en sangre periférica (p<0,001).

Los efectos secundarios fueron similares en ambos grupos.

Antileucotrienos + CS frente a doble dosis de CS 
Al igual que en el resto de los grupos se encontraron

escasos estudios. Sólo dos ensayos clínicos han sido reali-

zados mediante selección aleatoria, con grupo placebo, de

grupos paralelos, ambos estudiando asmáticos tratados con

zafirlukast a varias dosis y CS inhalados frente a otros pa-

cientes tratados con una dosis doble de CS inhalados (Ta-

bla II). Como medicación de rescate sólo se admitió el uso

de ß2-agonistas y CS sistémicos. En ambos estudios se

evalúan las Pruebas de Función Respiratoria (PFR), el re-

cuento de síntomas y se describen las necesidades de este-

roides sistémicos en las exacerbaciones, no encontrando

diferencias significativas en ninguno de ellos, a pesar de

que uno de los grupos tratados recibió el doble de la dosis

autorizada de zafirlukast28 (Tabla II). 

Los pacientes tratados con altas dosis de zafirlukast

presentaron mayor riesgo de elevación de enzimas hepáticas,

por lo que varios de ellos fueron retirados de los estudios. 

Antileucotrienos + CS inhalados frente a la misma dosis
de CS (valorando la posibilidad de disminuirla)

Tres publicaciones exponen los resultados de la re-

ducción en las necesidades de CS inhalados tras añadir

ALT al tratamiento, dos de ellos con zafirlukast, y el terce-

ro con montelukast (Tabla III). Los tres fueron ensayos clí-

nicos realizados mediante selección aleatoria de grupos pa-

ralelos y se utilizaron dosis autorizadas de antileucotrienos. 

Lofdahl y cols.32 demuestran que al añadir montelu-

kast 10 mg/d a altas dosis de diversos CS (beclometasona

16% de pacientes; budesonida en el 22%, en el 15% fluni-

solide, en el 7% fluticasona, y en el 40% triamcinolona),

se obtiene una reducción del 47% en la dosis de CS tras

12 semanas de tratamiento (p=0,046 vs placebo), mante-

niéndose el control del asma en los pacientes y un 40% de

los pacientes tratados con montelukast acaban por prescin-

dir completamente de los CS inhalados. En los otros dos

estudios30,31 la adición de zafirlukast a beclometasona y bu-

desonida no proporciona diferencias significativas en las

necesidades de CS inhalados para controlar el asma ni en

los efectos secundarios, y no se aprecian diferencias entre

los grupos al final del tratamiento en el PEF (14,47 l/min),

en el FEV1 (0,12 L), en el recuento de síntomas (-0,04) ni

en las necesidades de ß2-agonistas (-0,05 puffs/día).

CONCLUSIONES

1. El escaso número de ensayos clínicos realizados,

la corta duración de los mismos, varios de ellos publica-

Tabla II. Antileucotrienos+CS frente a doble dosis de CS

Nayak y Cols. Ringdal y Cols.

FEV1 basal (% del previsto) 67,2-68,3% 84,1-85%

Antecedentes alérgicos No descritos No descritos

Duración del estudio 13 semanas 12 semanas

Fármaco utilizado Zafirlukast Zafirlukast

* Dosis 80 mg/día (n=130) 40 mg/día (n=148)

160 mg/día (n=134) 160 mg/día (n=146)

DPBM1 (MDI)2

* Grupo tratado 400 µg/día 400-500 µg/día

* Grupo control 800 µg/día (n=130) 800-1.000 µg/día (n=146)

1 Dipropionato de Beclometasona (DPBM)
2 Metered Dose Inhaled (MDI)
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dos sólo como abstracts, el que en algunos de ellos se uti-

lizan dosis de ALT superiores a las autorizadas y el hecho

de que los resultados difieren en función del ALT utiliza-

do, hacen difícil establecer conclusiones definitivas y glo-

bales para la clase terapéutica, por lo que se precisan más

estudios, de mayor duración y su publicación in extenso.

2. Añadir montelukast a las dosis comercializadas a

pacientes tratados con dosis de DPBM superiores a 400

µg/día, mejora los síntomas, el FEV1, las necesidades de

ß2-agonistas y disminuye el número de pacientes que su-

fren exacerbaciones que precisan para su control recursos

sanitarios o tratamiento con esteroides orales. En pacientes

tratados con dosis elevadas (1600 µg/d) de CS inhalados,

montelukast a las dosis comercializadas permite reducir un

47% la dosis de los CS inhalados, manteniéndose el con-

trol del asma de los pacientes.

3. El tratamiento con altas dosis de zafirlukast, aun-

que reduce el número de exacerbaciones que precisan CS

sistémicos para su control, no ha demostrado capacidad

para reducir la dosis de CS inhalados y presenta el riesgo

de los efectos secundarios que pueden producirse. 

4. No hay ensayos publicados concluyentes que de-

muestren la eficacia de añadir ALT frente a doblar la dosis

de CS inhalados.
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