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FISIOPATOLOGIA DEL ASMA

El asma se define como una respuesta exageradartu@l bronquial (hiperractividad
bronqueal) a diversos estimulos y se manifiestioena de episodios de broncoespasmo
(estrechamiento de las vias aéreas) que se aconggafligsnea, sibilancia y tos seca
(improductiva). La hiperreactividad bronquial, camdenominador de los asmaéticos, es
desencadenada por infinidad de mecanismos coma@iagleinfecciones, emociones,
ejercicios, medicamentos y toxicos. Estos estimulmsocuos para la mayoria de las
personas, son capaces de producir ataques de bspasmno, generalmente leves y no
complicados, en las personas asmaticas.

La muerte casi siempre, ocurre en pacientes camsesmntrol médico, a quienes se les
permite el avance del atague o se les subestisev@idad de la crisis.

La iniciacion del asma puede ocurrir a cualquieadeaterca del 50% de los casos aparece
antes de los 10 afios; siendo mas frecuente en ujii@sen nifias. El prondstico se
ensombrece y el asma generalmente es mas gravdocsaninicia en la edad adulta o
cuando es severa en la infancia.

El cuadro fisiopatologico del ataque asmatico saatariza por broncoconstriccion, edema
de la pared bronquial con infiltracion de eosir&iy linfocitos, hipertrofia de las glandulas
mucosas Yy producciéon de moco anormal (grueso \jgsma

De acuerdo a las causas desencadenantes, el Asmedeudividirse en varios grupos:

1.- Asma extrinseca o alérgicaRepresenta el 50 al 70 % de los pacientes asrsatico
ocurre sobre todo en nifios y tiende a desapareckr edad adulta. Existe generalmente
antecedentes familiares de alergia o0 asma, lab@susutadneas son positivas, y los niveles
de inmonoglobulina E (Ig E) son elevados.

Se desarrolla por la reaccion antigeno—anticuerpo tgrmina con la liberacion de los
mediadores quimicos, tales conmistamina, bradiquinina, sustancia de reaccion éedée
anafilaxia (SRS-A o leucotrienosy el factor activador plaquetario (PAF)Estos
compuestos al ser liberados producen inflamaciémrgncoconstriccion. EI SRS-A
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favorece el incremento de la produccién de moclieyaalos mecanismos responsables del
transito mucociliar.

2.- Asma intrinseca: Representa el 15% de los asmaticos. Es frecuantpeesonas
mayores de 35 afios y tiende a persistir por todalts no existen antecedentes de alergia
familiar o personal y cursa con ataques severospgeden producir la muerte. En estos
pacientes las pruebas cutaneas a los alergenosiesrson negativas.

Se da por un desbalance en la funcion autondmiea cgntrola la concentracion de
nucleotidos ciclicos: Aumentando el GMPc (estimidlacparasimpética, aumenta la
liberacion de mediadores quimicos) y disminuyenddMPc (disminuye la estimulacién
simpética).

3.- Asma inducida por aspirina: Comprende de un 5 a 10% de los pacientes asm&gos
frecuente en mujeres de edad adulta y puede ase®aan polipos nasales. Se considera
gue se debe a una alteracion de la sintesis daglarsdinas por inhibicion de la enzima
ciclooxigenasaSe observa con el uso de cualquier antiinflaratar esteroideo.

4. Asma inducida por el ejercicio:Parece ser que la causa principal desencadenante d
este tipo de asma, es un enfriamiento de la muoesaratoria, condicionada por un
ejercicio fuerte. Un 80% de los nifios asméaticosgmean broncoespasmo con el ejercicio
gue los lleva a la restriccion de esfuerzos fisicascrear sobreproteccion por parte de sus
padres.

5. Asma ocupacional:Es un broncoespasmo que ocurre en los trabajadrpesestos al
polvo, gases o particulas de origen organico. Edamsmo parece ser inmunologico y
ocurre por lo general con sustancias que causamaretils por hipersensibilidad. Entre
estas sustancias, se pueden mencionar: granosfasadeimales, sustancias usadas en la
industria y polvos bioldgicos como los detergentes.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

El sintoma principal del asma esdesneaa predominio espiratorio (se hace mas dificil
para el paciente la expiracion que la inspiracignse acompafa de tos, taquicardia,
diaforesis y angustia. A veces la tos es el sintmd@s notable, particularmente en los nifios
y se exacerba en las noches; en los adultos peed $nico sintoma asociado a una leve
disnea. El hallazgo clinico fundamental son ladaibias diseminadas en ambos campos
pulmonares a predominio espiratorio; la desaparidié éstas durante las crisis asmaticas
severas, expresa broncoconstriccion marcada y sgyoa de mal pronostico. Es frecuente
observar el uso de los musculos accesorios de d$piraeion especialmente el
esternocleidomastoidep la contraccion de los muasculos intercostalesdéeshidratacion
marcada puede conducir a oliguria e hipotensidriatt Son frecuentes las complicaciones
cOmo neumonias, neumotorax y atelectasias.
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De acuerdo a la gravedad, el asma puede claséiersleve (menos de 5 crisis al afo);
moderada (mas de 5 crisis al afo); severa (indégaieddel nimero de crisis, ha requerido
hospitalizaciones) y muy severa (cuando ocurrstatus asmatico

FARMACOLOGIA BASICA DE LOS AGENTES UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DEL ASMA:

1.-BROCODILATADORES:
Los broncodilatadores son farmacos capaces dearetdj musculo liso de las vias
respiratorias. Su uso clinico se basa en dos sigsu@simero, que en la enfermedad que se
pretende tratar, el componente motor (broncocaxsbn) tiene un papel significativo, y
segundo, que este componente motor es reversitli@enciable por farmacos relajantes.
Aunque existe una diversidad de mecanismos retgadel muasculo liso de las vias
respiratorias, solo 3 categorias farmacologicasdeamostrado eficacia clinica:

a.-Metilxantinas

b.-Antimuscarinicos o anticolinérgicos

c.-Simpaticomiméticos

a.-METILXANTINAS
TEOFILINA (TEOBID®, NUELIN®)

Es una xantina metilada de origen natural que,dde@isu escasa solubilidad, requiere su
conversion en derivados como la aminofilina, ealada e irritante de la mucosa gastrica.

MECANISMO DE ACCION:

La teofilina actda inhibiendo a la fosfodiesterdsazima que interviene en el paso de
AMPc a 3,5-AMP) aumentando la concentracion de AN&#lenosin monofosfato ciclico)
e inhibiendo la liberacion de mediadores quimi&dscto broncodilatador.

También hoy en dia se piensa que actia como anmségate la adenosina (que es un
mediador que produce broncoconstriccion).

Ademas disminuye la permeabilidad vascular, aumehteansporte muco ciliar y mejora
la contractibilidad diafragmatica del individuo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Relaja el musculo liso del tracto respiratorio: vidi el broncoespasmo aumentando la
ventilacidn respiratoria, dilata las arterias put@e@s aumentando el flujo sanguineo.

Es un estimulante débil del SNC, a medida que lsisdaumenta puede producirse
nerviosismo o ansiedad, insomnio, temblores erégbesia.

Es un estimulante cardiaco: Aumenta la contraccEndiaca, aumenta el gasto cardiaco,
aumenta la produccion de estimulos del nédulo aurazular.
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Presenta efecto diurético de corta duracion (ausrardiuresis).
Estimula la produccién de secrecion géastrica. Retdmusculo liso bronquial, biliar y del
tracto gastrointestinal.

FARMACOCINETICA:

Las metilxantinas se absorben con rapidez despeésudadministracion por via oral
(biodisponibilidad del 95%), rectal (enemas pregasacon inyectables) o parenteral. La
teofilina administrada en liquidos o comprimidosrecubiertos se absorbe en forma rapida
y completa. Su indice terapéutico es estrecholaosctre 10 y 2Qug/mL. Por lo general, el
alimento disminuye la velocidad de absorcion déetdilina, pero no limita su grado de
absorcion.

La teofilina se distribuye en forma amplia, enda®dos compartimientos corporales;
atraviesa la barrera hematoencefélica y la placgnpasa a la leche materna. Su volumen
aparente de distribucion suele estar comprendidatre €0,4 y 0,6 L/Kg. Se une a las
proteinas plasmaticas: En concentraciones terap8utia unién de la teofilina a las
proteinas plasméticas es de aproximadamente un 60%

Se biotransforma principalmente por metabolismaatiep. La vida media de eliminacién
de la teofilina en los adultos en promedio es #@ras, en los nifios este valor disminuye
hasta aproximadamente 3 horas; los nifios metahatides rapidamente la teofilina por lo
gue hay que hacer un ajuste de dosis. La via pehde metabolizacion de la teofilina
consiste en la 8-hidroxilacion, originando la fooidm y excrecion deacido 1,3-
dimetilurico.

Las concentraciones plasméticas varian de acuéttbao de vida, en relacion a esto se
dice que los fumadores metabolizan mas rapidofditex que los no fumadores.

La administracion de teofilina debe ir acompafada uth monitoreo sanguineo. La
eliminacion puede estar afectada (disminuida) pariog estados patolégicos como:
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), Enfermedaglmonar obstructiva cronica
(EPOC), insuficiencia hepatica, edema agudo deh@n| episodios febriles agudos vy la
obesidad.

Se excreta por la orina en forma intacta o de noétab (acido-1,3-dimetilurico).

TOXICIDAD:

Las intoxicaciones con teofilina son frecuentesadiministracion intravenosa rapida de
dosis terapéuticas de aminofilina (500 mg) produgeces la muerte subita, tal vez debida
a arritmias cardiacas, debiendo inyectarse en fdem@. Los efectos toxicos incluyen

cefalea, palpitaciones, mareos, hipotension y dptecordial. Sintomas adicionales son:
taquicardia, inquietud, agitacion, irritacion gastr dispepsia, emesis y diarrea; estos
efectos se asocian a concentraciones plasmatigeeyicgres a 2Qug/mL.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:
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Farmacos que reducen la accion de la teofilina, pque aumentan su eliminacion
Barbituricos (Fenobarbital), Fenitoina, Carbamatapi el alcohol.

Farmacos que aumentan la accion de la teofilina, pgue disminuyen su eliminacion:
Macrdlidos (tipo eritromicina, azitromicina), Ciniha y los anticonceptivos orales.

El café, te y chocolate también disminuyen la elanion de teofilina observandose
mayores efectos a nivel del SNC (nerviosismo, imgorg agitacion).

EFECTOS ADVERSOS:

Con mayor frecuencia, efectos a nivel del tracsirgintestinal Nauseas, vomitos, diarrea,
dispepsia, irritacion gastrica.

Sistema cardiovascular: Taquicardia y arritmias.

A nivel del SNC: Excitacién, convulsiones, insomriefalea y acufenos.

USOS TERAPEUTICOS:

Las diversas acciones farmacoldgicas de las metihas han encontrado muchas
aplicaciones terapéuticas. Existe un empleo andglila teofilina en preparados para relajar
el musculo liso bronquial en el tratamiento del asyn para aliviar la disnea en el
tratamiento de la EPOC.

Los efectos estimulantes de las metilxantinas sebr8 NC son muy explotados para
aumentar la actividad y disminuir la somnolencifatiga, en gran parte a través de la
ingestion de bebidas que contienen cafeina.

De mayor importancia es la aplicacion de teofikneel tratamiento de la apnea prolongada
gue se observa a veces en los lactantes a prextérmi

Algunos de estos preparados (mezclas) son:
METOXIFILIN®, que contiene : clorhidrato de metoatifamina y teofilina anhidra.

b.- Compuestos anticolinérgicas o antimuscarinicos

BROMURO DE IPATROPIO (ALOVENT ®):

El Bromuro de ipatropio es el representante deatdBnuscarinicos utilizados en el asma
como broncodilatadores.

Este compuesto bloquea los receptores muscarisiecs,las secreciones mas no las espesa
y no influye en la actividad mucociliar.

El Bromuro de ipatropio se usa en forma de aergsohdministra solo por via inhalatoria y
el 80% de su efecto se obtiene aproximadamentenadéa hora (30 minutos) luego de ser
administrado. La duracion del efecto es de 4 ar@sh@&e usa en cartucho presurizado, el
cual envia aproximadamente 4@ del compuesto y es aplicado de 3 a 4 veces §tdia

4 a 6 horas) dependiendo del paciente.

En el comercio viene combinado corfertoterol y salbuterol (agonist#2) que potencian

el efecto broncodilatador. Dentro de los efectogsembs de estas preparaciones se
presentan mal sabor (sabor amargo) y sequedacbhdeda(xerostomia).

Se usa en casos de enfermedades bronco-obstructiaigas (EPOC), en bronquitis
cronica y enfisema pulmonar.
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No deben usarse en las crisis asmaticas agudagiepsus efectos tardan aproximadamente
de 30 a 40 minutos en aparecer, y en las crisigjesesita un compuesto que actlue
inmediatamente.

c.-COMPUESTOS AGONISTAS ADRENERGICOS:
BRONCODILATADORES SIMPATICOMIMETICOS:

Los broncodilatadores simpaticomiméticos se hawvextido en la piedra fundamental del
enfoque terapéutico del asma. Existe una gransided de farmacos simpaticomiméticos
disponibles, de los que cabe citar:

Simpaticomiméticos no selectivos 1y 2:
Isoprenalina o Isoproterenol
Adrenalina

Simpaticomiméticos selectivos sobre 32:
I.- Corta duracién de accion:
Con estructura quimica no catecolaminica:
Salbutamol o Albuterol (SALBUROL®, SALBUTAN®, VENTIE®)
Terbutalina
Fenoterol
Orciprenalina ( 0 metaproterenol)
Carbuterol
Procaterol
Reproterol
Clenbuterol (BRODILAN®,BUCLEN®, CLENBUNAL®, RISOPEN®)

Con estructura quimica de catecolamina:
Isoetarina
Rimiterol

Il.-Larga duracion de accidn con estructura quimicano catecolaminica:
Salmeterol (SEREVENT®, SERETIDE®, SEREFLO®)
Formoterol
Bambuterol (profarmaco de la terbutalina)

La eficacia terapéutica de éstos, reside principatmen su accion broncodilatadora

MECANISMO DE ACCION:

Estos compuestos estimulan a la enzidenilciclasade la membrana celular y por tanto
aumentan los niveles de AMPc, este aumento tra® @amsecuencia una disminucién de
la disponibilidad del calcio para el proceso caiitay se produce la relajacion
(broncodilatacion), con disminucion del tono broiadju

Aumentan la actividad ciliar al nivel de los bromaguy facilitan la excreciéon de moco.
Disminuyen la permeabilidad de los vasos y la atdiy de laFosfolipasa A2pulmonar,
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gue trae como consecuencia un aumento del AMPdafActobre los mastocitos inhibiendo
la liberacion de mediadores quimicos (histamireucdtrienos y factor de necrosis tumoral
alfa).

FARMACOCINETICA:

Se administran por diferentes vias: oral, inhalatpsubcutanea en la prevencion del asma.
Se prefiere el uso por via inhalatoria, ya queosggal un efecto local y no se producen
efectos sistémicos indeseables.

La Adrenalina se administra por via subcutaneal ératamiento de los episodios agudos
de broncoespasmo (crisis asmaticas agudas), stieefparecen aproximadamente a los 5
minutos y la duracion de sus efectos es de apralimante 4 horas.

Los mas usados como antiasmaticos, son los agenisteenergico$ selectivos no
catecolaminicos, ya que producen menos efectos remvea nivel del aparato
cardiovascular y son de accion mas prolongada.

El isoproterenol presenta un comienzo de acciomdoafd minutos) y una duracion de
accion corta (inconveniente).

El Salbutamol y la Terbutalina su comienzo de ate® mas lento que el isoproterenol (10
a 15 minutos), pero la duracion de accion es ndsmyada (puede durar de 6 a 12 horas).

Son mas resistentes a la accion de la enzima tate¢ometil-transferasa.

Se pueden presentar efectos adversos indesealledocse abusa de la administracion o
cuando se combinan con la teofilina; siendo los frécuentes: taquicardia, nerviosismo,
inquietud, temblor fino y calambres musculares.

Precauciones:La suspension brusca de estos compuestos puetleprefecto de rebote.
No se desarrolla tolerancia al efecto broncodiatadon el uso prolongado de estos
compuestos.

4.-COMPUESTOS INHIBIDORES DE LA HISTAMINA Y OTROS M EDIADORES
QUIMICOS:

CROMOGLICATO SODICO (ALERGOCROM®, CROMO-SPRAY®)
KETOTIFENO (COSOLVE®, KETOTISIN®)

CROMOGLICATO SODICO :

El cromoglicato disodicdue sintetizado en 1965 como parte de un inteata mejorar la
actividad broncodilatadora deaellin, una cromosoma derivado de la plafitami visnaga
gue habia sido utilizada por sus propiedades espiisans.

MECANISMO DE ACCION:

Actua impidiendo la entrada de calcio a los magteciEstabiliza la membrana celular de
los mastocitos e impide la desgranulacion celulanyconsecuencia no se liberan los
mediadores quimicos responsables del Asma (histayniactor agregador plaquetario).
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EL cromoglicato sodico inhibe también a la enzimsfddiesterasa, aumentando el AMPc
y disminuyendo la entrada de calcio; de alli seteféroncodilatador directo.

El cromoglicato no posee efectos sobre los medesdguimicos ya liberados y no impide
la reaccion antigeno-anticuerpo.

FARMACOCINETICA:

El cromoglicato no se administra por via oral ya qo es liposoluble. Para el asma, se
administra por via inhalatoria, en forma de sanes (nebulizador) o droga en polvo. La
distribucién de la droga en el pulmén y el gradoathsorcién sistémica depende de la
técnica de inhalacion.

Se distribuye en el liquido extracelular, higad@ign. No se metaboliza y se excreta por la
orina y la bilis en partes mas o menos iguales.

EFECTOS ADVERSOS:

Por lo general, el cromoglicato es bien toleradolp® pacientes. Las reacciones adversas
son infrecuentes: Ligera irritacion de gargantawes broncoespasmos pasajeros que se
evitan con la inhalacién previa de un broncodilatacAlgunas veces se ha observado
reacciones de anafilaxia.

Utilizado en forma topica nasal u ocular, puedesimeear enrojecimiento de la conjuntiva.

USO TERAPEUTICOS:

El uso principal del cromoglicato disédico es entrakamiento profilactico del asma
bronquial alérgica. Cuando se inhala varias velcdgael cromoglicato inhibe la respuesta
asmatica inmediata y tardia a la estimulacion antaa o al ejercicio. Con el uso regular
durante dos a tres meses, hay evidencia de disidimde la hiperreactividad, medida por
la respuesta al estimulo con histamina o0 metacolina

El cromoglicato en forma de aerosol nasal, tierectes benéficos en el tratamiento
profilactico de la rinitis alérgica. La utilidad da aplicacion topica de soluciones de
cromoglicato se ha demostrado en el tratamienta denjuntivitis alérgica o primaveral.

KETOTIFENO :

Es usado en la prevencién temprana de asma brdoneguiaes Gtil cuando ya esta
establecida la crisis asmatica, es anti-anafilagtiantihistaminico.

Anti-anafilactico: se debe a que inhibe la libedacide histamina y de leucotrienos
(sustancia de reaccion lenta de anafilaxia), émla incorporacion del calcio a la célula.
Antihistaminico: bloquea los receptores; Hberiféricos y por lo tanto alivia el
broncoespasmo y disminuye la secrecién bronquial.

EFECTOS ADVERSOS:

Debido a su efecto antihistaminico puede indudas®n y somnolencia, sintomas que
tienden a desaparecen con los dias de tratamiento.
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5.-CORTICOSTEROIDES:

Los esteroides topicos inhalatorios siguen siehdstandard de oro” para la supresion de
la inflamacion mediada por la Ig E. Se usan cualudo demas compuestos no son
suficientes para aliviar el asma bronquial;, somédosCorticoides, Glucocorticoides
Mineralocorticoidespor su relacion con el metabolismo de los hidrd®sarbono y por su
efecto antiinflamatorio. No tienen efecto sobrédae inmediata del asma, para su eficacia
la terapia debe extenderse durante 7 dias anfesedposicién a alergenos y son de accién
lenta.
Se clasifican en:
I. Accion corta: Hidrocortisona o Cortisol

Cortisona
Ambos se usan en el tratamiento del asma agudadreénistran por via intravenosa y
tienen una vida media de eliminacion de 8 a 12dhora

Il. Accion Intermedia: Prednisona (METICORTEN®& Se administran por via oral
Pednisolona  (METICORTELONE®, SONE®).  Se
administra por via oral

Metilprednisona
Parametasona
Triamcinolona

Se administran por via intramuscul*ar

BudenosidgPULMICORT®): Se administra por via inhalatoria,
con poca accion sistémica, puede producir irritaeid la garganta,
disfonia y candidiasis bucal.

La prednisona, prednisolona y metilprednisona s@& e el tratamiento del asma cronica

(grave) por via oral.

Tienen una vida media de eliminacion de 12- 36 hai@s.

[ll. Accion prolongada: Dexametasona
Beclometaso(BECOTIDE®)

MECANISMO DE ACCION:

El mecanismo de accion es a nivel del sist@ra@renérgico, estos compuestos favorecen
la capacidad de respuesta del recefftoaumentan la sintesis de estos receptores y la
actividad de laadenilciclasa En las células inflamatorias disminuyen la migradae las
células implicadas en el proceso inflamatorio pleiiran la membrana lisosomal. Sobre la
inflamacién alérgica, interfieren en el metabolisde acido araquidénicoy con ello se
inhibe la produccién derostaglandinasy leucotrienos.Disminuyen la liberacion de
histamina y bradiquinina, y la sintesis de antipasr(suprimen la respuesta autoinmune).

EFECTOS ADVERSOS:

Los corticoides son muy efectivos, pero presentachws efectos adversos como:
Obesidad.
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Aspecto cushingoide (cara en forma de luna): esresbltado de concentraciones
plasméticas excesivas de hormonas corticosupedeeiihipersecrecion de las glandulas
suprarrenales) originadas en forma enddgena or@intervencion terapéutica.
Hipertricosis.

Estrias al nivel dérmico.

Miopatias.

Osteoporosis.

Atrofia suprarrenal: por feeb back, cuando se ahtnan corticoides exdgenos cesa su
produccién enddgena a nivel suprarrenal y se atrofas glandulas. Por esta razon se
recomienda que durante la administracién prolongdelecorticoides la dosis debe ser
interdiaria.

Retraso en el crecimiento en nifios.

Retardo en la maduracion sexual.

Irregularidades menstruales.

Ulceras gastrointestinales.

Hipertension y glaucoma.

Inmunosupresion o menor resistencia a las infeesioguando se administran por via
inhalatoria se recomienda enjuagarse la boca coa para evitar la infeccion orofaringea
comun, laCandidiasis orofaringea.

Estan contraindicados en pacientes con micosigjupoenmascaran la lesion al disminuir
el enrojecimiento pero la infeccion continua expéndose.

Se administran por via oral e inhalatoria, alcareléas concentraciones a nivel pulmonar,
se biotransforman y excretan por la orina.

Si es imprescindible la administracién continugyieocorticoides , se prefiere indicar una
dosis Unica en horas tempranas del dia (mafiana).

USO TERAPEUTICO:

Se usan en las crisis agudas de asma graves pmtraenosa, y menos graves por via
oral e inhalatoria (aerosol).
Como tratamiento profilactico del asma inducidagjercicio.

INMUNOTERAPIA

Cuando se administran durante cierto tiempo dossientes de un extracto alérgico
especifico capaz de producir sintomas alérgico®mna individual, se puede esperar un
aumento de la tolerancia del paciente a estosealesy de manera que se produzca una
significativa reduccion o mejoria de los sintomli@sgicos.

Se ha comunicado la mejoria de la respuesta cléuiogetiva de la hiperactividad bronquial
por inmunoterapia con extracto de polvo, acarogebde gato. Actualmente se encuentran
en curso estudios de inmunoterapia en nifios y@lptra mejorar la clinica del asma.

OTROS FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL ASM  A:
ANTAGONISTAS DEL LEUCOTRIENO E [INHIBIDORES DE LA
LIPOXIGENASA:
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Debido a las pruebas de la participacion de lasdgienos en muchos padecimientos
inflamatorios y en la anafilaxia, se ha dedicadcesfuerzo considerable al desarrollo de
farmacos que bloquean la sintesis de estos desvdeb acido araquidonico o sus
receptores.

ZAFIRLUKAST (ACCOLATE®) y MONTELUKAST (AIRON®, MONUKAST®,
SINGULAIR® ): Son dos farmacos antagonistas esmesifde los receptores de los
leucotrienos D4. Inhiben la accion de los leucatiepresentando accion antiinflamatoria.
Reducen laintensidad de la hiperreactividad bronquial y cam&stan el efecto
broncoconstrictor. Se administran por via oral,usen intensamente a las proteinas
plasméticas, atraviesan la placenta y se metahotiaai del todo en el organismo. Entre
sus efectos no deseados sobresalen la cefaldeadtmnos digestivos, la afeccidn hepatica
con hiperbilirrubina, las mialgias y la fiebre. Ayue son broncodilatadores no estan
indicados en la crisis aguda de asma. El Zafirlukasmetabolizado por algunas enzimas
del citocromo Bo.

Ambos se administran por via oral: El zafirlukaste2es al dia en condiciones de ayuno y
el montelukast 1 sola vez al dia.

ZILEUTON: Es un inhibidor de la 5-lipooxigenasa enzima raespble de la formacion de

los leucotrienos. Previene o inhibe la formacion lelecotrienos, no actua a nivel de
receptores. Se administra por via oral 4 vecedalcdn las comidas. Se emplea en el
tratamiento del asma cronica, la rinitis, la agrit la enfermedad inflamatoria intestinal.
Puede producir trastornos digestivos, urticarifglea, leucopenia y hepatitis toxica.
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