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Revision

Farmacos antileucotrienos:
una nueva expectativa para el control farmacologico
de la inflamacién en asma

José A. Arguedas Quesada

Resumen

Esta es una revision bibliogréfica que tiene por objeto analizar
las evidencias relacionadas con la efectividad y la seguridad de
los agentes antileucotrienos, en los pacientes con asma que
pueden beneficiarse de la terapia antiinflamatoria continua.

Los leucotrienos son mediadores end6genos importantes en la
patogenia de la respuesta inflamatoria de las vias aéreas. Sus
multiples efectos pueden ser bloqueados con el uso de farmacos
que inhiban su sintesis o que antagonicen sus acciones a nivel del
receptor.

Con el uso de esos farmacos se consigue disminuir los sintomas
del asma, mejorar el FEV, y reducir el uso de otros medica-
mentos; su eficacia es moderada. En comparacién con otras
drogas antiinflamatorias, tienen las ventajas de que se adminis-
tran por la via oral y que su accién se inicia rdpidamente. En ge-
neral son bien tolerados, aunque existe preocupacién sobre la
hepatotoxicidad del zileuton.

Se recomienda su uso como terapia alternativa a los gluco-
corticoides inhalados en asma leve-moderada, y combinada con
glucocorticoides inhalados y broncodilatadores de accién
prolongada en asma severa. Se requiere de mds estudios clinicos
para definir el lugar preciso que estos farmacos ocuparén en el
tratamiento ambulatorio crénico del asma bronquial.
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Introduccion

La vision tradicional del asma bronquial se ha modificado
radicalmente en afios recientes, con el conocimiento del papel
fundamental que tiene el componente inflamatorio de las vias
aéreas en esta patologfa. Consecuentemente, el aborde farma-
colégico también ha variado, de manera que las tendencias
actuales se orientan hacia el uso de farmacos con actividad anti-
inflamatoria desde los estados leves de la enfermedad.

A pesar de que existen diferentes tipos de medicamentos con
acciones antiinflamatorias, tales como glucocorticoides, metil-
xantinas, cromoglicato de sodio, agonistas beta-2 adrenérgicos
y nedocromil, no se han conseguido los objetivos terapéuticos
esperados debido a varios factores, entre los cuales debe mencio-
narse la actividad limitada de algunos de los formacos, sus
efectos secundarios y el pobre cumplimiento de los pacientes
con los esquemas prescritos.

Ante esa perspectiva, se han desarrollado dos grupos distintos de
farmacos que tienden a inhibir la accién de los leucotrienos
sobre las vias aéreas. Estos innovadores firmacos, que se
constituyen en una nueva expectativa hacia el control ambu-
latorio del asma bronquial, también han permitido aclarar
algunos de los aspectos relacionados con el papel fundamental
que cumplen estos mediadores end6genos en la reaccién
inflamatoria de las vias aéreas.

El papel de los leucotrienos en la inflamacién en
asma

Los leucotrienos, conocidos anteriormente como sustancia de
reaccidn lenta de anafilaxia, tienen un papel importante en la
respuesta inflamatoria en el asma atépica y otras enferme-
dades'?; en asma, los leucotrienos estdn involucrados en el
mantenimiento de la respuesta aguda que ocurre en las vias



aéreas después de la provocacién con alergenos, y se les brinda
un papel importante en la fisiopatologia del asma inducida por el
ejercicio y del asma nocturna®®.

Al igual que las prostaglandinas y los tromboxanos, los leu-
cotrienos son productos derivados del metabolismo del dcido
araquidénico, pero que siguen vias metabélicas distintas. En el
caso de prostaglandinas y tromboxanos se sigue la via de la enzi-
ma ciclooxigenasa, mientras que para la sintesis de leucotrienos
se toma el dcido araquidénico del depésito de fosfolipidos
intracelulares y se sigue la via metabélica que inicia con la
enzima S-lipooxigenasa (Ver figura 1).

Varios tipos de células pueden sintetizar leucotrienos por medio
de la via de la 5-lipoxigenasa, tales como eosinéfilos, baséfilos,
macr6fagos alveolares, mastocitos y neutréfilos. A diferencia de
otras sustancias, como la histamina, que se sintetizan y se
almacenan en gréanulos intracelulares para ser liberadas
posteriormente, los leucotrienos se sintetizan en las células
activadas y se liberan instantdneamente. Para que la enzima
S-lipoxigenasa pueda ejercer su accién, se requiere de calcio y
también de la presencia de una proteina, la protefna activadora
de la 5-lipoxigenasa o FLAP, cuya funcién parece ser la de ligar
alaenzima y al 4cido araquidé6nico a la membrana cito-
plasmética®®.

El 4cido araquidénico es entonces convertido en un metabolito
intermedio llamado 4cido 5-hidroperoxieicosatetraenoico
(5-HETE), que posteriormente se convierte en el leucotrieno A4

(LTA4). Este primer leucotrieno es inestable y puede seguir dos
vias metabélicas: puede hidroxilarse y convertirse en
leucotrieno B4 (LTB4), o puede conjugarse con glutation por
accibén de la LTC4 sintetasa para producir los cisteinil-
leucotrienos. Los cisteinil-leucotrienos son LTC4, LTD4 y
LTE4, que pueden ser producidos en una serie de reacciones
bioquimicas; el producto final, LTE4 es excretado por la orina.

En el pulmén humano se han identificado dos tipos de receptores
que ligan leucotrienos: uno de ellos es especifico para LTB4 y
el otro para cisteinil-leucotrienos, aunque es posible que para
estas idltimas sustancias existan subtipos especificos de
receptores’® ',

El leucotrieno B4 es producido principalmente en los masto-
citos, neutr6filos, monocitos circulantes y macréfagos
alveolares; su funcién es predominantemente quimiotactica para
neutréfilos y eosinéfilos'? !* (Ver tabla 1).

Los cisteinil-leucotrienos son sintetizados principalmente por
los eosinéfilos y mastocitos, por lo que tienen participaci6n tanto
en la fase aguda como en la fase tardia de la reacci6n infla-
matoria en asma* '*'%; estas sustancias son muy importantes,
pues tienen acciones intensas directas sobre varios componentes
de la respuesta inflamatoria. (Ver tabla 1).

Ademds de sus acciones directas, los leucotrienos parecen ser
también los mediadores involucrados en la respuesta
broncoconstrictora inducida por el factor activador de las
plaquetas®”-2,

TABLA 1
Principales acciones de los leucotrienos

Leucotrieno Acciones Referencias
LTB4 ¢ Quimiotaxis de neutrdfilos y eosindfilos 12,13
* Adhesibn leucocitaria al endotelio 14
LTC4,LTD4, LTE4 + Potente accién broncoconstrictora directa (en este sentido se 17,18
calcula que son aproximadamente 1000 veces mds potentes
que la histamina)
» Edema de la pared bronquial por aumento de la permeabilidad 19
vascular por contracciéon de las células endoteliales
postcapilares
= Aumento de la produccién de moco 20
* Aumento de la hiperreactividad bronquial 21,22
* Aumenta la proliferacion de fibroblastos, células del misculo liso 23,24,25
y del epitelio de las vias aéreas
* Inducen la expresién de la molécula de adhesién selectin-P en el 26
endotelio vascular
» Son los responsables de la broncoconstriccién inducida por el 27,28

factor activador de las plaquetas
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Muchos de los aspectos criticos del asma pueden reproducirse
con la administracién de leucotrienos por la via inhalada, y lo
que es mds interesante atin, la excrecion urinaria de leucotrienos
aumenta durante las exacerbaciones de asma, después de las
pruebas con alergenos y después de la ingestién de aspirina en
pacientes asmaticos susceptibles a dicho farmaco®: %,

Farmacos antagonistas de los leucotrienos

En la actualidad se cuenta con dos tipos diferentes de formacos
que, por medio de distintos caminos, persiguen un objetivo
comiin, que es inhibir las acciones de los leucotrienos sobre las
vias aéreas. Estos dos tipos de farmacos son:

I- fdrmacos que inhiben la sintesis de leucotrienos, ya sea por
inhibicién de la 5-lipooxigenasa, como zileuton®' y piripost,
o bloqueando la proteina activadora FLAP, como MK-591 y
BAY x 1005, estos dos tltimos atin en fase de desarrollo™;

2- farmacos antagonistas del receptor de leucotrienos, tales
como zafirlukast, pranlukast, montelukast, verlukast,
tomelukast, etc.

Zileuton

El zileuton es un formaco administrado por la via oral, que
inhibe la sintesis de leucotrienos; una dosis tnica de 800 mg de
zileuton inhibe en un 80% la sintesis de LTB4*. Se cree que su
accion consiste en formar un complejo con la molécula de hierro
presente en el sitio activo de la enzima 5-lipooxigenasa, y de esa
manera se inhibe en forma selectiva y reversible la actividad de
dicha enzima®.

El farmaco es bien absorbido en el tracto gastrointestinal; su vida
media estd entre 2 y 3 horas. Su rdpido aclaramiento del plasma
sugiere que sufre un intenso metabolismo de primer paso por el
higado™.

Varios estudios publicados indican que este medicamento es
efectivo para disminuir la respuesta broncoconstrictora a diver-
sos estimulos, tales como la exposicién al aire seco y frio™ | y
al ejercicio fisico. En grupos grandes de pacientes con asma
leve o moderada, se ha observado que con su uso mejora el
volumen espirado forzado al primer segundo (VEF1) y la
calidad de vida, al iempo que disminuyen el uso de agonistas
beta-2, los sintomas de la enfermedad y la excrecién urinaria de
LTE4*-¥7; no obstante, debe anotarse que la mejoria obtenida fue
inferior a la esperada con el uso de glucocorticoides inhalados.

En pacientes con asma nocturna, el uso de zileuton durante 7
dias disminuy6 algunos pardmetros de la inflamacién en las vias
aéreas y mejoré discretamente la funcién pulmonar®®, En los
pacientes con asma desencadenada por el uso de aspirina,
zileuton ha sido muy eficaz para prevenir los sintomas bron-
quiales, nasales y el angioedema asociado con la administracién
de dicha sustancia™®.

Farmacos antileucotrienos / Arguedas

No ha habido informes de interacciones medicamentosas con
zileuton?.

Un inconveniente con este formaco es que tiene una accién corta,
por lo que debe ser administrado 4 veces al dia y disminuye
sustancialmente las posibilidades de que los pacientes cumplan
en forma adecuada con la prescripcién. Otro inconveniente es la
frecuencia reportada de efectos adversos, que aunque es similar
a lainformada con placebo en los mismos estudios, es bastante
alta, cercana al 40%"". El efecto secundario mds frecuente ha
sido cefalea, y el mds preocupante ha sido el aumento de las
enzimas hepdticas en el 4% de los pacientes, aunque la funcién
hepética se ha normalizado después de 1a suspensién del
farmaco®¥.

Farmacos antagonistas del receptor de
leucotrienos

Este grupo de compuestos empez6 a desarrollarse a finales de la
década pasada®, y a partir de los compuestos activos iniciales se
han realizado modificaciones en su estructura con el objetivo de
mejorar su potencia, su biodisponibilidad y su selectividad, al
mismo tiempo que se disminuyan sus efectos adversos. Mil-
tiples estudios experimentales y clinicos a doble ciego en diver-
sas partes del mundo han demostrado la eficacia de estos com-
puestos para mejorarrapidamente el FEV 1, al mismo tiempo que
disminuyen los sintomas diurnos y nocturnos del asma, el uso de
broncodilatadores beta-2 agonistas de rescate y la bronco-
constriccién inducida por la exposicién a alergenos, al ejercicio
fisico, al aire frio y ala aspirina'-**+; se ha demostrado ademas
que la eficacia de estos farmacos estd directamente relacionada
con sus dosis y sus niveles sanguineos. Las principales conclu-
siones de algunos de esos estudios se resumen en latabla 2.

Aunque no hay estudios comparativos atn entre los distintos
antagonistas del receptor de leucotrienos, las evidencias dispo-
nibles sugieren que posiblemente su eficacia terapéutica sea
equivalente; se calcula que, en términos generales, estos far-
macos pueden reducir las tasas de exacerbacién del asma en un
50%.

A continuacién se mencionan algunas caracterfsticas parti-
culares de los principales miembros de este grupo de formacos.

Zafirlukast

Es el Ginico de estos formacos que estd actualmente disponible en
los Estados Unidos, y préximamente en nuestro pais. Diversos
estudios a doble ciego, que en conjunto suman mds de 1500
pacientes, han mostrado su efectividad en pacientes con asma
leve y moderada.

Es rdpidamente absorbido por la via oral, pero su biodisponi-
bilidad disminuye hasta en un 40% si se administra con las
comidas. Las concentraciones plasmaticas pico se alcanzan 3
horas después de la dosis. Se liga casi completamente a las
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TABLA 2
Resumen de algunos de los estudios clinicos y experimentales
con los antagonistas del receptor de leucotrienos

Tipo de estudio

Resultados y conclusiones

Referencias

Medicién de la respuesta ante LTD4
inhalado en sujetos sanos

Medicién de la respussta ante LTD4
inhalado en pacientes con asma leve

Respuesta broncoconstrictora al factor
activador de plaguetas

Medicién de la respuesta bronconstrictora
ante alergenos inhalados.

Prueba de broncoprovocacion seg-
mentaria con alergenos en pacientes
asméticos.

Pruebas de broncoprovocacion con aler-
genos en pacientes con asma alérgica;
comparacién de zafirlukast y loratadina.

Hiperreactividad bronquial después de
exposicién a irritantes ambientales.

Asma inducida por el ejercicio.

Eficacia vrs. placebo en pacientes con
asma persistente leve, moderada y
savara.

Eficacia clinica en asma leve-moderada,
en terapia combinada con agonistas beta-
2.

Estudio clinico comparativo con cromo-
glicato de sodio en pacientes con asma
leve-moderada.

Zafirlukast inhibe la respuesta broncoconstrictora; se necesita unas 100 veces
més dosis de LTD4 para obtener respuesta.

Pranlukast bloguea la respuesta a LTD4 inhalado

Montelukast antagoniza la contraccion bronquial inducida por LTD4.

Zafirlukast disminuye la broncoconstriccion, con una relacién lineal entre la
respuesta, la dosis y los niveles sanguineos del farmaco.

Montelukast atenua la respuesta a LTD4 inhalado, aun administrado 20 horas
antes del insulto.

Inhibicién de la respuesta broncoconstrictora con zafirlukast.

Montelukast bloquea las fases temprana y tardia de la broncoconstriccién
inducida por alergenos

Zafirlukast atenua las fases aguda y tardia de la respuesta broncoconstrictora.
Pranlukast atentia significativamente las respuestas inmediata y tardia de las
vias aéreas ante alergenos inhalados.

Zafirlukast redujo el numero de células inflamatorias y los niveles de histamina
en el liquido de lavado broncoalveolar en |a fase tardia de la inflamacién.

Zafirlukast fue significativamente més efectivo que loratadina para el control de
la respuesta temprana, y levemente mejor para la respuesta tardia; la
combinacién fue significativamente major que cada uno por aparte.

La combinacién de antagonista de leucotrienos y antihistaminicos puede ser
una nueva estrategia para el asma.

Pranlukast protege contra bronconstriccion inducida por aspirina.

En presencia de Zafirlukast se necesité mayor concentracién de diéxido de
sulfuro para aumentar la resistencia de las vias aéreas a 2 horas plazo.
Zafirlukast disminuye la broncoconstriccion inducida por la inhalacién de aire
frio.

El uso de zafirlukast oral e inhalado antes del ejercicio fisico evit6 la caida del
FEV,.

Los sintomas diurnos de asma, los despertares nocturnos y el uso de beta
agonistas disminuyeron, mientras que el PEFR y el FEV1 mejoraron
significativamente desde el inicio del tratamiento con zafirlukast.

Los sintomas diurnos de asma, los despertares nocturnos y el uso de beta
agonistas disminuyeron, mientras que el PEFR y el FEV1 mejoraron
significativamente desde el inicio del tratamiento con pranlukast.

Los sintomas diurnos de asma, los despertares nocturnos y el uso de beta
agonistas disminuyeron, mientras que el PEFR y el FEV1 mejoraron de
manera significativa desde el inicio del tratamiento con montelukast,
independientemente del uso o no de glucocorticoides inhalados.

Efecto sumatorio sobre la mejoria de los sintomas y del FEV1 al agregar
agonistas beta-2 a zafirlukast.

El uso diario preventivo de zafirlukast es mas efectivo que sélo los beta-
agonistas en asma leve-moderada.

En comparacion con placebo, ambos grupos tratados con farmacos tuvieron
mejoria en los sintomas diurnos y los despertares nocturnos, sin aurnentar el
uso de beta agonistas; no hubo diferencia significativa entre cromoglicato y
zafirlukast.
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proteinas del plasma y es extensamente metabolizado por el
sistema del citocromo P450-2C9 en el higado; el 10% de la
droga se excreta por el rifién. Su aclaramiento disminuye de
manera notable en los ancianos y en los hepat6patas. Su vida
media es de aproximadamente 10 horas™7. La dosis
recomendada es de 20 mg dos veces al dia, administrados 1 hora
antes o 2 horas después de haber comido.

Es un farmaco seguro y bien tolerado, a juzgar por los estudios
de seguridad, que en conjunto suman més de 4000 pacientes,
algunos de los cuales lo han tomado por mds de dos afios. No se
debe usar durante el embarazo y 1a lactancia; no se ha demostra-
do eficacia ni seguridad en nifios menores de 10 afios. Los efec-
tos secundarios més frecuentes son cefalea (13%), aumento leve
de la alanino transferasa (4%), ndusea y diarrea (3%). 5%-57-68.77.78

Zafirlukast puede tener interacciones medicamentosas, porque
inhibe la isoenzima 2C9 del citocromo P450; Zafirlukast
potencializa la accién de la warfarina. La administracién
simultdnea de zafirlukast con terfenadina, eritromicina y
teofilina disminuye las concentraciones sanguineas del anti-
leucotrieno, mientras que el uso simultdneo de aspirina las
aumenta. Zafirlukast también inhibe a la isoenzima CYP3A4,
por lo que podrfa interactuar con los bloqueadores de canales de
calcio del tipo dihidropiridinas, cisaprida, ciclosporina y
astemizol, entre otros™ 7,

Montelukast

Se espera que pronto sea aprobado para su uso en Estados
Unidos y en nuestro pais; en algunos otros paises si se encuentra
yadisponible.

Se administra por la via oral, con una biodisponibilidad de
aproximadamente 66%. Su cinética es lineal, sin diferencia
significativa en relacién con el sexo; la vidamediaesde 4 a 5
horas y puede ser administrado s6lo una vez al dfa™. Es eficaz y
bien tolerado, atn a dosis altas ™,

Pranlukast

Ya ha sido comercializado en Japén, y se encuentra en fase Illen
Estados Unidos y Europa*!-%.

Se absorbe bien por la via oral. Sus concentraciones sanguineas
méximas se alcanzan entre 2 y 6 horas después de su admi-
nistracion y su vida media es de unas 5 horas; sin embargo, am-
bos parametros farmacocinéticos parecen aumentar con su
repetida administracién. No hay evidencia de que modifique
la actividad metabélica del citocromo P450-3A®. Es un f4r-
maco bien tolerado y seguro a dosis de 337.5 y 450 mg 2 veces al
dia®.

Un aspecto relevante sobre esta droga es que en pacientes que
requerian dosis altas de glucocorticoides inhalados, mayores de
1500 mcg de beclometasona por dia, al agregar pranlukast se
pudo disminuir a la mitad la dosis del esteroide, sin que se

Férmacos antileucotrienos / Arguedas

deterioraran los sintomas, el FEV 1, el PEF, el uso de beta ago-
nistas, ni el uso de algunos mediadores de la inflamacién®.

Conclusion

Los datos sugerentes de disminucién de la hiperreactividad
bronquial y del infiltrado y la activacién de células inflamatorias
en las vias aéreas, en asociacién con el uso de antileucotrienos,
son consistentes y reflejan el efecto antiinflamatorio de este tipo
de terapia. Sin embargo, debido a la complejidad del proceso
inflamatorio de las vias aéreas en asma, los faormacos
antileucotrienos probablemente serdn parte de un régimen
terapéutico con varias drogas para el tratamiento de dicha
enfermedad.

Las conclusiones précticas en relacién con el uso de estas drogas
podrian resumirse de la siguiente manera:

a— en las recomendaciones actuales para el tratamiento del
asma se prefiere el uso de medicamentos inhalados,
basicamente por su perfil de eficacia y seguridad, sin em-
bargo, se ha visto que con los férmacos administrados por la
via oral, como los agentes antileucotrienos, se consigue un
mayor cumplimiento del tratamiento a largo plazo por parte
del paciente®8;

b— en cerca del 70-80% de los pacientes asmdticos se consigue
respuesta con los formacos modificadores de la actividad de
los leucotrienos. En la actualidad no existen medios dispo-
nibles para distinguir entre los pacientes que responderdn y
los que no lo harédn ante esta terapia; como el beneficio cli-
nico con estas drogas se observa desde el inicio de su admi-
nistracién, se ha recomendado un periodo de prueba
terapéutica de unas dos semanas de duracién al inicio del
tratamiento con antileucotrienos para valorar su efectividad
ante cada paciente en particular;

c— estas nuevas drogas no son broncodilatadoras y no deben
entonces usarse para revertir el broncoespasmo, aunque no
existe inconveniente en continuar la terapia durante los
ataques agudos;

d— en los pacientes con asma leve 0 moderada, su efectividad es
similar a la del cromoglicato de sodio. Sin embargo, los
agentes antileucotrienos tienen la ventaja de que el inicio de
su accién es rdpido y que se administran por la via oral; en
los pacientes con asma severa, en quienes cuantitativamente
puede esperarse un grado mayor de respuesta, se tiene la
expectativa de que los formacos antileucotrienos sean
superiores al cromoglicato;

f— no hay estudios comparativos especialmente disefiados para
valorar la eficacia de los antileucotrienos en comparacién
con dosis bajas de glucocorticoides inhalados en casos de
asma leve. La informaci6n disponible sugiere que los
glucocorticoides tienen mayor potencia, pero los antileu-
cotrienos tienen las ventajas précticas mencionadas antes de
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su inicio de accién rdpida y su administracién por la via oral.
En la actualidad, se empieza a recomendar el uso de anti-
leucotrienos como terapia alternativa a los glucocorticoides
inhalados en los casos de asma persistente leve®;

g— los antileucotrienos pueden ser también iitiles en asma
persistente severa, como suplemento a los glucocorticoides
inhalados y a los broncodilatadores de accién prolongada®.
En este mismo sentido, es importante recalcar la importancia
que podrian tener estas drogas para disminuir las dosis
elevadas de glucocorticoides inhalados requeridas en el
tratamiento crénico de los casos severos, y disminuir, por lo
tanto, los efectos secundarios locales y sistémicos de estos
compuestos®;

h- el hecho de tener que administrarse varias veces al dia, su
eficacia relativa y el temor de hepatotoxicidad son limita-
ciones importantes para el uso de zileuton, que hacen que
este no sea un farmaco de primera escogencia, excepto
quiz4s para los casos de broncoespasmo y edema angio-
neurdtico desencadenados por aspirina;

i— serd importante en el futuro contar con estudios compa-
rativos de eficacia y seguridad entre los diversos antagonistas
del receptor, asi como también entre esos farmacos y los
inhibidores de la sintesis de leucotrienos;

j— serd también interesante conocer si la terapia combinada con
inhibidores de la sintesis y antagonistas del receptor de
leucotrienos brinda una respuesta mds efectiva;

k- finalmente, aunque los estudios clinicos tempranos sean
satisfactorios, la experiencia continua en términos de eficacia

y seguridad que pueda adquirirse con mayores estudios en los
préximos afios, serd indispensable para definir con certezael
papel que estas nuevas drogas tendrén en el tratamiento y el
control ambulatorio del asma a largo plazo.

Abstract

This is a bibliographic review; its objective is to analyze the
clinical effectiveness and safety of the antileukotriene agents, in
patients with asthma who might benefit from regular anti-in-
flammatory therapy.

The leukotrienes are very important endogenous mediators in
the pathogenesis of airway inflammation. Their actions can be
blocked by the use of drugs that can either inhibit the
leukotrienes synthesis or antagonize their receptors.

These drugs are moderately effective to improve the symptoms
and the FEV 1 in asthmatic patients; they also reduce the need for
other asthma medications. They are taken orally and have arapid
onset of action, which are advantages over other antiinflamma-
tory drugs. They are well tolerated, even though there is concern
about zileuton’s liver toxicity.

At the present time, they are recommended as an alternative
therapy to inhaled glucocorticosteroids in the treatment of mild-
moderate asthma, and combined with inhaled glucocor-
ticosteroids and long acting bronchodilators in severe asthma.
More clinical trials are required in order to determine the precise
role of this new class of drugs for the chronic ambulatory treat-
ment of bronchial asthma.
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Figura 1. Esquema de la via metabélica de la 5-lipooxigenasa
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