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Eficacia y Seguridad de Montelukast
mas Levocetirizina en Pacientes
con Asma y Rinitis Alérgica

El tratamiento combinado con
montelukast mas levocetirizina

se asocia con reducciones mds
importantes de los sintomas nasales
diurnos y nocturnos en pacientes
con rinitis alérgica perenne y asma
leve a moderada.

Introduccion

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad
inflamatoria de la mucosa nasal, mediada por
IgE y caracterizada por rinorrea, estornudos,
prurito, obstruccién nasal y drenaje posnasal,
en respuesta a la exposicién a alérgenos
ambientales. La prevalencia de RA es de entre
el 10% y el 50% en la poblacién de mundial.
Por su parte, el asma es una enfermedad
inflamatoria crénica de las vias respiratorias
inferiores, con una prevalencia de entre el 1%
y el 18%, segin el pais. Clasicamente, la

RA 'y el asma se consideraron enfermedades
separadas de las vias respiratorias superiores
e inferiores, respectivamente. Sin embargo,
estudios recientes mostraron que estas
enfermedades afectan a la totalidad del sistema
respiratorio; se asocian fuertemente entre

si, en términos epidemioldgicos, clinicos y
fisiopatolégicos.

En pacientes con RA sin asma, la inhalacion
de metacolina se relaciona con respuestas de
las vias aéreas inferiores, similares a las que se
observan en individuos con asma. Numerosos
estudios clinicos y experimentales confirmaron
similitudes anatémicas y fisioldgicas entre la
nariz y los pulmones; asi, la funcién nasal
reducida puede ejercer efectos negativos
sobre la funcién pulmonar. La presencia de
una de estas enfermedades puede anticipar la
aparicién de la ofra, y en ambas participan
los mismos desencadenantes, un concepto
que se refiere como “enfermedad unificada
de la via aérea”. En este escenario, las guias
internacionales, incluidas las Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma, recomiendan el
rastreo de asma en pacientes con RA, y
viceversa, con la finalidad de indicar un
abordaje terapéutico integral.

Los cisteinil leucotrienos son uno de los mediadores de mayor participacién
fisiopatogénica en la RA y el asma; especificamente, se asocian con edema
de las vias aéreas, contraccién del misculo liso bronquial e infiltracion tisular
con células inflamatorias. Asimismo, estos aumentan el flujo sanguineo y la
secreciéon de moco en la RA. El montelukast, un inhibidor de los receptores de
tipo 1 de cisteinil leucotrienos, mejora la funcién pulmonar y los sintomas de
asma, y disminuye los sintomas de la RA.

La histamina es uno de los principales mediadores de la RA, por medio

de la estimulacién de los receptores de tipo 1 (H,) en las vias aéreas
superiores. La levocetirizina es un antihistaminico de uso oral no sedante,
ampliamente utilizado para el alivio de los sintomas de fase temprana en

la RA; sin embargo, modifica poco la obstruccién nasal. En teoria, el uso
combinado de levocetirizina y montelukast podria asociarse con efectos
beneficiosos sobre las manifestaciones clinicas atribuibles a la reaccién de
fase temprana y de fase tardia.

El objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia y la seguridad

de una combinacién de dosis fijas (CDF) de montelukast (10 mg/dia) y
levocetirizina (5 mg/dia; grupo de M/L), respecto de la monoterapia con
montelukast (5 mg/dia; grupo de MM), en pacientes con RA perenne y asma
leve a moderada.

Pacientes y métodos

El estudio aleatorizado, multicéntrico, a doble ciego y de fase Il tuvo una
duracién de 5 semanas en Corea del Sur, entre octubre de 2014 y julio

de 2015. Se incluyeron pacientes de 15 afios o més con asma de reciente
diagnéstico (aumento del 12% o mas en el volumen espiratorio forzado en
el primero segundo [VEF|] después de la inhalacion de beta-2 agonistas de
accién corta) o con hiperreactividad bronquial en la prueba de inhalacién
de metacolina.

Los pacientes debian requerir un aumento de la intensidad del fratamiento
antiasmdtico, por presentar asma parcialmente controlada con dosis estables
de corticoides por via inhalatoria durante més de 4 semanas antes del
rastreo. También, debian tener 2 o mas de los siguientes sinfomas: rinorrea,
obstruccién nasal, estornudos y prurito, y debian presentar pruebas cuténeas
positivas o IgE especifica para al menos uno de 10 alérgenos inhalatorios
perennes.

Después de la administracién de placebo durante una semana a todos los
participantes, los pacientes con 6 puntos de 12 para los sintomas nasales
totales diurnos fueron asignados de manera aleatoria (1:1) a MM (10 mg/dia,
n=112) oaM/L (10 mg/diay 5 mg/dia, respectivamente; n = 116)
durante 4 semanas.

El criterio principal de valoracién fue el cambio en el puntaje promedio de
los sintomas nasales diurnos, es decir la rinorrea, la obstruccién nasal, los
estornudos y el prurito nasal, valorados en escalas de O a 3 puntos (mean
daytime nasal symptom score [MDNSS]) durante el periodo de tratamiento.
Los criterios de valoracién secundarios de eficacia para la RA consistieron
en el puntaje promedio de sintomas nasales nocturnos (mean nighttime nasal
symptom score [MNNSS]), el puntaje promedio sintomético global (mean
composite symptom score [MCSS]), la valoracién de la RA por parte de los
pacientes y los profesionales, los cambios en la funcién pulmonar (VEF, y
cociente entre el VEF, y la capacidad vital forzada [CVF]), el puntaje del
Asthma control test (ACT), y la frecuencia de uso de medicacién de rescate
(salbutamol) entre los grupos, durante el periodo de tratamiento.
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Resultados

Un total de 228 pacientes reclutados fueron asignados a los grupos

de estudio, y 209 completaron el protocolo. La edad promedio de los
participantes fue de 43.32 afios, y el 66.67% eran mujeres. El asma tenia
una duracién promedio de 72.30 meses; la mayoria de los pacientes
(84.29%) tenian asma leve. No se registraron diferencias significativas
entre los grupos en las caracteristicas basales; la nica excepcién fue la
frecuencia de utilizacion de medicacion de rescate durante el periodo
previo a la inclusién en los grupos, significativamente mas alta en el grupo

de M/L, respecto del grupo de MM.

Evaluacion de la eficacia - RA

En el grupo de M/L se observaron mejoras estadisticamente significativas
en el MDNSS (promedio de los cuadrados minimos [PCM] durante el
periodo de tratamiento de 2 semanas, respecto del grupo de MM, de
-0.98 en comparacién con -0.81; p = 0.0450). También se registraron
mejoras significativas de los puntajes de estornudos, aunque la rinorreq, el
prurito y la obstruccién nasal mejoraron de forma marginal (p = 0.060 a
p = 0.387). Los puntajes del MDNSS en el grupo de M/L revelaron
mejoras mds importantes, con exclusién de la obstruccion nasal, respecto
del grupo de MM (p = 0.0194). Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el MNINSS
y el MCSS. El puntaje promedio de valoracién global de los pacientes
fue de 1.83 en el grupo de M/Ly de 1.99 en el grupo de MM, en tanto
que los puntajes promedio de valoracién del profesional fueron de 1.80
en el grupo de terapia combinada y de 1.89 en el grupo de montelukast,
sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0.2740y p = 0.5017,
respectivamente).

Evaluacion de la eficacia - asma

El cambio promedio en el VEF, respecto de los valores basales, como
PCM, fue de -0.00 | en el grupo de M/Ly de 0.01 | en el grupo de

MM (p = 0.6848). Asimismo, las modificaciones en la CVF, el cociente
VEF,/CVF y los puntajes del ACT respecto de los valores de inicio

fueron similares en los dos grupos. El consumo total y el consumo diario
promedio de medicacién de rescate durante el periodo de tratamiento fue
significativamente més alto en el grupo de M/L respecto del grupo de MM
(uso total, 15.62 respecto de 8.51, p = 0.035; uso diario promedio, 0.53
respecto de 0.29, p = 0.039).

Evaluacion de la seguridad

Para el andlisis de seguridad, 19 individuos (16.67%) asignados

a tratamiento con M/Ly 18 pacientes (16.36%) del grupo de MM
presentaron efectos adversos durante la terapia. Los més comunes
(incidencia 1%) en el grupo de M/L fueron las infecciones del tracto
respiratorio superior, la rinofaringitis, los trastornos gastrointestinales y la
amigdalitis. En el grupo de MM fueron infecciones del tracto respiratorio
superior, prurito y amigdalitis. No se registraron diferencias significativas
en los efectos adversos de aparicién durante el tratamiento, las reacciones
adversas a farmacos o los efectos adversos graves entre los grupos. No
se observaron cambios relevantes en los pardmetros de laboratorio, en los
signos vitales, en el electrocardiograma o en el examen fisico en ninguno
de los grupos.

Conclusion

Los resultados de este estudio clinico indican
que la CDF de montelukast y levocetirizina es
eficaz y segura en pacientes con RA perenne
y asma leve a moderada, en comparacién

con la monoterapia con montelukast. Si bien
ambos farmacos son agentes muy utilizados
solos o en combinacién, su CDF se asocia con
mejoria mds importante de los sintomas de RA,
de modo que seria una excelente alternativa de
tratamiento para pacientes con RA perenne y
asma leve a moderada.
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