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MONTELUKAST MAS CETIRIZINA EN EL TRATAMIENTO PROFILACTICO
DE LA RINITIS ALERGICA ESTACIONAL: INFLUENCIA EN LOS SINTOMAS
CLINICOS Y EN LA INFLAMACION NASAL ALERGICA

(Montelukast plus Cetirizine in the prophylactic treatment of seasonal allergic
rhinitis: influence on clinical symptoms and nasal allergic inflammation)

Contexto: El objetivo de nuestro estudio era investigar los efectos de un pre-tratamiento de 6
semanas con Cetirizina, y Montelukast solos y en combinacion para la rinitis alérgica estacional
(RA). El tratamiento de antihistaminicos y antileukotrienos es eficaz en RA. Las antihistaminas
pueden prevenir los sintomas de RA, mientras la actividad profilactica del antileucotrieno permanece
incierta.

Métodos: Sesenta pacientes con RA, entre 18-35 afios, se agruparon aleatoriamente para recibir
placebo, solo Montelukast, solo Cetirizina, 0 Montelukast y Cetirizina combinados, 6 semanas antes
y 6 semanas después del comienzo de la estacion del polen de césped. Se analizaron las medias
auto registradas, y la media semanal de todos los sintomas. En 31 pacientes, se realizaron lavados
nasales antes del tratamiento y al final del estudio, es decir 12 semanas después de la iniciacion
del tratamiento. Se evaluaron los niveles y se realizo un conteo de eosinofilos y de basofilos, de
la proteina cationica de eosinofilos (PCE) y la triptasa de las células mastocitos (TCM) en las
muestras del lavado.

Resultados: El pre-tratamiento combinado de Montelukast/Cetirizina reduce significativamente el
puntaje de sintomas durante la estacion de estornudos, comezon ocular, comezon nasal, de rinorrea,
y congestion. Montelukast mas la Cetirizina es mas eficaz que cetirizina sola previniendo el comezén
ocular, rinorrea y comezo6n nasal. Mas aln, el pre-tratamiento con el Montelukast y Cetirizina
combinados retardan la aparicion de los sintomas de RA. Los conteos de Eosinofilos en el lavado
nasal aumentaron significativamente durante la estacion de polen, en el grupo con placebo y en
el grupo con Montelukast solo. Ninguna diferencia se observé en los conteos de basofilos. El nivel
de PCE durante la estacion estaba significativamente incrementado en todos los grupos excepto
el de Montelukast y Cetirizina. Los niveles de TCM no se incrementaron durante la estacion.
Conclusion: El tratamiento combinado de la antihistamina y el antileucotrieno, iniciado 6 semanas
antes de la estacion de polen es eficaz previniendo los sintomas de RAy reduciendo la inflamacion
alérgica en la mucosa nasal durante la exposicion al alergeno natural.
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La rinitis alérgica (RA) es la enfermedad alérgica méas comdn, afectando al 20%
de la poblacion en los paises industrializados. RA es una enfermedad inflamatoria,
caracterizada por la presencia de células mastocitos, eosindfilos (1, 2), neutréfilos
(3), linfocitos T CD4+, y células de Langerhans (4) en el mucosa nasal. Coincidente
con la presencia de células inflamatorias las concentraciones de los mediadores
pro inflamatorios se aumentan: la histamina (5, 6), el cisteinil leucotrieno (6, 7),
|la triptasa de la célula mastocito (TCM) (6-8), las proteinas del eosinofilo (7-9),
y citocinas Th2 (10) en las secreciones nasales de sujetos con rinitis.
La histamina es responsable para los sintomas mayores de RA, tales como la
rinorrea, el comezon nasal, y el estornudo. Su contribucién a la congestion nasal
es menos evidente, con un efecto de corta duracion notable s6lo después alcanzar
concentraciones altas (11). En contraste, los leucotrienos principalmente aumentan
en la resistencia de las vias aéreas nasales y la permeabilidad vascular (12, 13).
Las antihistaminas han estado defendiendo la posicion crucial mucho tiempo entre
los agentes empleados en el manejo farmacoldgico de RA (14). El uso del
antagonista de receptor de leucotrienos Montelukast en RA ha sido recientemente
aceptado en los Estados Unidos. Datos obtenidos por Meltzer et al. (15) Demuestran
que el tratamiento de RA con el Montelukast combinado con loratadina ejerce un
efecto inhibitorio de los sintomas mas potente en RA, que el tratamiento con
cualquiera de las drogas solas. Los resultados publicados por Pullerits et al. (16)
sugieren que los esteroides intranasales proporcionan buen control de los sintomas
de RA durante la noche, que la combinacién de antihistamina y antileucotrieno,

con una eficacia comparable de ambos tratamientos durante el dia. Otro ensayo
(17) revel6 que en los pacientes con RA de estacion de otofio, el Montelukast y
loratadina eran iguales a la loratadina sola en lo que se refiere a la eficacia contra
los sintomas clinicos, mientras un estudio grande (1302 pacientes) publicado por
Philip et. al. (18) mostré beneficios de monoterapia de RA con el Montelukast.
Varios estudios que involucran terfenadina (19, 20), mizolastina (20), astemizole
(21), azelastina y Cetirizina (22) sugieren que los antihistaminicos pueden prevenir
la aparicién estacional de los sintomas de RA cuando son aplicados antes del
periodo de exposicion al alergeno natural.

Hasta la fecha, no hay ningln estudio que haya examinado las propiedades
profilacticas potenciales de drogas antileucotrienos en RA.

Por consiguiente, disefiamos un estudio para comparar los efectos de tratamiento
profilctico de sujetos riniticos con antihistamina oral, la Cetirizina y el antileucotrieno
oral el Montelukast combinados; el antileucotrieno oral el Montelukast solo; el
placebo; y la antihistamina oral Cetirizina sola. Investigamos también la influencia
de cada protocolo de pre-tratamiento en los marcadores seleccionados inflamacion
alérgica en la mucosa nasal.

Métodos:

Disefio del Estudio

Dirigimos un estudio doble ciego, de grupo paralelo, controlado con placebo, entre
marzo y junio del 2002 en la ciudad de Lodz Polonia.




Estudiamos a los pacientes con RA estacionales. La aprobacion de las Comision
de Etica de la Investigacién de la Universidad Médica de Lodz fue obtenida, y
los sujetos que participaron firmaron el consentimiento informado escrito.
Nuestros puntos objetivo eran el puntaje diario de sintomas de rino conjuntivitis
durante la estacion de polen de césped, conteos de células inflamatorias y niveles
de proteina cationica de eosindfilo (PCE) y TCM en el fluido de lavados nasales
(FLN) durante la estacion de polen de césped, después de 6 semanas de tratamiento
profilactico seguido por aproximadamente 6 semanas de tratamiento durante la
estacion. El plan del estudio incluy6 siete visitas a pacientes.
La presentacién esquemética del disefio del estudio se muestra en la Fig. 1.
La fecha que decidimos elegir para el propésito de este estudio, fue el inicio de
la estacion de polen de césped (Polonia), al mismo tiempo que cuando la medicacion
se cambiaba en el grupo A, se tomo6 del calendario de polen incorporado basado
en los conteos de polen determinadas en el area del estudio durante los afios
anteriores. Se realizaron los lavados nasales en las visitas 2 y 7 en 31 pacientes
que estaban de acuerdo con este procedimiento.

Se asignaron los pacientes al azar a uno de los tratamientos siguientes:
Grupo A, placebo para amhos Cetirizina y Montelukast antes del principio esperado
de la estacion de polen de césped (es decir antes del 15 de mayo) y Cetirizina
10mg/dia més el Montelukast 10mg/dia después del 15 de mayo.
Grupo B, el Montelukast 10mg/dia mas el placebo, en lugar de Cetirizina;
Grupo C, Cetirizina 10mg/dia mas el placebo en lugar del Montelukast;
Grupo D, Cetirizina 10mg/dia més Montelukast 10mg/dia a lo largo del periodo
del estudio.

Los pacientes estaban instruidos para comenzar la toma de las medicaciones el
1 de abril, es decir 6 semanas antes del principio esperado de la estacion de
polen de césped. El tratamiento era provisto hasta el fin del periodo del estudio.
En cada visita, se devolvieron las tarjetas del registro diario y tratamiento y las
tarjetas del registro para el préximo periodo del estudio eran distribuidas.

Medicacion

Cetirizina (Zyrtec 10mg, UCB Pharma, Bruselas, Bélgica), loratadina (Claritine
10mg, el Schering-arado, Kenilworth, NJ, EE.UU.), y Montelukast (Singulair 10mg,
MSD, Whitehouse Station, NJ, EE.UU.) se proporcioné amablemente por las
compafiias respectivas. Las cajas para la medicacion contenida para los periodos
entre las visitas fue preparada por los empleados de la farmacia del hospital no
involucrados en el disefio y desarrollo del estudio. Se aplastaron las tabletas y
el polvo fue puesto recipientes de waffer faciles de tragar. El polvo de lactosa fue
usado como el placebo. Habia dos bolsas similares que contenian el nimero
apropiado de recipientes en cada caja. No se etiquetaron las bolsas y sélo se
etiquetaron las cajas con el nimero de paciente. La atribucion de cada caja a un
grupo del tratamiento era solamente conocida por los empleados de la farmacia
del hospital, involucrados en su preparacion. Los pacientes fueron instruidos para
tomar una capsula de cada bolsa cada dia.

Los Sujetos

Los pacientes de ambos sexos entre 18-35 afios con una historia de sintomas
de RA por menos por 2 afios 0 mas y prueba de Prick positiva a un la mezcla de
césped o alergenos del césped y cereales (Allergopharma El Joachim Ganzer
KG, Reinbek, Alemania) eran elegibles para el estudio. El carécter estacional de
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la RA en los participantes del estudio era establecido en base al tiempo de
ocurrencia de sintomas durante el afio. Segn la clasificacion propuesta por el
Panel de Expertos de la Rinitis Alérgica y su Impacto sobre el Asma (ARIA)(23)
que esté evaluandose ahora en la escena de la practica general(24), la mayoria
de los pacientes en nuestro estudio se describiria como pacientes de RA intermitente.
Sin embargo, en un estudio Francés de evaluacion de ARIA (24) aproximadamente
43.7% de pacientes diagnosticados con RA estacional en la clasificacion tradicional,
han sido clasificados como RA persistente cuando los criterios del ARIA se han
empleado. Por consiguiente, asumimos gue, en lo que se refiere a la nueva
clasificacion, algunos de nuestros pacientes tenian RA persistente. Los pacientes
diagnosticados con asma bronquial, alergia de polivalente de polen, que sufren
de rinitis fuera de la estacion de polen, usando la inmunoterapia especifica, o
participando en otro ensayo de eficacia de droga durante un periodo de 4-semanas
que precede el estudio, no fueron considerados elegibles para la inclusion.
Los criterios de exclusion adicional incluyeron anormalidades electrocardiograficas
(prolongacion del intervalo de QTc, retraso de la conduccion), desviacion del
septum nasal, cirugia nasal dentro de 12 meses que precedan al estudio, y
cualquier otro desorden clinicamente significativo que podria aumentar el riesgo
a los pacientes, e influenciar los resultados o limitara la capacidad del paciente
de participar en este estudio, de acuerdo al criterio del investigador. Los pacientes
femeninos tenian que demostrar una prueba de embarazo negativa antes de la
inclusién y estar de acuerdo en usar un anticonceptivo adecuado durante el
estudio. Los medicamentos excluyentes eran los esteroides topicos o sistémicos,
los cromolinas, los AINES, los antihistaminicos topicos o sistémicos, el leucotrieno,
los modificadores, los antibiéticos macrolidos, y agentes antifingicos derivados
del imidazole (el ketoconazol, itraconazol).

Sesenta pacientes (46 hombres y 14 mujeres, entre 18-35 afios, edad media
24.63 £ 4.9 afios) originalmente se aleatorizaron para el tratamiento. Cuarenta
y ocho sujetos (38 hombres y 10 mujeres, edad media 24.94 + 5.12 afios)
completaron el estudio.

Puntaje de Sintomas de Rinoconjuntivitis

Se evaluaron sintomas de RA 'y conjuntivitis en una escala de 6 puntos y un
registro cada dia en un diario de los pacientes. Las preguntas involucraron durante
el dia sintomas nasales (congestion, rinorrea, comezon, y estornudo) y oculares
(irritacion, lacrimosidad, comezon). El sistema que nosotros disefiamos para
anotar el sintoma era como sigue:

0, la ausencia de sintoma, 1, el sintoma minimo escasamente notable; 2, el
sintoma apacible notable todavia no molesto; 3, el sintoma moderado notable y
a veces perturbador, 4, el sintoma severo perturbador la mayoria del tiempo; 5,
el sintoma muy severo previniendo las actividades cotidianas de la vida

Lavado nasal
Las muestras de los fluidos del lavado nasal se obtuvieron con la utilizacion de
un dispositivo “Nasal pool” descrito anteriormente por Greiff et al. (25). El fluido
fue centrifugado por 10min a 300g. El sobrenadante era reunido y guardado a
20C. Aproximadamente 600 ml de fluido y restos celulares permanecian en el
fondo del tubo.
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Figura 1. Disefio del Estudio, Intérvalos entre visitas (V) en dias
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Conteo celular del lavado nasal

Dos tinciones se hacian de una muestra de LFN (Lavado de Fluido Nasal): una
tincién con eosina y metileno azulan para conteo de porcentaje de eosinéfilos y
la otra con toluidina azule para la determinacién de porcentaje de basdfilos.
Por lo menos se evaluaron 200 células por tincion y se hizo un conteo diferencial.

La Proteina Cationica de Eosinofilo (PCE) y Triptasa de Célula Mastocito
(TCM) en el lavado nasal

Las concentraciones de PCE y TCM en LFN eran medidas usando UniCap el
sistema de Farmacia (Diagndsticos de Pharmacia AB, Suecia). Se ensayaron las
muestras segUn las instrucciones del fabricante.

Las concentraciones perceptibles minimas eran: menos de 2 Ig/l para PCE y 1
lg/l para TCM.

Conteo de polen de césped

El conteo de polen de césped en el rea del estudio durante el periodo del
tratamiento, fue realizado por la estacion de aerobiologia local, se presenta en
la Fig. 2.

Anélisis estadistico

Los valores utilizados para el analisis estadistico fueron los puntajes diarios para
cada sintoma, que fueron contados de los datos obtenidos entre el 15 de mayo
y el dia de la Gltima visita. Los cambios de la calificacion de todos los sintomas
durante cada semana adicionalmente y utilizados para el andlisis de la dindmica
de las manifestaciones  clinicas de la RA. La poblacién utilizada para el andlisis
estadistico de los puntajes de los sintomas involucré sujetos que habian sido
aleatoriamente seleccionados a uno de los tratamientos, y completaron todas las
visitas de “pre-temporada” y por lo menos una visita “durante la estacién”. Los
conteos celulares y las concentraciones de PCE y TCM en los LFN de la “pre-
temporada” fueron comparados con aquéllos en las muestras obtenidas en la
visita 7, en la Gltima semana de junio.

Se usaron los métodos no paramétricos para la evaluacion estadistica.
La comparacion de todos los cuatro protocolos del pre-tratamiento se hizo con
Kruskal-Wallis Anova, las comparaciones entre los grupos eran hechas con el test
Mann-Whitney U, y comparaciones dentro de los grupos se hicieron con el test
de Wilcoxon para la prueba de pares. Los valores P menores a 0.05 se consideraban
significantes. Statistica 5.1 PL para Windows el software (StatSoft Polska, Cracovia,
Polonia) fue empleado para los andlisis.

Resultados

Pacientes

De 60 pacientes incluidos en el estudio, se aleatorizaron 11 para el Grupo A, 11
grupo B, 19 grupo C, y 19 grupo D. Las edades y la distribucion del género de
los participantes en los grupos del tratamiento se muestran en la Tabla 1. Doce
pacientes no completaron el estudio. Cuatro pacientes reportaron un agravamiento
de sintomas y retiraron su consentimiento, se perdieron siete en el seguimiento,
y un paciente tomd una droga antihistaminica de mostrador. Ningln efecto adverso
se ha informado en cualquier paciente. Las razones para el abandono se muestran
en la Tabla 2.

Dos pacientes del grupo A retiraron su consentimiento en la visita 5 debido a la
persistencia de sintomas y, por consiguiente, la aparente falta de eficacia del
tratamiento. Esto caso se repitié en un paciente de By uno de grupo D, quién
rechazé continuar con la participacion entre las visitas 6 y 7.
El paciente del grupo C que tomo antihistaminico de mostrador entre las visitas
5y 6 se excluyo del estudio debido a la violacion de protocolo. Sin embargo, debe
mencionarse que esta violacion protocolar ocurrié como resultado de los sintomas
agravados. De los pacientes quiénes fallaron a las visitas fijadas, a tres se les
perdio el seguimiento después de la visita 5 (uno del grupo B, uno del grupo C,
y uno del grupo D), mientras que cuatro abandonaron en el periodo de pre-
temporada (tres del grupo Cy uno del grupo D). De acuerdo a lo que se ha
mencionado, los resultados obtenidos de estos pacientes no se incluyeron en el
andlisis. El nimero de participantes del estudio a los puntos de tiempo consecutivos
se presenta en la Tabla 3.

Sintomas

El pre-tratamiento con la Cetirizina y Montelukast en combinacion fue eficaz
previniendo la mayoria de sintomas de RA.

Puntajes de los sintomas (+ SEM media) se muestran en Fig. 3.

La diferencia més significativa del puntaje de sintomas entre el placebo y el pre-
tratamiento del Montelukast/Cetirizina se observo en el estornudo (2.20+ 0.30
contra 0.92 + 0.15, P = 0.0005), comezon ocular (2.01 + 0.40 contra 0.54 + 0.16,
P =0.0007), comezén nasal (1.63 + 0.35 contra 0.53 + 0.13, P = 0.005), y rinorrea
(1.72 £ 0.39 contra 0.41 + 0.11, P = 0.0093). El efecto profilactico concomitante
de Montelukast y Cetirizina también era significante para la congestion nasal (1.83
+0.33 contra 0.93 +0.20, P = 0.02). La combinacion del Montelukast y la Cetirizina
era mas eficaz que la Cetirizina sola en: comezon ocular (0.54 + 0.16 contra 1.16
+0.19, P =0.0097), rinorrea (0.41 + 0.11 contra 0.91 + 0.19, P =0.03), y comezén
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Figura 2. Control del polen de césped en el area de estudio,
durante el periodo del tratamiento

nasal (0.53 + 0.13 contra 1.02 + 0.19, P = 0.04). Ninguno de los protocolos del
pre-tratamiento tenia el efecto profilactico en la intensidad de la lacrimacion. Un
analisis semanal de los puntajes en resumen de todos los sintomas de RA se
muestran en la Fig. 4.

Esto revel6 que el pre-tratamiento con Montelukast y Cetirizina iniciado 6 semanas
antes de que la exposicion del alergeno natural contribuyera al retraso de la
aparicion de sintomas de RA estacionales. Al principio de la estacion de polen de
césped, el puntaje de sintomas en los pacientes pre-tratados con
Montelukast/Cetirizina eran significativamente mas bajos que en cualquier otro
grupo. En dos puntos adicionales de tiempo (semanas 7y 10), los pacientes que
recibieron Cetirizina y Montelukast antes de su exposicion al alergeno padecieron
significativamente de menos sintomas que aquéllos en quienes el tratamiento se
empez6 en el primer dia de la estacion de polen. Mas aun, en los periodos
restantes de la estacion de polen, el puntaje de los sintomas en los pacientes
pre-tratados con Montelukast/Cetirizina eran todavia bajos, aunque no
significativamente, que en los pacientes de los otros tres grupos.

Resultados celulares

El porcentaje de conteo de eosinofilos de LFN realizadas antes de y durante la
estacion de polen se presenta en Fig. 5A.

En los pacientes tratados con Cetirizina sola y Cetirizina mas el Montelukast, la
media del conteo de eosindfilos durante la estacion no era significativamente
mayor que en la pre-estacion o pre-temporada.

Es mas, los pacientes que empezaron la combinacion del Montelukast mas
Cetirizina 6 semanas antes de la estacion de polen de césped tenian
significativamente mas bajo conteo de eosinéfilos en LFN que los pacientes en
quienes el tal tratamiento fue aplicado al principio del periodo de exposicion al
alergeno (1.75 + 0.45 contra 24.67 £ 5.78; P =0.0006, Mann-Whitney U test).
En las muestras de pre-temporada y muestras durante la temporada, no existia
ninguna diferencia significativa en el conteo de basoéfilos entre los grupos del
tratamiento. El porcentaje de basofilos durante la estacion no era significativamente
mas alto en ninglin grupo tampoco. (Fig. 5B).

Proteina Cationica de Eosindfilo

En todos los grupos, los niveles de PCE fueron elevados durante la estacion de
polen (Fig. 5C). El nivel de PCE medio durante la estacion no era significativamente
mas alto que el nivel de la pre-estacion o pre- temporada en los pacientes que
recibieron el pre-tratamiento combinado Montelukast/Cetirizina (0.59 + 0.39 contra
2.79+£0.75Ig/l, P> 0.05). Los niveles de PCE durante la temporada en pacientes
pre-tratados con el Montelukast mas la Cetirizina eran significativamente mas
bajos que en los pacientes que reciben el doble placebo antes del la estacion de
polen (2.79 + 0.75 contra 21.63 + 10.07 Ig/l; P = 0.04, Mann-Whitney U test).

Triptasa Celular del Mastocito

Ninguna diferencia significativa entre los grupos se encontré en los niveles de
TCM ya sea antes o durante la estacion del polen de césped. De la misma forma,
una comparacion dentro de los grupos mostré que los niveles de TCM durante
la temporada no se elevaban significativamente en ningan grupo, aunque eran
superiores a los de la pre-temporada (los datos no se muestran).

Discusion
En este estudio, hemos aplicado una combinacion de antihistamina y agentes
antileucotrienos en la profilaxis de sintomas de alergia nasales y oculares.
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Hipotetizamos que el pre-tratamiento con la antihistamina y antileucotrieno en
combinacién llevaria un efecto inhibitorio en la inflamacién alérgica en la mucosa
nasal.

Los pacientes en quienes se combind Montelukast y Cetirizina en el pre-tratamiento
6 semanas antes, sufrieron significativamente menos estornudos, comezén ocular
y nasal, congestion nasal, y rinorrea, que aquéllos en quienes el tratamiento se
empezd al principio del la estacion de polen.

Tiene que ser sefialado, sin embargo, que en los pacientes del dltimo grupo (es
decir el grupo A) la media del puntaje de sintomas durante la estacion de polen
de césped, aunque en muchos casos significativamente superior que en los otros
grupos, oscilaba alrededor de 2 que indica que los sintomas son notables pero
apacibles y no tan molestos. De éstos resultados, no se puede inferir que la
combinacién de antihistamina y antileucotrieno en RA iniciado de la estacion de
polen no tiene el efecto, ni que su eficacia es en absoluto satisfactoria. Tal cuadro
es el resultado de (i) la gran cantidad de datos (los puntajes registrados diariamente),
y (ii) las variaciones considerables inter-sujetos en la respuesta al tratamiento,
y (iii) las variaciones en las cuentas de polen durante el periodo del estudio debido
a varios dias lluviosos en el area. De hecho, en los dias cuando la cuenta de
polen era alta

muchos pacientes del grupo A informaron sintomas mas pronunciados de alergia
que los pacientes en otros tratamientos.

El efecto del tratamiento profilactico combinado la congestion nasal merece, en
nuestra opinién, un interés particular.

Los Leucotrienos contribuyen al aumento de la resistencia nasal (12, 13). Sin
embargo, los estudios clinicos hasta aqui realizados no han demostrado claramente
que el bloqueo del receptor de leucotrienos sean mas eficaces que las antihistaminas
en el descongestionamiento nasal (26).

Nuestros resultados destacan que los antileucotrienos son muy eficaces contra
la congestioén nasal cuando son aplicados concomitantemente con un agente
antihistaminico. Mas aun, la combinacion antihistaminico/leucotrieno al inicio de
la estacién de polen era significativamente menos eficaz con respecto a la mayoria
de los sintomas de RA que el mismo tratamiento iniciado 6 semanas antes.
La mejora clinica después de la administracién de ambas drogas normalmente
es claramente visible dentro de varias horas. Sin embargo, en nuestro estudio,
el efecto clinico era mas notable en esos pacientes que recibieron la Cetirizina
y Montelukast en una base diaria durante 6 semanas antes de la estacion de
polen. Estos resultados proporcionan una nueva visién en los mecanismos de
accion de las dos clases de drogas. Su efecto acumulativo parece aumentar con
el transcurso del periodo de tratamiento. Interesantemente, este fenémeno no se
observa cuando Cetirizina 0 Montelukast se administran exclusivamente durante
el mismo tiempo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

M/F Afios, cambios+ SD (edad)
Grupo A (placebo) 8/3 2415+ 541
Grupo B (MNT) 8/3 2545+ 4.30
Grupo C (CET) 15/4 23.68 +4.68
Grupo D (MNT + CET) 15/4 25.40 +5.34

Abreviaciones : MNT, Montelukast ; CET, Cetirizina

Tabla 2. Razones para el discontinuamiento

Grupos de tratamiento

Razones A B C D
Exacerbacion de los sintomas 2 1 0 1
Violacién del protocolo 0 0 1 0
Pérdidas de seguimiento 0 1 4 2
Total 2 2 5 3

Tabla 3. NUmero de pacientes participantes en el estudio

Periodo de temporada

Perfodo de
Grupo pretemporada V1 - Va Vs Ve \%
A 1 1 9 9
B 1 1 10 9
C 19 16 14 14
D 19 18 17 16

Estudios que involucren grupos méas grandes de pacientes deben dirigirse a ese
problema.

Otro hallazgo importante es que la combinacion antihistaminico y leucotrieno,
pueden contribuir a retrasar la aparicion de los sintomas. Esto era particularmente
visible en el periodo inicial de la exposicién al alergeno, como se revela por el
anélisis del puntaje de sintomas semanales en Fig. 4.

El recuento de células inflamatorias en el lavado nasal puede que sea una manera
(til de supervisar la inflamacion alérgica en las vias aéreas superiores (7, 9, 27).
Ambos porcentaje de eosindfilos y actividad de baséfilos aumenta significativamente
después de la exposicion al alergeno natural. Datos limitados estan disponibles
con respecto a la influencia de tratamiento profilactico con las antihistaminicos y
modificadores del leucotrienos en la infiltracién celular en la mucosa nasal y
conjuntival.

En el estudio de “fuera de temporada” por Ciprandi et al. (19), sélo el nimero total
de células inflamatorias fue estudiado y se encontrd estar disminuido en sujetos
que toman terfenadine oral 7 dias antes del test de provocacion conjuntival por
alergeno. En RA los pacientes trataron con cualquier antileucotrieno solo (el
zafirlukast 20mg b.i.d.) o en la combinacién con el loratadina 3 semanas antes
de la estacion de polen, Pullerits et al. (16, 28) no observaron ningin efecto
inhibitorio de esos tratamientos en la inflamacion del local eosinofilica. Hemos
observado un efecto inhibitorio del tratamiento de pre-temporada de RA con la
Cetirizina sola y Cetirizina mas el Montelukast en el influjo de eosindfilos a la
mucosa nasal durante la exposicion natural al alergeno. Philip et al. (18) observd
una significativa disminucion en el eosinofilo en sangre periférica en los pacientes
tratados durante 2 semanas con el Montelukast solo, sin embargo no en aquéllos
tratados con un antihistaminico, loratadina. Wu et al. (29) not6 una reduccién
significante de las cantidades de eosindfilo de BAL después del tratamiento con
la Montelukast intravenoso a alta dosis en el modelo murino del asma. En nuestro
estudio, el ingreso de eosindfilos a la mucosa era sélo inhibida cuando el Montelukast
era aplicado en combinacién con agente antihistaminico durante varias semanas
antes de la estacién de polen. El tratamiento combinado antihistamina/antileucotrieno
que era iniciado al principio de la estacion de polen era menos eficaz en esa
materia. Falta de muestras de LFN de sujetos con RA que no han recibido cualquier
tratamiento a lo largo de la estacion limita nuestra posibilidad de determinar la
influencia del punto de tiempo del ataque de terapia combinada en la migracion
del eosindfilo a la mucosa. Nosotros podemos, sin embargo, suponer que el la
efectividad de terapia del antihistamina/antileucotrieno inhibiendo la inflamacion
de la mucosa celular depende del tiempo de tratamiento. El ingreso de baséfilos
en la mucosa nasal sigue a la provocacion del alergeno y la exposicion natural
en los pacientes de RA (30-32). Puede inhibirse con ambos farmacoterapia
antihistamina e inmunoterapia especifica contra el alergeno (32). También con
el zafirlukast, un antileucotrieno se ha encontrado que disminuye el nimero de
basofilos en el lavado bronco alveolar después de la provocacion segmentaria
del alergeno bronquial (33). En el presente estudio, el porcentaje de baséfilos en
el LFN durante la estacion de polen de césped no se incremento independiente
del tratamiento aplicado y duracion de la terapia. El bajo nimero de muestras del
lavado y la gran variacion entre sujetos pueden explicar la falta de la diferencia
en parte.

Sin embargo, Calhoun et al. (33) observé un fenémeno similar mientras investigaba
los efectos del zafirlukast en los efectos de alergeno bronquial segmentario. Los
antagonistas de receptor de leucotrieno inhiben a los baséfilos mas fuertemente
que a los eosindfilos debido a la expresion del receptor de leucotrieno diferente
en la superficie del basofilo.

El rol de los antileucotrienos en la inhibicion de diferenciacion de células progenitoras
de eosindfilos y bastfilos también puede ser importante. Estudios mas extensos
son necesarios para dilucidar el mecanismo de accion de antileucotrienos en el
aspecto celular de inflamacion.

La PCEy la TCM se consideran marcadores fiables de activacion de eosinofilos
y células mastocitos, respectivamente. Sus niveles en las secreciones nasales
y suero se aumentan después de la exposicion del alergeno en sujetos alérgicos
(9, 27). La concentracion de la PCE en las secreciones nasales se ha informado
como una herramienta (til en la supervisién de la inflamacion alérgica (9), y su
concentracion en suero se correlaciona con el puntaje de sintomas clinicos (27).
Jacobi et al. (22) informd que un pre-tratamiento de 1-semana con un antihistaminico
topico o sistémico (el intranasal azelastine o Cetirizina oral) redujo los niveles de
TCM en LFN. Stelmach et al. (34) informé que siguiendo una terapia de 6 semanas
con el antileucotrieno (Montelukast), existia una disminucion significativa en niveles
de PCE en suero en los nifios asmaticos. Hasta la fecha, la actividad profilactica
de los antileucotrienos contra los marcadores de inflamacion alérgica permanece
incierta.

En nuestro estudio, los niveles de PCE en los lavados nasales durante la estacion
de polen eran significativamente bajos después de 12 semanas de Montelukast
combinado con Cetirizina. Interesantemente, el mismo tratamiento sélo aplicado
durante la estacion de polen tenia el efecto significativamente menos pronunciado.
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Figura 3. Calificacion de los sintomas (Cambios + SEM) durante la estacion de polen de césped en pacientes con un pre-tratamiento durante
6 semanas antes del periodo de la exposicion natural al alérgeno: (A) placebo, (B) montelukast 10 mg/dia, (C) Cetirizina 10 mg/dia, y
(D) montelukast 10 mg/dia y cetirizina 10 mg/dia.
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Figura 4. Calificacion de los sintomas durante el periodo del estudio. El comienzo de la temporada del polen de césped estd marcado con
una flecha. Los puntos de tiempo donde la calificacion de los sintomas en MNT mas el grupo de CET fue significativamente mas bajo: *P<0,05
comparado con placebo: P < 0,05 comparado con MNT solamente; “P < 0,05 comparado con cetirizina solamente. MNT, montelukast 10 mg/dia;
CET, cetirizina 10 mg/dia.

Esta observacion apoya alin mas nuestra hipétesis de que el tratamiento del
antileucotrieno y un antihistaminico en RA es mas eficaz cuando es aplicado
durante un periodo mas largo antes de a la exposicion del alergeno.
De nuestro conocimiento, este es el primer estudio que investiga la posibilidad de
emplear un antileucotrieno en el tratamiento profilactico de RA.  Un pre-tratamiento
combinado de Montelukast con Cetirizina mejord el curso de la RA durante la
temporada de polen de césped, en comparacion con el tratamiento iniciado al
inicio de la temporada y la exposicion natural al alergeno.

Una mejoria clinica no era visible con cualquiera de las drogas solas. Los datos
obtenidos de los marcadores inflamatorios seleccionados sugieren que el tratamiento
profilactico de ambas drogas inhibe la migracion de eosinofilos a la mucosa nasal
durante la exposicion natural al alergeno.

Nuestros resultados apuntan a la necesidad de realizar mas mecanismos de
investigacion de efectos aditivos preventivos de los agentes antihistaminicos y
antileucotrienos.
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* Alta eficacia terapéutica en el tratamiento de la rinitis alérgica

en combinacion con Cetirizina.

*Su forma de administracion oral permite mejorar el
cumplimiento y la eficacia del tratamiento.

*|deal para pacientes con bajo cumplimiento del tratamiento

con corticosteroides inhalados.

*Bien tolerado al contar con minimos efectos secundarios.

* Efecto y alivio desde la primera toma.

Antiasmatico

Descripcién.

MONTELEKe (Montelukast) es un antagonista
selectivo activo por via oral del receptor de
leucotrieno que inhibe especificamente al receptor
cisteinil leucotrieno CysLT1.

Indicaciones.

MONTELEKe esté indicado en pacientes adultos y
pediatricos de 6 afios de edad o mayores para la
profilaxis y tratamiento crénico del asma, incluyendo
la prevencion de los sintomas durante el diay la
noche, también para el tratamiento de pacientes
asmaticos sensibles a la aspirina y para la
prevencion de la broncoconstriccion inducida por
ejercicio.

MONTELEKe esté indicado en adultos y pacientes
pediatricos de 6 afios de edad y mayores, para el
alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la
rinitis alérgica estacional.

Dosificacion.

MONTELEKe debe tomarse una vez al dia. Para el
asma, la dosificacion debe tomarse por la noche.
Para la rinitis alérgica estacional, el tiempo de la
administracién se puede individualizar para
acomodarse a las necesidades del paciente. Los
pacientes que tienen, tanto asma como rinitis
alérgica estacional, deben ingerir solamente un
comprimido diario en la noche. Mayores de 15 afios
de edad y adultos, con asma y/o rinitis alérgica
estacional: la dosificacion es de un comprimido
recubierto de 10 mg diario. Pacientes pediatricos
de 6 a 14 afios de edad con asma y/o rinitis alérgica
estacional, la dosificacién es de un comprimido
masticable de 5 mg diario.

Recomendaciones generales: el efecto terapéutico
de MONTELEKe sobre los pardmetros del control
de asma ocurre en término de un dia. MONTELEKe
comprimidos recubiertos y comprimidos masticables
pueden tomarse con o sin alimentos. Se les deberia
recomendar a los pacientes que sigan tomando
MONTELEKe mientras su asma esta controlada,
asf como durante los periodos de agravamiento del
asma. Ningun ajuste de dosificacion es necesario
para los pacientes pediatricos, para los pacientes
de edad avanzada, para pacientes con insuficiencia
renal o deficiencia hepatica leve a moderada, o
para pacientes de cualquier sexo.

Terapia con MONTELEKe en relacién a otros
tratamientos para el asma: MONTELEKe puede
agregarse al régimen de tratamiento de los pacientes
que no se controlan adecuadamente soélo con el
broncodilatador. Cuando una respuesta clinica es
evidente (generalmente después de la primera
dosis), la terapia broncodilatadora del paciente
puede reducirse segln sea tolerado.
Corticosteroides inhalados: el tratamiento con
MONTELEK® les proporciona beneficio clinico
adicional a los pacientes tratados con
corticosteroides inhalados. Una reduccion de la
dosis del corticosteroide puede hacerse segln sea
tolerado. Estas reducciones deben ser realizadas
gradualmente con supervision médica.

En algunos pacientes, la dosis de los corticosteroides
inhalados puede disminuirse completamente.
MONTELEKe no debe sustituirse bruscamente por
corticosteroides inhalados.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad a cualquier componente de este
producto.

Efectos colaterales.

MONTELEKG® ha sido bien tolerado generalmente.
Los efectos colaterales, que fueron leves, por lo
general no requirieron interrupcion de la terapia. La
incidencia global de MONTELEKe fue comparable
al placebo.

Experiencia post mercadeo: los siguientes efectos
colaterales fueron reportados: reacciones de
hipersensibilidad; suefios anormales, somnolencia,
irritabilidad, inquietud, insomnio, y muy raramente:
convulsiones; nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea
y mialgia.

Precauciones.

Los comprimidos orales de MONTELEKe no deben
emplearse para tratar los ataques de asma agudo.
A los pacientes se les debe recomendar tener
disponible medicamentos de rescate apropiados.
Mientras la dosis del corticosteroide inhalado
concomitante puede reducirse gradualmente bajo
supervision médica, MONTELEKe no debe
sustituirse bruscamente por los corticosteroides
inhalados u orales.

Embarazo: MONTELEKeno se ha estudiado en las
mujeres embarazadas. MONTELEKe debe
emplearse durante el embarazo sélo si es
claramente necesario.

Madres en periodo de lactancia: no se sabe si
MONTELEKe se excreta en la leche materna. Dado
gue muchos medicamentos se excretan en la leche
materna, debe ejercerse cuidado cuando se da
MONTELEKea una madre en periodo de lactancia.
Uso pediatrico: MONTELEKe se ha estudiado en
pacientes pediatricos de 2 a 14 afios de edad (ver
Dosificacion). La seguridad y eficacia en los
pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad
no se ha estudiado.

Interacciones.

MONTELEKe puede ser administrado con otras
terapias habitualmente empleadas en la profilaxis
y el tratamiento crénico del asma y en el tratamiento
de la rinitis alérgica. En los estudios de interacciones
medicamentosas, la dosis clinica recomendada de
montelukast no ejercié efectos clinicamente
importantes sobre la farmacocinética de los
siguientes medicamentos: teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales (estradiol
etinil/noretindrona 35/1), terfenadina, digoxina y
warfarina.

Sobredosificacion.

Ninguna informacién especifica esta disponible en
el tratamiento de la sobredosis con MONTELEKe.
En los estudios de asma crénica, MONTELEKe ha
sido administrado en dosis de hasta 200 mg/dia a
pacientes adultos durante 22 semanas y en los
estudios a corto plazo, hasta 200 mg/dia a pacientes
durante aproximadamente una semana sin
experiencias adversas clinicamente importantes.
Los hallazgos clinicos y de laboratorio observados
fueron consistentes con el perfil de seguridad en
adultos y en pacientes pediatricos mayores de 2
afios.

Presentacion.

MONTELEKe 5 mg, disponible en caja blister por
7 comprimidos masticables.

MONTELEKe 10 mg, disponible en caja blister por
7 comprimidos recubiertos.

SAE..
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v



