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La administracion profilactica del montelukast durante 2 semanas antes de la
estacion polinica redujo sustancialmente la necesidad de medicacion de rescate
y alivio la inflamacion eosinofilica en las vias aéreas inferiores, durante
el periodo de exposicion a polen de ciprés.

Introduccion

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad muy frecuente
en todo el mundo; se asocia con compromiso importante de
la vida social, el rendimiento laboral y escolar y el suefo, y
genera costos importantes para los sistemas de salud.

En los pacientes con RA estacional puede indicarse tra-
tamiento profilactico antes del inicio de la estacion polinica
con la finalidad de atenuar la sintomatologia clinica.

En un estudio previo, el tratamiento con cetirizina y mon-
telukast, antes de la estacion de polinizacién, alivié las ma-
nifestaciones clinicas de la RA durante el periodo de exposi-
cion a polen de gramineas; ademas, el tratamiento inhibié
la migracion de los eosinéfilos a la mucosa nasal durante la
exposicion natural al alérgeno. Otro grupo sugirié que el uso
de antihistaminicos por via oral antes del inicio de la polino-
sis podria retrasar los sintomas de la RA. Sin embargo, no se
dispone de informacion suficiente para indicar el pretrata-
miento; la eficacia del uso del montelukast en este sentido
tampoco ha sido definida.

El objetivo del presente estudio fue determinar la eficacia
profilactica del tratamiento con montelukast, administrado
desde 2 semanas antes del inicio de la estacion polinica,
en pacientes con RA estacional y alergia al polen de ciprés,
el principal alérgeno polinico a principios de la primave-
ra en Beijing, China. También se analizd la influencia del
pretratamiento sobre la inflamacién del tracto respiratorio
inferior.

Pacientes y métodos

El estudio tuvo un disefio abierto, aleatorizado y de grupos
paralelos; se llevé a cabo en una Unica institucion entre el 15
de marzo y el 10 de abril de 2016. Fueron reclutados 59 pa-
cientes (21 hombres) de 18 a 63 afios (mediana de 36 afios)
con RA, residentes en Beijing.

Los enfermos debian referir antecedentes de RA intermi-
tente moderada a grave, es decir con sintomas molestos,
con un puntaje de 4 o0 mas alto en la escala visual analégica
de 0 a 10 puntos, y duraciéon inferior a 4 semanas conse-

cutivas; ademas, debian haber presentado sintomas de RA
entre marzo y abril en los dos afos previos, como minimo, y
debian tener sensibilizacion franca al polen de ciprés.

Los pacientes debieron tener una reaccion positiva en la
prueba intradérmica (roncha de 10 mm o mas grande) con
polen de ciprés y presencia de inmunoglobulina (Ig) E espe-
cifica en suero (clase 2 0 més alta). Se excluyeron los pacien-
tes con alergias a otros alérgenos. Todos los participantes
refirieron la gravedad de los sintomas de rinoconjuntivitis
durante la estacion polinica previa.

Los pacientes que reunieron los criterios de inclusion fue-
ron aleatoriamente asignados a profilaxis con montelukast
(n=31; 10 mg por dia desde 2 semanas antes del inicio de la
estacion polinica y durante esta) o al grupo control (n = 28;
10 mg por dia del montelukast solo durante la polinizacion).

El inicio esperado de la estacion polinica se baso en el
recuento de polen en los 3 afios previos; la valoracion se
realizé entre el 15 de marzo y el 10 de abril por medio de
sedimentacion (granos/1000 mm?).

Los criterios principales de valoracién fueron el puntaje
promedio de utilizacién diaria de medicacion de rescate y
los puntajes promedio de los sintomas de rinoconjuntivitis,
durante la estacion polinica.

El montelukast no se consideré una medicacién de resca-
te. Los pacientes refirieron los puntajes en planillas diarias
electrénicas. También se determind la resistencia nasal, y
la fraccion de éxido nitrico exhalado (FeNO, por su sigla
en inglés); se realizd espirometria. Las valoraciones se efec-
tuaron durante la estacion polinica y dos meses después
de esta.

Los pacientes podian tomar las medicaciones de resca-
te proporcionadas antes de la temporada de polen cuan-
do fuera necesario durante la temporada de polen, y estos
consumos fueron cuantificados mediante la formula que se
muestra en la Tabla 1. Las medicaciones de rescate inclufan
un antihistaminico sistémico (loratadina), antihistaminicos
locales (azelastina y emedastina) y un corticosteroide nasal
(mometasona).



Tabla 1. Método de puntuacion de la utilizacion de medicacion de rescate.

Medicacion de rescate Puntaje Puntaje diario
(unidad de dosis) maximo
Loratadina, comprimidos 10 mg, 1 comprimido por dia 6 (por comprimido) 6
Azelastina, aerosol nasal 140 pg, 1 disparo en cada fosa nasal dos veces por dia 0.5 (por disparo) 2
Difumarato de emedastina, gotas oculares, 1 gota en cada ojo dos o tres veces por dia 0.5 (por gota) 3
Mometasona, aerosol nasal 50 pg, 2 aplicaciones en cada fosa nasal una o dos veces por dia 1 (por aplicacién) 8

Los sintomas nasales (estornudos, prurito, rinorrea y obs-
trucciéon nasal) y los sintomas oculares (prurito) se valoraron
con escalas de O (ausencia) a 3 puntos (graves e incapaci-
tantes). El puntaje sintomatico diario fue la sumatoria de los
puntajes sintomaticos individuales (valores posibles de 0 a
15). Las comparaciones estadisticas se realizaron con prue-
bas de Pearson, de la U de Mann-Whitney y de la ¢, segin
el caso.

Resultados

Los andlisis finales se realizaron con 57 pacientes inclui-
dos en el grupo de profilaxis (n = 31; 10 hombres; 18 a
54 anos; 36.9 afos en promedio) y en el grupo control
(n = 26; 11 hombres; 24 a 63 afios; 39.2 afios en prome-
dio). No se registraron diferencias importantes entre los gru-
pos en las caracteristicas demogréficas o la gravedad de los
sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica durante la estacion
polinica anterior.

El pretratamiento con montelukast redujo la necesidad de
medicacion de rescate durante la estacion polinica. Los pun-
tajes de consumo de farmacos para el alivio de los sintomas
fueron significativamente mas bajos en el grupo de profilaxis

con montelukast, en comparacién con el grupo control (3.22
y 3.89, respectivamente; p = 0.001) (Figura 1, Tabla 1).

No se registraron diferencias estadisticamente significati-
vas en el puntaje sintomatico diario promedio en cada grupo
(3.87, respecto de 3.74; p = 0.182). Luego de comenzada
la polinizacion, los pacientes de ambos grupos presentaron
sintomas de rinoconjuntivitis al mismo tiempo; no se observé
un retraso en el inicio de los sintomas en los pacientes asig-
nados a la profilaxis con montelukast.

La resistencia nasal valorada durante la estacién polinica
fue similar en los dos grupos (p > 0.6). Para los 57 partici-
pantes, el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (VEF,) durante la estacién polinica fue significativamente
maés bajo que el VEF, valorado 2 meses después de finalizada
la etapa de polinizacion (87.7% + 9.2%, en comparacién
con 93.1% = 9.9%; p < 0.001).

La FeNO promedio en la totalidad de la poblaciéon ten-
dio a ser mas alta durante la estacion polinica, en compara-
cion con los valores obtenidos dos meses después de esta,
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (34.9
= 23.7 ppb, respecto de 28.9 = 12.8 ppb; p = 0.098).
El nivel de FeNO en el grupo de profilaxis tendié a ser mas
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Figura 1. El grafico muestra los puntajes promedio de utilizacion de medicacion de rescate durante la temporada de exposicién al polen del
ciprés en los dos grupos, como también los correspondientes recuentos de polenes. El grupo de profilaxis requirié significativamente menos

medicacion de rescate (p = 0.001).
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bajo que el del grupo control, aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (29.8, respecto de
42.1 ppb; p =0.189).

El cociente entre el VEF, y la capacidad vital forzada (CVF)
tendio a ser mas alto en el grupo de profilaxis con mon-
telukast, respecto del grupo control, durante la estacion
de polinizacion, pero la diferencia tampoco fue estadistica-
mente significativa (83.7% respecto de 81.2%; p = 0.092).

Discusion

Los sintomas de la RA obedecen a la inflamacion de la
mucosa nasal en individuos sensibilizados, es decir con
presencia de IgE especifica; los estudios epidemiolégicos
sugieren que la prevalencia de RA estd en aumento, un
fenémeno asociado con consecuencias muy adversas, para
los pacientes y la sociedad.

Los antihistaminicos para uso por via oral o tdpica, los
corticoides intranasales, las cromonas toépicas y los anta-
gonistas de los receptores de leucotrienos representan las
opciones posibles de tratamiento farmacolégico en la RA;
el uso de todos ellos se recomienda en las guias Allergic
Rhinitis and Its Impact on Asthma. Estos farmacos pueden
utilizarse para el alivio sintomatico durante la estacién de
polinizacion y, también, como profilaxis.

Algunos estudios sugirieron que el pretratamiento du-
rante algunos dias o semanas antes de la polinizacion ate-
nua la reaccion alérgica desencadenada por la exposiciéon
a polen.

Los antihistaminicos se utilizan para el alivio rapido de
los sintomas nasales. En un estudio previo, el inicio de los
sintomas pudo retrasarse alrededor de una semana en los
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica tratados de manera
continua con antihistaminicos orales desde 2 meses antes
de la polinizacion. Sin embargo, la duracion de la adminis-
tracion profilactica de antihistaminicos todavia no se de-
termind.

Los corticoides intranasales son muy Utiles para el alivio
de los sintomas de la RA estacional; cuando se los utiliza
profilacticamente serfan, incluso, mas eficaces que los an-
tihistaminicos.

Los cisteinil-leucotrienos son mediadores importantes de
la inflamacién; se asocian con aumento de la permeabilidad
vascular, reclutamiento de células inflamatorias, secreciéon
excesiva de moco y estimulacion neuronal. Todos estos me-
canismos participan en la fisiopatogenia de la RA. Las célu-
las cebadas de la mucosa nasal de pacientes con RA serfan
una fuente importante de cisteinil-leucotrienos.

Los antileucotrienos alivian los sintomas de la RA, mejo-
ran la calidad de vida y pueden utilizarse como primera li-
nea de tratamiento. Estos farmacos se toleran bien, ya que,
a diferencia de los antihistaminicos, no inducen sedacion.
El montelukast es un antagonista de los receptores de los
leucotrienos.

En el presente estudio no se observaron diferencias sig-
nificativas en los puntajes sintomaticos de ambos grupos,
aunque la administracion profilactica del montelukast re-
dujo significativamente la necesidad de medicacién de res-
cate. No obstante, se requieren mas estudios a gran escala
para establecer con precision el papel y la duracion de la
profilaxis con montelukast en pacientes con RA.

Si bien todos los participantes del presente estudio solo
tuvieron RA, y no asma, durante la estacion polinica, los
valores promedio de VEF, fueron significativamente mas
bajos que los que se midieron fuera de este periodo.

La FeNO también tendié a aumentar durante la estacion
polinica, un hallazgo que sugiere inflamacion eosinofilica de
las vias aéreas inferiores, inducida por la exposicién a polen.

Los resultados del presente estudio demuestran que la
profilaxis con montelukast tendi6 a aliviar la inflamacién
eosinofilica de la via aérea inferior durante la temporada
de polen, reflejado por la disminucion del valor de FeNO
y la elevacion de la proporcion de VEF/CVF, aunque las
diferencias entre el grupo de profilaxis y el grupo control
no alcanzaron significacién estadistica.

Conclusion

En conclusion, la administracion profilactica del monte-
lukast desde 2 semanas antes de la estacion polinica redujo
sustancialmente la necesidad de medicacion de rescate y
alivié la inflamacion eosinofilica en las vias aéreas inferiores,
durante la estacion polinica.
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