
Los antileucotrienos (ALT) han demos-
trado jugar un papel antiinflamatorio en pa-
cientes asmáticos al impedir los efectos de
los leucotrienos, bien por inhibición de su
síntesis (zileutón) o bien por bloqueo de los
receptores de los cisteinil leucotrienos (mon-
telukast, zafirlukast, pranlukast). Aunque se
ha descrito elevación de los enzimas hepáti-
cos con zileutón (inhibidor de la 5-lipooxige-
nasa) y zafirlukast, y han aparecido algunos
casos de síndrome de Churg-Strauss, esto
parece no tener relación causal con los fár-
macos,1 sino reflejar el desenmascaramien-
to de una vasculitis subyacente en los
pacientes.

El mejor conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatológicos implicados en el asma y
la rinitis alérgica, ha dado lugar a nuevos es-
tudios sobre la relación entre estas dos enti-
dades patológicas y el nacimiento de la
teoría de una única enfermedad de la vía aé-
rea,2,3 lo que ha llevado a la realización de
una serie de ensayos clínicos, en los que pa-
cientes con rinitis alérgica han sido tratados
con antileucotrienos, como hemos descrito
en una reciente revisión de nuestro grupo,4

que pasamos a resumir a continuación.

1. ENSAYOS CLÍNICOS CON 
MONTELUKAST EN PACIENTES 

CON RINITIS ALÉRGICA

1.1.MONOTERAPIA CON MONTELUKAST

En 5 ensayos clínicos, se determina la
eficacia de la monoterapia con montelu-
kast en el tratamiento de la rinitis alérgica
(tabla I). 

Van Adelsberg et al,5 evalúan, en un
ensayo clínico de 2 semanas de duración,
multicéntrico, randomizado doble ciego,
controlado con placebo y controles positi-
vos (loratadina 10 mg), el beneficio que
aporta montelukast (10 mg), administrado
en dosis única nocturna, en el tratamiento
de la rinitis alérgica. Para ello utilizan 1214
pacientes, que dividen en 3 grupos de tra-
tamiento (montelukast 10 mg, loratadina
10 mg y placebo). En el análisis de resulta-
dos observan una mejoría significativa en el
control de los síntomas de la rinitis alérgica,
en ambos grupos de tratamiento activo,
una vez comparados con el grupo placebo.
En los que reciben tratamiento con monte-
lukast, además se observa una disminución
en los niveles de eosinófilos en sangre peri-
férica. En este ensayo se realiza una estima-
ción para comparar resultados entre los
grupos tratados con montelukast y lorata-
dina, no encontrándose diferencias signi-
ficativas en la mayoría de los parámetros
cuestionados, pero decantándose por lora-
tadina para el control de los síntomas ocu-
lares, y por montelukast en la disminución
de la eosinofília periférica.

Resultados equivalentes ofrecen otros
ensayos clínicos con diseños similares.6-7

En un estudio realizado durante 4 sema-
nas, en 1079 pacientes, se administran do-
sis diarias matutinas de montelukast 10 mg,
loratadina 10 mg y placebo, observándose
que los resultados obtenidos son superponi-
bles a los hallados cuando la terapia se ad-
ministra por la noche.8 Además al analizar
los resultados semana a semana se encuen-
tra una permanencia en el tiempo de los
efectos de montelukast, a lo largo de todo
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TABLA I. Ensayos clínicos con montelukast como monoterapia en el tratamiento de la rinitis alérgica.

REFERENCIA            ESTUDIO                   POBLACIÓN / DOSIS VARIABLES

Estudio de eficacia: Variable princi-
pal: reducción de la escala de sín-
tomas totales nasales diurnos. 
Variables secundarias: 
reducción en las escalas de sínto-
mas totales nasales nocturnos, sín-
tomas individuales, oculares,
evaluación global del paciente y el
médico, el cuestionario de calidad
de vida de Juniper (RQLQ) y los ni-
veles de eosinofilia periférica.

Estudio de eficacia: 
Variable principal: reducción de la
escala de síntomas totales nasales
diurnos. 
Variables secundarias: 
reducción en las escalas de sínto-
mas totales nasales nocturnos, sín-
tomas individuales, oculares,
evaluación global del paciente y el
médico, el cuestionario de calidad
de vida de Juniper (RQLQ) y los ni-
veles de eosinofilia periférica.

Estudio de eficacia: Reducción de
la escala compuesta de síntomas
nasales diarios, media de síntomas
nasales diurnos y nocturnos.

Estudio de eficacia: 
Variable principal: reducción de la
escala de síntomas totales nasales
diurnos Variables secundarias: re-
ducción en las escalas de síntomas
totales nasales nocturnos, sínto-
mas individuales, oculares, evalua-
ción global del paciente y el
médico, el cuestionario de calidad
de vida de Juniper (RQLQ) y los ni-
veles de eosinofilia periférica.

Estudio de eficacia: 
Variable principal: relación de los
efectos del tratamiento con los re-
cuentos de pólenes, y la escala de
síntomas nasales diurnos.

Estudio de seguridad y tolerancia:
porcentaje de presentación de
eventos considerados efectos ad-
versos del fármaco.

Adultos de 15 a 82 años, con 
rinitis alérgica estacional
(n=1214)
M 10 mg (n=522)
L 10 mg (n=171 )
P (n=521)
Dosis única diaria, por la noche,
durante 2 semanas, tras un 
periodo de 3-5 días de lavado
con placebo.

Adultos de 15 a 81 años, 
con rinitis alérgica estacional
(n = 1302)
M 10 mg (n = 348)
L 10 mg (n = 602)
P (n = 352)
Dosis única diaria, por la noche,
durante 2 semanas, tras un 
periodo de 3-5 días de 
pretratamiento con placebo.

Pacientes de 14 a 82 años, con
rinitis alérgica estacional
(n=2791)
M 10 mg (n=813)
L  10 mg (n=1275)
P (n=1557)
Dosis única diaria, durante dos
semanas.

Adultos, con rinitis alérgica 
estacional
(n=1079)
M 10 mg
L 10 mg
placebo
Dosis única diaria, por la noche,
durante 4 semanas, tras un pe-
riodo de 3-5 días de pretrata-
miento con placebo.

Adultos con rinitis alérgica 
estacional (n=1862)
M 10 mg (n=929)
P  (n=933)
Dosis única diaria, por la noche,
durante 2 semanas.

Adultos, mayores de 15 años y
niños de 2 a 14 años, con rinitis
alérgica estacional. 
(n=4924) (>15 años)
M 10 mg (n=1751)
L  10 mg (n=1616)
P (n=1557)
(n=413) (2-14 años)
M (n=280)
P ( n=133)

Ensayo clínico,
multicéntrico, 
randomizado, 
doble ciego, 
controlado con
placebo y contro-
les positivos.

Ensayo clínico,
multicéntrico, ran-
domizado, doble
ciego, de grupos
paralelos, contro-
lado con placebo.

Ensayo clínico,
multicéntrico, 
randomizado, 
doble ciego, de
grupos paralelos,
controlado con
placebo.

Ensayo clínico,
randomizado, 
doble ciego, 
controlado con
placebo y contro-
les positivos.

Ensayo clínico,
multicéntrico, ran-
domizado, doble
ciego, de grupos
paralelos, contro-
lado con placebo.

Ensayo clínico,
multicéntrico, ran-
domizado, doble
ciego, de grupos
paralelos, contro-
lado con placebo.

Van Adelsberg
et al5

Philip et al6

Philip et al7

Van Adelsberg
et al8

Chervinsky 
et al9

McComas 
et al15

M: montelukast; L: loratadina; P: placebo.



el periodo de estudio, mientras que los de
loratadina van disminuyendo a lo largo de
las semanas. Pero si esto es un resultado ais-
lado o tiene relevancia clínica, es algo que
debería confirmarse con la realización de
nuevos estudios.

Chervinsky et al.,9 intentan ir más allá,
evaluando la relación entre la exposición al
alérgeno y el beneficio del tratamiento con
montelukast. Estudian 1.862 pacientes que
dividen de forma aleatoria en dos grupos de
tratamiento. Unos son tratados con 10 mg
de montelukast, mientras que otros reciben
placebo. En este ensayo se utilizan como va-
riables de eficacia del tratamiento una esca-
la de síntomas y su relación con los niveles
de pólenes a lo largo del periodo de estudio
(dos semanas). Se observa una reducción
significativa de los síntomas nasales en los
pacientes tratados con montelukast, frente
a los que reciben placebo, y una relación di-
recta entre los efectos del tratamiento y los
niveles de alérgeno, encontrando un mejor
resultado en los pacientes expuestos a ma-
yores recuentos de pólenes

1.2. TRATAMIENTO COMBINADO: 
MONTELUKAST MÁS ANTIHISTAMÍNICOS

En otra línea de investigación encontra-
mos los ensayos clínicos diseñados para
evaluar añadir un antileucotrieno (montelu-
kast) al clásico tratamiento con antihista-
mínicos. En este sentido hallamos dos
ensayos clínicos, randomizados, doble cie-
go, controlados con placebo, en los que se
comparan los efectos de 3 grupos de trata-
miento, a saber: loratadina 10 mg, monte-
lukast 10 mg y la asociación de ambos
fármacos (tabla II).

El primero10 incluye 498 pacientes que
reciben el tratamiento durante 2 semanas,
encontrándose mejorías significativas en el
control de los síntomas nasales y en la cali-
dad de vida en los pacientes tratados con la
terapia combinada, cuando se comparan
con el grupo placebo. Los resultados, frente
a placebo, de los grupos que reciben lorata-
dina 10 mg o montelukast 10mg y 20 mg,
muestran reducciones sólo en algunos de
los puntos evaluados; por ejemplo no se ha-
llan diferencias en la variable principal (es-
cala de síntomas nasales diurnos). En este
ensayo no se realiza un estudio comparativo
de los resultados obtenidos entre la terapia
combinada y los grupos de monoterapia.
Tampoco se observan mayores beneficios al
duplicar la dosis habitual de montelukast. 

Nayak et al11 diseñan un estudio similar
con 907 pacientes, donde se encuentra me-
joría significativa de los síntomas en los tres
grupos de tratamiento activo, tanto en la
combinación montelukast+loratadina como
en la monoterapia con ambos fármacos.
Aunque se observa una mejoría en el grupo
de tratamiento combinado con respecto a
los grupos de monoterapia, esta no se
muestra estadísticamente significativa.

Kurowski et al12 evalúan el efecto profi-
láctico de los antileucotrienos administra-
dos de forma preestacional, incluyendo en
su estudio 60 pacientes, que dividen de for-
ma aleatorizada en 4 grupos de tratamien-
to: 1) placebo preestacional 6 semanas y
cetirizina 10 mg + montelukast 10 mg en la
estación polínica (6 semanas); 2) monte-
lukast 10 mg; 3) cetirizina 10 mg y 4) mon-
telukast 10mg + cetirizina 10 mg. La
combinación de montelukast y cetirizina
preestacional se demuestra eficiente en la
reducción de la mayoría de los síntomas de
rinitis, incluida la congestión nasal y contri-
buye a retrasar la aparición de los síntomas.

1.3. MONTELUKAST VERSUS

CORTIOESTEROIDES (TABLA III)

Pullerits et al13 dividen 62 pacientes con
rinitis alérgica estacional en 4 grupos de tra-
tamiento: 1) propionato de fluticasona (PF)
acuoso intranasal a dosis de 200 mcg, 2)
montelukast 10 mg oral, 3) montelukast 10
mg y loratadina 10 mg oral y 4) placebo, ad-
ministrados en dosis única diaria, por la ma-
ñana durante 50 días. Para realizar el
análisis de los resultados dividen el tiempo
de duración del estudio en 3 periodos, en-
contrándose disminuciones significativas de
los síntomas nasales diurnos, comparado
con placebo, en los 3 periodos de estudio,
para los grupos de tratamiento 1 y 3. En el
grupo 2, sólo se observa reducción signifi-
cativa de los síntomas en el tercer periodo (a
partir de la sexta semana). En el análisis
comparativo PF se demuestra superior que
la monoterapia con montelukast en los tres
periodos y significativamente mejor que la
terapia combinada, en el control de los sín-
tomas nocturnos, durante el segundo perio-
do (época de máxima polinización). No se
encuentran diferencias significativas entre
la terapia combinada y PF en el control de
los síntomas diurnos. También se realizan
biopsias de mucosa nasal antes de iniciar el
tratamiento y durante la estación polínica,
hallándose que el aumento de eosinófilos
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en la mucosa nasal en plena estación, es sig-
nificativamente menor en los pacientes tra-
tados con PF.

Di Lorenzo et al14 diseñan un ensayo clí-
nico, randomizado, doble ciego, controlado
con placebo, de grupos paralelos compa-
rando la eficacia en 5 grupos de tratamien-
to: 1) propionato de fluticasona (PF) acuoso
intranasal 200 mcg al día, 2) PF + cetirizina
10 mg al día, 3) PF + montelukast 10 mg al
día, 4) cetirizina 10 mg + montelukast 10
mg y 5) placebo, administrados durante 6
semanas. Todos los grupos de tratamiento
activo, muestran reducción en la escala de
síntomas nasales totales y en síntomas co-
mo la rinorrea, los estornudos o el picor na-
sal, comparados con el grupo placebo. Sin

embargo, solo los grupos de pacientes tra-
tados con PF en monoterapia o en combi-
nación con otros fármacos obtienen
mejoras significativas en el control de la
congestión nasal. En el estudio comparati-
vo, destaca el realizado entre la monotera-
pia con PF y el tratamiento combinado
cetirizina + montelukast, cuyos resultados
muestran un descenso significativo de la es-
cala de síntomas totales y mejoría de la con-
gestión nasal.

2.4. SEGURIDAD Y TOLERANCIA

La tolerancia de montelukast es similar a
la mostrada con placebo, según los estudios
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TABLA II. Ensayos clínicos con doble terapia (montelukast más antihistamínico), en el tratamiento de la rinitis alérgica.

REFERENCIA            ESTUDIO                   POBLACIÓN / DOSIS VARIABLES

Estudio de eficacia: Variable princi-
pal: reducción de la escala de sín-
tomas totales nasales
diurnos.Variables secundarias: re-
ducción en las escalas de síntomas
totales nasales nocturnos, sínto-
mas individuales, oculares, evalua-
ción global del paciente y el
médico, efectos del tratamiento
en las primeras 24 horas y el cues-
tionario de calidad de vida de
Juniper (RQLQ).

Estudio de eficacia: Variable princi-
pal: reducción de la escala de sín-
tomas totales nasales diurnos
Variables secundarias: reducción
en las escalas de síntomas totales
nasales nocturnos, síntomas indivi-
duales, oculares, evaluación global
del paciente y el médico y el cues-
tionario de calidad de vida de
Juniper (RQLQ).

Variables de eficacia:Escala de sín-
tomas rinoconjuntivales diarios
Recuento de células inflamatorias,
proteína cationica de eosinófilo y
triptasa mastocitaria en lavados
nasales. 

Adultos de 15 a 75 años, con ri-
nitis alérgica estacional.
(n=460)
M 10 mg (n=95)
M 20 mg (n=95)
L 10 mg (n=92 )
M 10 mg + L 10mg (n=90)
P (n = 91)
Dosis única diaria, por la noche,
durante 2 semanas, tras un pe-
riodo de 1 semana de lavado con
placebo.

Adultos de 15 a 82 años, con 
rinitis alérgica estacional.
(n=907)
M 10 mg (n=155)
L 10 mg (n=301 )
M 10 mg + L 10mg (n=302)
P (n=149)
Dosis única diaria, por la noche,
durante 2 semanas, tras un pe-
riodo de 1 semana de lavado con
placebo.

Adultos de 18 a 35 años, con 
rinitis alérgica estacional.
(n=60)
Grupo A (n=11): placebo preesta-
cional (6 semanas) + C 10 mg y
M 10 mg estacional (6 semanas)
Grupo B (n=11): M 10 mg + 
placebo 
Grupo C (n=19): C 10 mg + 
placebo 
Grupo D (n=19): C 10 mg + 
M 10 mg 
Dosis única diaria, por la noche,
durante 12 semanas (6 semanas
anteriores y 6 semanas posterio-
res al inicio previsto de la esta-
ción polínica)

Ensayo clínico,
multicéntrico, ran-
domizado, doble
ciego, de grupos
paralelos, contro-
lado con placebo.

Ensayo clínico,
multicéntrico, 
randomizado, 
doble ciego, de
grupos paralelos,
controlado con
placebo.

Ensayo clínico,
randomizado, 
doble ciego, de
grupos paralelos,
controlado con
placebo.

Meltzer et al10

Nayak et al11

Kurowski 
et al12

M: montelukast; L: loratadina; C: cetirizina.



realizados, encontrando como principales
efectos secundarios: cefalea, boca seca, as-
tenia y somnolencia. Destaca un estudio
multicéntrico, McComas et al.15 que incluye
413 pacientes pediátricos con rinitis alérgica
(2-14 años) y cuyos resultados se muestran
en las tablas IV y V. 

2. ENSAYOS CLÍNICOS CON ZAFIRLUKAST
EN PACIENTES CON RINITIS ALÉRGICA

Dos estudios randomizados, doble cie-
go, controlados con placebo evalúan la efi-
cacia de zafirlukast en el tratamiento de la
rinitis alérgica. 

Donnelly et al16 realizan un estudio con
164 pacientes que dividen en 4 grupos de
tratamiento, a los que administran dosis cre-
cientes de zafirlukast, vía oral (10, 20, 40 y
100 mg) y 1 grupo placebo. El estudio de-
muestra una disminución significativa de la
congestión nasal, estornudos y rinorrea en
los pacientes que reciben dosis de 20 y 40
mg. La dosis mínima efectiva se estableció
en 20 mg al día. 

Pullerits et al17 realizan un estudio du-
rante 50 días que compara la eficacia de
zafirlukast frente a placebo, utilizando dipro-
pionato de beclometasona como control po-
sitivo. Se incluyen 33 pacientes con rinitis
alérgica de los cuales 11 reciben dipropiona-
to de beclometasona (100 mcg en cada fosa
nasal dos veces al día), un número similar si-
guen tratamiento con zafirlukast 20 mg dos
veces al día por vía oral, y otros 11 placebo.
Solamente en el grupo de pacientes tratados
con beclometasona se encuentran mejorías
significativas en el control de los síntomas na-
sales. Los tratados con zafirlukast y placebo,
presentan un aumento del número de eosi-
nófilos activados en las biopsias de mucosa
nasal de control, lo que no sucede en los que
reciben beclometasona.
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TABLA III. Ensayos clínicos con montelukast, comparado con tratamiento con corticoides tópicos.

REFERENCIA            ESTUDIO                   POBLACIÓN / DOSIS VARIABLES

Estudio de eficacia: Reducción de
la escala de síntomas nasales diur-
nos y nocturnos. Disminución de
infiltrado inflamatorio eosinofílico
en biopsias recogidas antes del
tratamiento y durante la estación
polínica.

Estudio de eficacia:Reducción de
la escala de síntomas nasales dia-
rios.Recuento de eosinófilos y ECP
en lavados nasales.

Adultos (15-49 años) con rinitis
alérgica estacional.
(n=62)
PF 200 mcg (n=33)
M 10 mg (n=16)
M 10 mg + L 10 mg (n=15)
P (n=11)
Dosis única diaria por la mañana
durante 50 días, dentro de la es-
tación polínica.

Pacientes (12-50 años) con rinitis
alérgica estacional.
(n=100)
PF 200 mcg (n=20)
PF 200 mcg + C 10 mg (n=20)
PF 200 mcg + M 10 mg (n=20)
M 10 mg + C 10 mg (n=20)
P (n=20)
Dosis única diaria por la mañana
durante 50 días, dentro de la es-
tación polínica.

Ensayo clínico,
randomizado, 
doble ciego, 
controlado con
placebo, de 
grupos paralelos.

Ensayo clínico,
randomizado, 
doble ciego, 
controlado con
placebo, de 
grupos paralelos.

Pullerits et al13

Di Lorenzo 
et al14

M: montelukast; L: loratadina; C: cetirizina; PF: propionato de fluticasona acuoso intranasal; P: placebo

TABLA IV. Principales efectos secundarios de 

montelukast en adultos, en porcentaje (%).

MONTELUKAST  LORATADINA  PLACEBO

Cefalea 1.1 1.7 1.7

Boca seca 0.3 0.7 0.4

Astenia 0.5 0.7 0.1

Somnolencia 0.1 0.4 0.5

Analíticos 0.4 0.5 0.6

TABLA V. Efectos secundarios de montelukast en

niños, en porcentaje (%).

.

MONTELUKAST      PLACEBO

Dolor abdominal 0.7 0.0

Diarrea 0.0 0.8

Náuseas 0.7 0.7

Cefalea 0.7 0.0

Alteraciones del sueño 0.0 0.8

Hipercinesia 0.0 0.8

Somnolencia 0.4 0.8

Dermatitis 0.0 0.8

Analíticos 0.4 1.6



3. CONCLUSIONES 

a) Son pocos los estudios sobre el bene-
ficio que puede aportar la introducción de
los antileucotrienos en el tratamiento de la
rinitis alérgica, además los realizados mues-
tran resultados controvertidos y, en ocasio-
nes, contradictorios. 

b) Según los resultados de los estudios
realizados:

1. Montelukast parece ser eficaz en el
control de los síntomas, tanto diurnos como
nocturnos, de la rinitis alérgica, y produce
un aumento en la calidad de vida de los pa-
cientes cuando se compara con placebo,
con un perfil de seguridad similar al de éste,
incluso en la edad pediátrica. Estos resulta-
dos pueden ser comparables a los obteni-
dos con loratadina, excepto para los
síntomas nocturnos, donde montelukast pa-
rece ser más beneficioso, cuando se admi-
nistra durante la estación polínica. 

2. Se ha postulado una mayor perma-
nencia de sus efectos cuando el tratamiento
es prolongado. 

3. La dosis recomendada es de 10 mg al
día, en toma única, lo que facilita el cum-
plimiento del tratamiento. Dosis mayores
no han demostrado producir mejores bene-
ficios.

4. La combinación de antileucotrieno y
antihistamínico no parece ofrecer mejores
resultados que la monoterapia con ambos
fármacos, y resulta menos eficaz que el tra-
tamiento con corticoesteroides tópicos pa-
ra el control de los síntomas de la rinitis
alérgica. 

5. El empleo de la terapia combinada
(antileucotrieno + antihistamínico), de for-
ma preestacional, podría favorecer el retra-
so del comienzo de los síntomas.

c) No hay ensayos en pacientes con rini-
tis alérgica perenne.
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