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ABSTRACTRESUMEN

El propósito de este trabajo fue revisar la literatura científica que 
evalúa la eficacia y seguridad de las monoterapias de fexofena-
dina y montelukast, la terapia combinada (fija o en asociación) de 
montelukast - fexofenadina, así como de montelukast con otros 
antihistamínicos de segunda generación en el tratamiento de la 
rinitis alérgica. Se realizó una estrategia de búsqueda bibliográfica 
de múltiples etapas, en donde se identificaron estudios basados 
en ensayos clínicos y estudios no aleatorizados (ensayo con-
trolado no aleatorizado, controlado  antes-después, de series 
de tiempo interrumpidas, con controles históricos, de cohorte, 
de casos y controles, estudio transversal, y series de casos) en 
pacientes con rinitis alérgica, en las bases de datos MEDLINE/
PubMed, Scopus, Web of Science, Biblioteca Cochrane, Redalyc 
y Colección BVS y debido a la cantidad de resultados obtenidos 
se incluyó la búsqueda en Hinari. Con base en esta revisión se 
concluye que las combinaciones de antihistamínicos de segunda 
generación y antagonistas de leucotrienos y, en particular, la 
combinación fija de fexofenadina – montelukast es eficaz, segura 
y favorece la adherencia al tratamiento, y a largo plazo también 
ayuda a alcanzar el objetivo terapéutico.

Palabras clave: Rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica 
perenne, antagonistas de los receptores histamínicos, eficacia, 
seguridad.

The purpose of this work was to review the scientific literature that 
evaluates the efficacy and safety of monotherapies of fexofenadine 
and montelukast, the combined therapy (fixed-dose or separate 
drug combinations) of montelukast-fexofenadine, as well as 
the use of montelukast together with other second-generation 
antihistamines in the treatment of allergic rhinitis. A multistage 
literature search strategy was designed, including clinical trials 
and non-randomized studies (non-randomized controlled trial, 
controlled before-after study, interrupted time series study, 
historical control study, cohort study, case-control study, cross-
sectional study, and case series) evaluating patients with allergic 
rhinitis. The databases MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of 
Science, Cochrane Library, Redalyc, BVS Collection, and, due 
to the number of results obtained, Hinari were included. Based 
on this review, the conclusion is that the combinations of second-
generation antihistamines with leukotriene antagonists and, in 
particular, the fixed combination of fexofenadine-montelukast are 
effective, safe and promote treatment adherence. In the long term, 
they also help achieve therapeutic goals.

Keywords: Seasonal allergic rhinitis, perennial allergic rhinitis, 
histamine antagonists, efficacy, safety.

Arq Asma Alerg Imunol. 2021;5(3):213-22.

Artículo de Revisión

© 2021 ASBAI

Recibido: 05/01/2021; aprobado: 11/07/2021.

Financiamiento: El desarrollo y la publicación de esta revisión fueron financiados por Sanofi Aventis de México, S.A. de C.V.



214  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 5, N° 3, 2021

Introducción

Entre las enfermedades respiratorias crónicas que 
se presentan con mayor frecuencia se encuentran las 
alergias respiratorias; la más común es la rinitis alérgi-
ca (RA),1-3 una enfermedad inflamatoria de la mucosa 
nasal, mediada por la inmunoglobulina E (IgE), como 
respuesta del sistema inmunitario al inhalar diversos 
alérgenos.4,5

Los principales aeroalérgenos involucrados en la 
RA son: ácaros del polvo doméstico; epitelio de ani-
males; pólenes, incluidos los pastos, malezas como 
Parietaria, Ambrosia, Artemisia, árboles, como abedul, 
olivo, avellana y ciprés; hongos, cucarachas; y como 
factores irritantes, los contaminantes del aire, como 
partículas residuales de combustión de diesel.4,6

De acuerdo con la European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology (EAACI) se diagnostica a 
partir de la presencia de dos o más síntomas nasales 
por más de 1 hora al día.4

El diagnóstico es clínico y se caracteriza por la 
presencia de los siguientes síntomas: congestión 
nasal, rinorrea hialina, prurito nasal y ocular, además 
de estornudos paroxísticos,4 la evidencia de sensibili-
zación a través de pruebas in vivo, como las pruebas 
cutáneas, o in vitro, como la determinación en sangre 
de IgE específica a aeroalérgenos. Es fundamental la 
correlación clínica entre la presencia de los síntomas 
y la exposición al alérgeno.4

Se han propuesto diversas clasificaciones para 
la RA,7,8  siendo que una de las primeras se realizó 
en 1999 con base en el tiempo de exposición, sub-
dividida en: perenne (PAR, por sus siglas en inglés), 
estacional (SAR) y ocupacional; sin embargo, no era 
satisfactoria debido a que no se ajustaba a la vida 
real por diversos motivos relacionados con los alér-
genos, por lo que desde 2001 la Allergic Rhinitis and 
its Impact on Asthma (ARIA) la clasificó de acuerdo a 
la temporalidad (± 4 días a la semana, ± 4 semanas) 
en persistente o intermitente, y a la severidad (inter-
ferencia en actividades cotidianas y sueño), en leve 
o moderada a severa.9

El objetivo del tratamiento es la mejoría en los 
síntomas. Como parte de la primera línea se incluye 
evitar el contacto con los alérgenos (en los casos en 
los que es posible), así como a irritantes. Se identifi-
can dos tipos de tratamiento, el farmacológico con uso 
de antihistamínicos H1 de segunda generación orales 
o tópicos, corticoesteroides nasales y antagonistas de 
leucotrienos, combinaciones de esteroide y antihista-
mínicos tópicos nasales, así como antihistamínicos 

con antagonistas de leucotrienos orales9-12 (Figura 1) 
y la inmunoterapia alérgeno específica, de acuerdo 
al resultado de pruebas cutáneas, que puede ser por 
vía subcutánea o sublingual, y que consiste en la 
administración de dosis crecientes del alérgeno con 
el objetivo de inducir tolerancia al mismo.4,13

El propósito de este trabajo fue revisar la litera-
tura científica que evalúa la eficacia y seguridad de 
las monoterapias de fexofenadina y montelukast, la 
terapia combinada (fija o en asociación) de monte-
lukast – fexofenadina, así como de montelukast con 
otros antihistamínicos de segunda generación en el 
tratamiento de la rinitis alérgica.

Métodos

Se realizó una estrategia de búsqueda bibliográ-
fica de múltiples etapas, en donde se identificaron 
estudios basados en ensayos clínicos y estudios no 
aleatorizados (ensayo controlado no aleatorizado, es-
tudio controlado  antes-después, estudio de series de 
tiempo interrumpidas, estudio con controles históricos, 
estudio de cohortes, estudio de casos y controles, 
estudio transversal, series de casos) sobre RA, en las 
bases de datos: MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of 
Science, Biblioteca Cochrane, Redalyc y Colección 
BVS y debido a la cantidad de resultados obtenidos 
se incluyó la búsqueda en Hinari.

Se empleó el enfoque del vocabulario controlado 
de términos MeSH; la estrategia para búsqueda en 
todas las bases de datos fue adaptada de aquella uti-
lizada para buscar en MEDLINE/PubMed. Cada algo-
ritmo de búsqueda fue complementado con palabras 
clave relevantes que no fueron consideradas como 
un término MeSH, DeCS o conceptos suplementa-
rios. Los términos fueron: si corresponde, truncados, 
combinados o ambos con operadores booleanos. 

La búsqueda se restringió a publicaciones en es-
pañol e inglés sin delimitación geográfica. El período 
de búsqueda para las bases de datos fue del 01 de 
enero de 2009 al 01 de diciembre de 2018, conside-
rando la fecha de aprobación de la fexofenadina por 
la FDA en enero de 2011 y al menos 3 años previos 
para la etapa de pruebas.

Los criterios de inclusión para los estudios fueron 
los siguientes: a) estudios basados en ensayos clíni-
cos aleatorizados, registros clínicos o administrativos 
sobre RA; b) estudios observacionales: cohortes, 
estudios transversales, casos y controles, y casos 
cruzados; c) resumen disponible para su revisión; 
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d) realizado en cualquier área geográfica, y e) entre el 
01 de enero de 2009 y el 01 de diciembre de 2018. 

Los criterios de exclusión para los estudios fueron: 
a) estudios publicados a partir de encuestas; b) resú-
menes de conferencias, editoriales o comentarios al 
editor; c) artículos que sólo proporcionan información 

descriptiva de registros clínicos o administrativos, y 
d) no presentan desenlaces médicos, como mono-
grafías o artículos de revisión.

El equipo de trabajo estuvo integrado por cinco 
investigadores, y los resúmenes y los textos com-
pletos de los estudios identificados fueron revisa-

Figura 1
Algoritmo de tratamiento para pacientes con rinitis alérgica
Fuente: Bousquet J, et al., 2008.9

Diagnóstico de rinitis alérgica

Síntomas intermitentes Síntomas persistentes

Compruebe si tiene asma
especialmente en pacientes

con rinitis severa o persistente

Leve Moderada/Severa Leve Moderada/Severa

No en orden
preferido

antihistamínico oral
H1 o antihistamínico

H1 intranasal
o

descongestionante
o antagonista
de leucotrieno

No en orden preferido
antihistamínico oral H1
o antihistamínico H1

intranasal y/o
descongestionante o

corticoesteroide intranasal
o  antagonista de

leucotrieno
(o cromona)

En rinitis persistente
revise al paciente

después de
2 a 4 semanas

Si falla: intensificar
Si mejora: continuar

por 1 mes

En orden preferido
corticoesteroide intranasal
antihistamínico oral H1 o

antagonista de leucotrieno

Revise al paciente
después de

2 a 4 semanas

Mejora
Reducir

y continuar
tratamiento
por > 1 mes

Falla
Revise el diagnóstico
Revise la adherencia

terapéutica
Pregunte por infecciones

u otras causas

Agregar o aumentar
la dosis de

corticoesteroide
intranasal

Rinorrea
agregar ipratropio

Congestión nasal
añadir

descongestionante o
cortiscoesteroide oral

(periodo corto)

Fracaso

Remitir a un especialista

Considere la inmunoterapia específica

Si conjuntivitis
añadir antihistamínico oral H1 o antihistamínico H1 intraocular

o cromona intraocular (o solución salina)

Puede ser apropiado evitar alérgenos e irritantes
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dos en equipos de dos investigadores de forma 
independiente.

Resultados

Se seleccionaron 13 artículos con base en el 
diseño de estudio. Los estudios se llevaron a cabo 
en adolescentes y adultos; la media de edad de los 
pacientes fue de 32 años, con un rango de edad des-
de 15 hasta 85 años. El tiempo promedio de duración 
de los estudios incluidos fue de 5.1 meses, mientras 
que el tiempo de duración de las intervenciones 
farmacológicas presentó una mediana de 2.6 meses 
(Tabla 1). 

Los antihistamínicos orales de segunda genera-
ción están recomendados como tratamiento farma-
cológico de primera línea en los pacientes con rinitis 
alérgica.13,14 Se prefieren por no tener efecto de seda-
ción y reducen especialmente la rinorrea,  el prurito y 
los estornudos; uno de los más usados y estudiados 
es la fexofenadina. Mösges y colaboradores mencio-
nan la eficacia de la fexofenadina como monoterapia 
para síntomas nasales (estornudos, prurito, rinorrea, 
congestión y obstrucción nasal) y síntomas oculares 
(conjuntivitis).15

Por otra parte, los antagonistas de leucotrienos 
están recomendados también como monoterapia o 
en combinación con antihistamínicos orales para el 
manejo de la rinitis alérgica.9,16-18

Se han desarrollado combinaciones de antihis-
tamínicos orales con antagonistas de leucotrienos 
(como fexofenadina, loratadina y levocetirizina, con 
montelukast), cuyo objetivo es bloquear, además de la 
liberación de histamina, la producción de cisteinil leu-
cotrienos, los cuales están involucrados en el aumento 
de la permeabilidad vascular y de la resistencia de la 
vía aérea. El uso de una terapia combinada tiene la 
ventaja del doble efecto farmacológico, así como una 
mejor adherencia al tratamiento al ser administrado 
de forma conjunta.15,17,19-22

La adición de montelukast al tratamiento con 
antihistamínicos H1 ha sido evaluada en múltiples 
ensayos clínicos; a continuación, se describen algu-
nos de ellos.

Ciebiada y colaboradores23 realizaron un estudio 
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, 
cruzado, de dos brazos durante 32 semanas en 40 
pacientes con rinitis alérgica persistente, en el que se 
comparó la monoterapia de montelukast, desloratadi-
na y levocetirizina vs. la combinación de montelukast 

con los antihistamínicos, y vs. placebo. Demostraron 
que montelukast en combinación con antihistamíni-
cos tuvo ventajas adicionales en comparación con la 
monoterapia.

Meltzer y colaboradores,24 en un estudio controla-
do y aleatorizado (ECA) con 460 pacientes con rinitis 
alérgica estacional (primavera), observaron que la 
combinación de loratadina con montelukast durante 
2 semanas mejoró significativamente los síntomas 
nasales, oculares y nocturnos, así como las evalua-
ciones globales y la calidad de vida, en comparación 
con placebo. La combinación fue bien tolerada.

Gupta y colaboradores25 realizaron un ECA en 
el que compararon montelukast más levocetirizina 
vs. levocetirizina en monoterapia durante 6 semanas 
en 102 pacientes con rinitis alérgica. El cambio en 
las puntuaciones totales de los síntomas nasales 
diurnos, los síntomas compuestos y los síntomas 
nasales nocturnos fue significativamente mayor con 
la combinación vs. la monoterapia.

La combinación de montelukast - fexofenadina 
también ha sido evaluada en diversos estudios clíni-
cos que se describen a continuación:

Cingi C y colaboradores26 realizaron un estudio 
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, comparado 
con placebo, de grupos paralelos, en el que com-
pararon la monoterapia de fexofenadina (120 mg/
día) vs. la combinación de fexofenadina (120 mg/
día) - montelukast (10 mg/día) y vs. la combinación 
de fexofenadina (120 mg/día) más placebo por 21 
días en 275 pacientes con rinitis alérgica estacional. 
Los puntos finales del estudio fueron divididos en 
objetivos: hallazgos en la exploración física y rimano-
metría anterior; y subjetivos: diario de pacientes para 
síntomas de rinitis alérgica (bloqueo nasal, prurito 
nasal, estornudos, rinorrea), evaluación de eficacia y 
satisfacción con el tratamiento a través de una escala 
visual análoga (EVA). La terapia combinada tuvo efec-
tos estadísticamente significativos vs. monoterapia 
con fexofenadina en los objetivos evaluados mediante 
exploración física: disminución de la congestión nasal 
(p < 0.001), edema de los cornetes (p < 0.045). Con 
respecto al reporte de síntomas en el diario de los 
pacientes, así como la evaluación de la eficacia del 
tratamiento, el grupo con la combinación obtuvo me-
jores resultados: congestión nasal (p < 0.003), prurito 
nasal (p < 0.009), estornudos (p < 0.004), rinorrea 
(p < 0.001); evaluación de la eficacia comparada con 
los demás grupos de tratamiento (p < 0.037). Los au-
tores concluyeron que la combinación de fexofenadina 
- montelukast es más eficaz que la monoterapia con 
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p < 0.05 comparado con Grupo A, prueba de la suma de rangos de Mann-Whitney.
Grupo A: montelukast 10 mg más levocetirizina 5 mg.
Grupo B: montelukast 10 mg más fexofenadina 120 mg.
TNSS: puntuación total de síntomas nasales.
DE: desviación estándar, IC: intervalo de confianza.
Fuente: Mahatme MS, et al., 201628.

Tabla 2
Comparación de la puntuación total de síntomas nasales a las 4 semanas en pacientes con rinitis alérgica

 Cambio de la medición basal a las 4 semanas, media (DE)

Parámetro Grupo A (n = 33) Grupo B (n = 32) p

 

TNSS 8.0 (2) 9.46 (1.41) 0.0033

IC 7.29 – 8.70 8.951 – 9.987

fexofenadina en el control de los síntomas de la rinitis 
alérgica, principalmente en la congestión nasal. 

Naik M y colaboradores27 llevaron a cabo un estu-
dio post-marketing, observacional, en la India, en el 
que evaluaron la eficacia y seguridad de fexofenadina 
(120 mg) - montelukast (10 mg) en combinación fija 
(una vez al día) durante 14 días, en 809 pacientes con 
rinitis alérgica. El objetivo primario de evaluación fue el 
cambio en la puntuación total de síntomas (suma de la 
puntuación total de síntomas nasales más puntuación 
total de síntomas oculares). Los objetivos secundarios 
fueron la puntuación total de síntomas nasales (con-
gestión nasal, rinorrea, prurito nasal y estornudos) y 
la puntuación total de síntomas oculares (prurito/ardor 
ocular, lagrimeo y enrojecimiento) al final del estudio, 
comparado con el basal y la evaluación global del 
médico y del paciente de eficacia y tolerabilidad.

La combinación fija de fexofenadina - montelukast 
fue significativamente eficaz en la reducción de la 
suma de la puntuación total de síntomas, puntuación 
total de síntomas nasales (TNSS, por sus siglas 
en inglés), y puntuación total de síntomas oculares 
(p < 0.0001 para todos los parámetros). El estudio de-
mostró la eficacia de la combinación fija de fexofena-
dina - montelukast en la reducción de la congestión 
nasal. La evaluación global de eficacia, tanto para el 
investigador como para el paciente, fue “de excelente 
a buena” en >95% de los pacientes. La mayoría de 
la población del estudio reportó “buena” tolerabilidad 
con la combinación fija.

Los resultados de este estudio demuestran que la 
combinación fija de fexofenadina - montelukast es una 

opción de tratamiento efectiva, con adecuado perfil de 
tolerabilidad para el tratamiento de la rinitis alérgica. 

Mahatme MS y colaboradores28 realizaron un 
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, de 
grupos paralelos, con controlador activo, en el que 
se comparó la eficacia, seguridad y costo-efectividad 
de la combinación fija de montelukast-levocetirizina 
vs. la combinación fija de montelukast - fexofenadina 
durante 4 semanas en 70 pacientes con rinitis alér-
gica. Los resultados fueron medidos en términos de 
eficacia, y el parámetro principal de la evaluación fue 
la puntuación total de síntomas nasales. La seguridad 
fue evaluada a través del monitoreo y seguimiento 
del reporte de eventos adversos. Para el análisis de 
costo-efectividad fueron considerados únicamente 
los costos directos. La puntuación total de síntomas 
nasales con respecto al valor basal disminuyó en 
ambos grupos de tratamiento; sin embargo, el grupo 
con montelukast - fexofenadina tuvo una mayor re-
ducción estadísticamente significativa (p < 0.0033) 
(Tabla 2). No se reportaron eventos adversos serios, 
y no hubo diferencias estadísticamente significativas 
en la incidencia de eventos adversos entre los grupos. 
La relación costo-efectividad fue menor en el grupo 
con la combinación de montelukast-levocetirizina. 
Se concluyó que la combinación fija de montelukast 
– fexofenadina es más eficaz en el control de los 
síntomas de la rinitis alérgica, aunque la combina-
ción de montelukast-levocetirizina resultó ser más 
costo-efectiva.

Ciebiada M y colaboradores29 realizaron un es-
tudio prospectivo, cruzado, en el que compararon 
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fexofenadina (120 mg/día) más fluticasona (200 μg/
día) vs. fexofenadina (120 mg/día) - montelukast 
(10 mg/día) en dos periodos de 6 semanas cada uno, 
en 40 pacientes con rinitis alérgica persistente y asma 
de diagnóstico reciente. Los objetivos primarios de 
eficacia consistieron en la concentración sérica de la 
molécula de adhesión intracelular tipo-1 (sICAM-1), 
puntuación total de síntomas nasales (TNSS), puntua-
ción de síntomas de asma y puntuación de rinoscopia 
anterior. Los objetivos secundarios, uso de medica-
mentos concomitantes y eventos adversos.

Dentro de los resultados, se encontró que am-
bos grupos de tratamiento fueron eficaces en la 
mejoría y reducción de todos los puntos evaluados 
en los objetivos primarios, sin diferencias estadís-
ticamente significativas entre ellos (fexofenadina 
más fluticasona: basal, 243.4 ± 20.7; después del 
tratamiento, 221 ± 20.4; fexofenadina más monte-
lukast: basal, 240.9 ± 19.8; después del tratamiento, 
218.3 ± 17.6). Por otro lado, no se reportaron even-
tos adversos en ninguno de los dos grupos, y no 
hubo diferencias entre los grupos respecto al uso de 
medicamentos de rescate. Los autores concluyeron 
que la adición de montelukast al tratamiento con 
fexofenadina produjo la misma mejoría en todos los 
parámetros evaluados vs. la adición de fluticasona a 
fexofenadina en este grupo de pacientes con rinitis 
alérgica persistente y asma de recién diagnóstico.

Recientemente se llevó a cabo una revisión siste-
mática en la que se incluyeron las monoterapias de 
fexofenadina y montelukast, así como la combinación 
de montelukast - fexofenadina, y montelukast con 
otros antihistamínicos de segunda generación. Los 
resultados corroboran que estos fármacos en mono-
terapia y en combinación son eficaces y seguros en 
pacientes con rinitis alérgica.30

Conclusiones

La principal contribución de este trabajo es que 
reúne evidencias de la eficacia y seguridad del uso 
de terapias combinadas fijas de antihistamínico con 
antagonistas de leucotrienos, lo cual favorece tam-
bién el apego terapéutico, considerando la evidencia 
disponible que plantea que las combinaciones fijas 
mejoran el apego al tratamiento en comparación con 
las terapias libres y, a largo plazo, ayudan a alcanzar 
el objetivo propuesto.31 Al tratarse de una enfermedad 
respiratoria crónica es fundamental identificar cuál 
es la mejor combinación de fármacos para el manejo 
y control que permita mejorar la calidad de vida de 

los pacientes que la padecen, así como una menor 
incidencia de eventos adversos.

– A partir de la evidencia científica disponible, se 
concluye que las monoterapias de fexofenadina y 
montelukast son eficaces y seguras en el control 
de los síntomas de pacientes con rinitis alérgica.

– Las combinaciones de antihistamínicos de segun-
da generación (fexofenadina, loratadina y levoce-
tirizina) con antagonistas de leucotrienos (monte-
lukast) son eficaces y seguras en el control de la 
rinitis alérgica, además de ser una alternativa que 
ofrece la ventaja de una mejor adherencia terapéu-
tica para los pacientes con este padecimiento.
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