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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este trabajo es analizar, desde tres farmacias comunitarias, el uso que se esta haciendo de montelukast en la
poblacion pediatrica.

Método: Estudio observacional de prescripcién de montelukast realizado en tres oficinas de farmacia en nifios (<15 afios) a los que se
dispenso el farmaco; la recopilacion de datos de los pacientes (edad, patologias, régimen de dosificacion, duracion del tratamiento,
medicacion asociada) se hizo a través de encuesta. Se remitié al médico cuando se detectd un tratamiento inadecuado, para su revi-
sion.

Resultados: Se recogieron un total de 75 prescripciones médicas. Sélo el 36% de los nifios eran asméticos; de ellos, al 70% se les
pautd montelukast como terapia inicial, y el 45% no seguian las recomendaciones de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma. El
64% de los nifios no eran asmaticos y estaban recibiendo montelukast fuera de indicacion (off-label) (44% rinitis alérgica, 56% bron-
quiolitis), el 21% de ellos en monoterapia y el resto en combinacién con otros farmacos.

Conclusiones: Se esta haciendo un uso fuera de indicacion de montelukast en nifios no asméaticos con rinitis alérgica o bronquiolitis, y
en este Ultimo caso no existe evidencia de efectividad. El uso inadecuado podria acarrear problemas de seguridad para los pacientes.
Se evidencia la necesidad de proporcionar informacién independiente a los profesionales sanitarios sobre el papel de montelukast en

la terapéutica.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this paper is to analyze, from 3 community pharmacies, the use that is being made of montelukast in
pediatric population.

Method: Observational study of montelukast prescriptions in children (<15 years). A survey was done in 3 community pharmacies
when dispensing this drug to collects patients’ data (age, dosing regimen, pathologies, duration of treatment, associated medication).
Referral to doctor was done, when inappropriate treatment was detected, for review of drug treatment.

Results: There were a total of 75 medical prescriptions. Children diagnosis of asthma was in only 36% and of those, 70% were receiving
montelukast as initial therapy; 45% of them were not following the recommendations of the Spanish Guidelines for Asthma Manage-
ment. 64% of children were not asthmatic and are receiving “off-label” montelukast (44 % allergic rhinitis, 56% bronchiolitis): 21% of
them were in a monotherapy regimen, and the rest, in combination with other drugs.

Conclusions: A use of “off-label” montelukast is being made in children with allergic rhinitis or bronchiolitis, without asthma diagnosis,
with no evidence of effectiveness in bronchiolitis. Inappropriate use could result in security issues for the patients. This study shows
the need to provide independent information on the role of montelukast in therapeutic practice to health professionals.

Keywords: Montelukast, children, asthma, allergic rhinitis, bronchiolitis, recommendations of practice guidelines, treatment regimen.

Introduccion

El asma es la enfermedad crénica més frecuente en la infancia tanto en Europa como en el resto del mundo'?, y
muestra una tendencia a incrementar su prevalencia en las tltimas décadas, aunque en los tltimos afios parece ha-
berse estabilizado®*. En Espaiia se observa también una estabilizacion de la prevalencia en los nifios mayores, pe-
ro ésta se incrementa de forma significativa en el grupo de 6 y 7 afios®. La prevalencia de rinitis alérgica también
se ha incrementado significativamente en los ultimos afios*®”7.

El tratamiento del asma es escalonado. Al igual que se sube de escal6n cuando el control es insuficiente, es igual-
mente importante mantener un control adecuado con la minima medicacion efectiva®. Los firmacos fundamentales
en el control del asma son los glucocorticoides inhalados (GCI), a los que se puede afiadir un segundo farmaco
(agonistas beta-2-adrenérgicos inhalados de larga duracién o antileucotrienos, de administracion oral)*!°. Los an-
tileucotrienos son farmacos utilizados en el tratamiento del asma que llevan en el mercado poco mds de 10 afios''.
Varios ensayos han estudiado el tratamiento con antileucotrienos frente a los GCI en pacientes con asma persis-
tente de leve a moderada, y la conclusion general es que los GCI son el tratamiento antiinflamatorio més eficaz y
representan los farmacos de eleccion para el asma en cualquier grado, pues la magnitud de los efectos antiinfla-
matorios de los antileucotrienos es menor que la obtenida con los GCI'?. Sin embargo, los ensayos realizados en
nifios son limitados (con un nimero pequefio de participantes) y en general de baja calidad, como sefialan diferen-
tes revisiones!*!'*; ademds, las conclusiones sobre el uso de leucotrienos en nifios muchas veces son una extrapo-
lacién de los datos obtenidos en adultos'!. Tomando como base estas evidencias, el papel de montelukast en el
tratamiento del asma infantil viene especificado en la Guia Espafola para el Manejo del Asma (GEMA) 2009%,
donde se detalla la pauta terapéutica en la poblacién pedidtrica. Esta guia recomienda el empleo de los GCI como
primera linea de tratamiento para el control del asma persistente del nifio de cualquier edad. Como alternativa, se
puede iniciar el tratamiento con una combinacién de GCI en dosis bajas mdas un antileucotrieno (en menores de 4
afios) o un agonista beta-2-adrenérgico de accién larga (en mayores de 4 afios)".

Dado que en 2005 se aprob6 una nueva indicacién de montelukast para el alivio sintomadtico de la rinitis alérgica
estacional en pacientes asmaticos, la GEMA establece también unas recomendaciones para el tratamiento de la
rinitis alérgica, ya que multiples estudios epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos han demostrado la aso-
ciacion entre rinitis y asma'®!’. Estas recomendaciones, segtin la indicacion autorizada, deberian ir dirigidas tni-
camente a la rinitis alérgica en pacientes asmaticos. Sin embargo, el elevado consumo de montelukast que se ha
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venido haciendo en los dltimos afios sugiere que quiza se esté utilizando en la rinitis alérgica no asmaética y, por
tanto, se trataria de una indicacion off-label o «fuera de ficha técnica», al no estar oficialmente aprobado su uso
para dicho problema de salud.

En este mismo sentido, actualmente es destacable el uso de montelukast en la practica clinica habitual para la pre-
vencién de la bronquiolitis aguda'®. Esta prescripcion off-label se realiza a pesar de los resultados obtenidos en
ensayos clinicos, que no han observado una eficacia del farmaco en la prevencién de la enfermedad reactiva de las
vias respiratorias posbronquiolitis, existiendo dudas sobre su eficacia en las bronquiolitis mds graves y con sinto-
mas persistentes'®.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo es analizar, desde la farmacia comunitaria, la utilizacién que se estd haciendo de
montelukast en la poblacién pediatrica, asi como su posible utilizacién fuera de la indicacién autorizada, en la ri-
nitis alérgica no asmdtica o en la prevencién de la bronquiolitis aguda.

Materiales y métodos
Se trata de un estudio descriptivo, observacional de uti-

lizacién de medicamentos, de tipo prescripcion-indica-

Nifios de 0-15 afios con receta de montelukast (n=75)

(Es asmaético?

cién, en el que la recogida de datos se llevd a cabo en
tres oficinas de farmacia de la provincia de Valencia
(Moncada, Mislata y Alginet), desde enero de 2009 has-
ta enero de 2013, siguiendo el protocolo descrito en el
algoritmo de la figura 1.

Criterios de inclusion: la poblacién diana eran nifios de

0 a 15 afios que acudian a la oficina de farmacia con una ¢Régimen terapéutico : :

receta de montelukast para retirar la medicacion (sus pa ajustado Deiivaralmedico:
p ] p al recomendado revision

dres o responsables), a los que se hizo una encuesta en en las guias del tratamiento

la que se recogian datos del paciente, patologia, medica- farmacologicas?
cion asociada, dosis empleada, otras patologias que pu-
diera tener y satisfaccidn con la medicacién recibida.

Los datos obtenidos fueron recogidos y posteriormente
analizados en hojas de cdlculo de Excel 2010. Los datos
se expresan como media + desviacidn estandar y, cuando
procede, con el intervalo de confianza (IC) del 95%. Defivrif gslaédico:

visi

Para el analisis prescripcion-indicacion se compararon .
p p p del tratamiento

los motivos de prescripcidn con las indicaciones autori-

zadas en la ficha técnica de montelukast revisada por el Algoritmo de actuacion en los nifios tratados
Ministerio de Sanidad y Consumo. La valoracién de las con montelukast

prescripciones de los niflos asmdticos y no asmaticos

(alergia/rinitis o bronquiolitis) se realiz6 consultando la

GEMA'", la Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico sobre la Rinitis Alérgica de la Universidad de Granada®, la
Guia de Bronquitis Aguda de Fisterra®!, la Guia de Rinitis de Fisterra®, la Guia de Rinitis de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC)?¥, la gufa de Rinitis Alérgica de Aula de la Farmacia* y 1a Guia de la

British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI)*.
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Resultados
La medicacién era recogida por un adulto, en la mayoria de casos uno de los padres, que conocia la patologia del
nifio, asi como su desarrollo, las pautas de la medicacién y todo lo referente a ésta. La recogida de encuestas se
realiz6 a un total de 75 nifios de edades comprendidas entre los 0 y los 15 afios. La media de edad de estos nifios
fue de 7 + 4 afios (IC del 95%: 6-8).

En funcién de su edad, los nifios tomaban montelukast en diferentes dosis y presentaciones. El farmaco se pres-
cribia en las siguientes formas: de 4 mg (en sus dos formas farmacéuticas: granulado en sobres y comprimidos
masticables) en nifios hasta los 5 afios, de 5 mg (comprimidos masticables) en nifios de 6 a 14 afios, y de 10 mg
(comprimidos con cubierta pelicular) en adolescentes a partir de los 15 afios.

En cuanto al inicio del tratamiento, las encuestas recogen que antes de 2005 el tratamiento se prescribi6 al 9% de
los pacientes; entre 2005 y 2008 (periodo que se inicia con la autorizacién en 2005 de la indicacién de montelukast
para el alivio sintomatico de la rinitis alérgica en pacientes asmdaticos) se empez6 el tratamiento con este firmaco
en un porcentaje de pacientes significativamente mayor (43%), y a partir de 2009 se prescribi6 este principio ac-
tivo al 48% de los pacientes, lo que coincide en el tiempo con la publicacién de la GEMA 2009, en la que se
incluye la indicacion del farmaco para la rinitis alérgica (que puede ser interpretada en un sentido amplio y no
unicamente para pacientes asmaticos, como recoge la indicacidn autorizada); las recomendaciones de las restantes
guias clinicas consultadas®** no incluyen montelukast como primera opcién en la rinitis alérgica, sino que el
tratamiento de eleccidn para estos pacientes son los cor-
ticoides nasales y los antihistaminicos, mas eficaces y de

menor coste.
. S 30 c—

Cuando analizamos los resultados de inicio del trata- 25| 0% 639
miento en funcién de la patologia para la que se estaba 20

- g — 2%
prescribiendo montelukast (figura 2), observamos que 2 2%
en el periodo 2005-2008, y especialmente a partir de s 157 55%
2009, el nimero de nifios no asmaticos en tratamiento & 10 38% 33%
con montelukast se incrementaba de forma muy marca- 5] 15%

. . . 10% 4%
da, coincidiendo con la publicacion de la GEMA 2009. 0 T T 1

, . . Asma Rinitis/alergia Bronquitis/

Asi, a partir de 2009, el tratamiento con montelukast se bronquiolitis
inici6 en el 30% de los nifios asmaéticos, en el 52% de Patologia
los nifios con rinitis alérgica y en el 63% de los nifios con | 1 2009 1 2005-2008 1 Antes de 2005
bronquiolitis, a pesar de las evidencias publicadas en

Clasificacion de los pacientes segun su patologia

2008 respecto a la ineficacia del farmaco en esta dltima e ,
y el inicio del tratamiento con montelukast

patologia®.

Evaluacion de la prescripcion de montelukast en nifios asmaticos

De los 75 nifios incluidos en el estudio, s6lo 27 (36%) estaban diagnosticados como asmadticos. Este subgrupo de
nifios asmadticos presentd una edad de 8 + 4 afios (IC del 95%: 6-10). Los 27 nifios recibieron las dosis de monte-
lukast en funcién de su edad, siendo un 59% los que recibieron la dosis de 4 mg, un 33% la dosis de 5 mg y el 8%
restante la de 10 mg.

Llama la atencion que al 70% de los pacientes asméticos se les prescribié montelukast como terapia inicial y que
el 41% lo recibian en monoterapia, lo que no se ajusta exactamente a las recomendaciones de las gufas farmaco-
l6gicas consultadas para el abordaje del asma®!>2*% segtin las cuales, ademds de un broncodilatador de corta du-
racion que se empleard a demanda, los GCI deben emplearse como primera opcidn para el control del asma per-
sistente del nifio de cualquier edad, sustituyéndolos por o combindndolos con antagonistas de los receptores de
leucotrienos como montelukast, si es el caso. Es destacable que tan sélo un 55% de los nifios asmadticos a los que
se habia prescrito montelukast estaban siendo tratados siguiendo uno de los escalones terapéuticos establecidos en
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la GEMA 2009, y que el 45% restante no se adecuaban 12— 41%

a las recomendaciones (figura 3). Lo 33%

Evaluacion de la prescripcion §8_

de montelukast en nifios no asmaticos 2] —

Cuarenta y ocho de los nifios encuestados no eran asma- <4 5% -
ticos (64%), lo que significa que en todos estos casos la 27 ‘li 4./0-_
prescripcion de montelukast se realiz6 fuera de las indi- 0 LS T o 1 = T & |1
caciones autorizadas para este medicamento. @\ﬁ@w\ @3%’0@& \XQX%@Q y@\s@ y@\\\’g;}%@
La media de edad era de 6 + 4 afios (IC del 95%: 5-7). Los [ HE G S
niflos de este grupo recibieron las dosis de montelukast en S X\&Q’ié@ ﬁz*x )

funcion de su edad, siendo un 61% los que recibieron la Tratamiento

dosis de 4 mg, un 31% los que recibieron la de 5 mg y, m Régimen terapéutico seguido por los nifios
asmaticos. PAC: betaadrenérgico de corta

i L. duracion; BAL: betaadrenérgico de larga duracion;
De los nifios no asmaticos encuestados, al 69% se les GC: glucoEorticoide & &

habia prescrito montelukast como terapia inicial (a pesar
de tratarse de indicaciones no autorizadas) y un 21% lo

por tltimo, un 8% los que recibieron la de 10 mg.

empleaban en monoterapia, mientras que los pacientes restantes lo recibian en distintas combinaciones con anti-
histaminicos, glucocorticoides, broncodilatadores, mucoliticos, vacunas, etc.

Discusion

De los resultados obtenidos, concluimos que en nuestro entorno se estd haciendo un uso creciente de montelukast
en nifios asmadticos (36%) y no asmaticos (64%), si bien es en este ultimo caso donde su empleo resulta més con-
trovertido, pues deriva hacia patologias como las rinitis y alergias (44%), para las que existen tratamientos de elec-
cién con una mayor seguridad y efectividad y un menor coste que montelukast, o bien hacia la prevencion de la
bronquiolitis (56%), problema para el que no se dispone en la actualidad de buenas alternativas terapéuticas pero
en el que tampoco existe evidencia cientifica de que montelukast sea eficaz en su prevencion®®,

En ninguna de estas indicaciones montelukast estd autorizado en nuestro pais, y tampoco es la opcién recomen-
dada por las guias clinicas consultadas®*?>?*, S6lo la GEMA 2009'? deja un margen para una interpretacion inade-
cuada de sus directrices que podria explicar el uso de este principio activo en la rinitis alérgica en pacientes no
asmaticos. En dicha guia se incluye una seccién que establece las directrices para el tratamiento de la rinitis alér-
gica, y en ella se recomienda el uso de montelukast sin hacer hincapié en que se refiere a la rinitis alérgica en pa-
cientes asmaticos. Ademads, distintos estudios en pacientes con rinitis alérgica tratados con montelukast han de-
mostrado que, aunque es mejor que placebo, no es tan eficaz como los corticoides nasales o los antihistaminicos
en la rinitis de tipo alérgico?, por lo que s6lo deberia considerarse en pacientes asmaticos con rinitis persistente y
como terapia de segunda o tercera linea.

Dado que el tratamiento con montelukast es mds costoso que los tratamientos convencionales, ademds de contar
con menos experiencia clinica de uso comparado con las alternativas tradicionales, la postura mds racional es la
que adoptan la mayoria de las guias clinicas consultadas, y es deseable una recomendacién mads clara de la GEMA
respecto a su uso en la rinitis alérgica. La interpretacion inadecuada de la GEMA adquiere especial relevancia en
la poblacion pediatrica, de la que se tienen pocos resultados procedentes de ensayos clinicos y con un nimero de
pacientes muy limitado.

A esto hay que afiadir numerosas informaciones®? y finalmente una nota informativa de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de febrero de 2011%, en la que se indica que se han notificado
casos de alteraciones psiquidtricas y del comportamiento en pacientes tratados con montelukast. Estas alteraciones
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incluyen cambios en los patrones del suefio, alucinaciones, insomnio, irritabilidad, ansiedad, agitacion (incluyen-

do comportamiento agresivo), temblores, depresion e ideacién y comportamiento suicida. Por todo ello, dado el

amplio uso que se estd haciendo de este firmaco en nifios, se ha iniciado un plan de gestion de riesgos sobre el uso

de montelukast en pediatria. Seria deseable una actuacién informativa enérgica para restringir su uso en la pobla-

cion pedidtrica asmadtica, reservandolo a aquellos casos en los que la primera opcidn terapéutica no es viable.

Asf pues, serfa necesario incidir en dos aspectos:

* Respecto a la utilizacién de montelukast en nifios asmaticos y/o con rinitis alérgica: clarificar las posibles inter-
pretaciones inadecuadas derivadas de la lectura de la GEMA 2009.

* Respecto a la utilizacion de montelukast en la bronquiolitis: informar a los profesionales sanitarios del reducido
balance beneficio-riesgo de este farmaco en esta patologia, para la cual, adem4s, no existe indicacion autorizada.

Como demuestra el presente trabajo, el farmacéutico comunitario puede colaborar en esta actuacion detectando la
utilizacion posiblemente inadecuada de montelukast en nifios no asmaticos y derivando estos pacientes al médico
para la revision de su farmacoterapia.

Esta actuacion podria encuadrarse en un plan general de seguimiento de los pacientes asmaticos por parte del farma-
céutico comunitario, que incluyese distintos aspectos como educacion sobre el manejo de dispositivos de inhalacion,
adherencia al tratamiento, seguimiento de reacciones adversas, consejos en caso de crisis e incluso la identificacién
de posibles nifios asmaticos, gracias a la aplicacion de cuestionarios sencillos como el Easy Breathing Survey?!.

Limitaciones del estudio
Los datos obtenidos en el estudio respecto al diagndstico proceden de encuestas a padres o responsables del menor,
lo que limita su exactitud a la adecuada informacién proporcionada por el entrevistado.

Conclusiones

Se estd haciendo un uso fuera de indicacion de montelukast en nifios no asmaticos con rinitis alérgica o bronquio-
litis (suponiendo el 64% de los nifios encuestados en este estudio), sin que exista en este Gltimo caso una evidencia
de efectividad. Este uso inadecuado podria deberse a la falta de informacion de los profesionales y/o a la interpre-
tacion sesgada de las indicaciones de la GEMA 2009. En nifios asmaticos, se estd utilizando montelukast con po-
ca adecuacion a las recomendaciones de las guias clinicas.

Por todo ello, nuestros resultados evidencian la necesidad de proporcionar informacién independiente a los profe-
sionales sanitarios sobre el papel de montelukast en la terapéutica actual. En este sentido, el farmacéutico comu-
nitario tiene un papel importante que desempefiar —desde el servicio de dispensacién— en el caso de los nifios as-
maticos, no sélo mediante el asesoramiento y la informacién personalizada a los cuidadores, sino también en la
deteccion del uso inadecuado de los medicamentos.
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