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Reacciones adversas a montelukast: de la teoria a la practica.

Serie de casos

Adverse drug reactions of montelukast: from theory to practice. Case report

Lic. Pilar Caudevilla Lafuente*, Dr. Juan P. Garcia litiguez® y Dr. Carlos Martin de Vicente

RESUMEN

El montelukast se utiliza ampliamente en el tratamiento
de sibilancias recurrentes y/o asma. Estdn descritas
numerosas reacciones adversas medicamentosas (RAM)
en nifios relacionadas con montelukast; se destacan las
neuropsiquidtricas.

Realizamos unestudio observacional, retrospectivo, descriptivo,
sobre RAM relacionadas con montelukast.

Entre enero de 2012 y diciembre de 2017, en la Unidad
de Neumonologia Pedidtrica se trataron con Montelukast
348 pacientes; de ellos, 20 presentaron RAM. Los sintomas
mads frecuentes fueron insomnio (n=7), hiperactividad (n=4),
pesadillas (n = 3), dolor abdominal (n = 2) y parestesias en
extremidades (n = 2). Se presentaron desde dias hasta meses
trasiniciar el tratamiento, y desaparecieron tras su suspension.
Se destacan dos pacientes con parestesias en extremidades,
sintoma no descrito antes en nifos.

EL15,7 % de los pacientes tratados con montelukast presentaron
RAM querequirieron suspender el tratamiento. Los trastornos
del suefio fueron los mds frecuentes.

Palabras clave: Montelukast, antagonistas de leucotrieno, efectos
colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos,
nifio, trastornos del inicio y del mantenimiento del suefio.

ABSTRACT

Montelukastis widely used inrecurrent wheezingand / orasthma
treatment. Several adverse drug reactions (ADRs) have been
described in children related to montelukast. Neuropsychiatric
reactions are one of the most important.

We designed an observational, retrospective, descriptive study
on ADRSs related to montelukast in the Pediatric Pulmonology
Unit, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Spain.
Between January 2012 and December 2017, in the Pediatric
Pulmonology Unit, 348 patients were treated with Montelukast;
of them, 20 presented RAM. The main symptoms described

a. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza, Espafia.

b. Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos, Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Esparia.

c. Unidad de Neumologia Pediatrica, Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana.

Correspondencia:
Dr. Carlos Martin de Vicente: clmartin@salud.aragon.es

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 15-10-2020
Aceptado: 12-1-2021

were insomnia (n = 7), hyperactivity (n =4), nightmares (n =3),
abdominal pain (n = 2) and paraesthesia in extremities (n = 2).
They appeared from the first days to months after the start
of treatment and disappeared after stopping it. Two patients
presented limb paresthesia, notdescribed previously in children.
The 5.7 % of our patients treated with montelukast had ADRs
that required treatment discontinuation. Sleep disorders were
the most frequent.

Keywords: Montelukast, leukotriene antagonists, drug-related side
effects and adverse reactions, child, sleep initiation and maintenance
disorders.
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INTRODUCCION

El montelukast es un antagonista selectivo
de los receptores de leucotrienos (ARLT) que se
utiliza en el tratamiento de sibilancias recurrentes
y /o0 asma, entre otras patologias.

Las reacciones adversas medicamentosas
(RAM) m4és frecuentemente relacionadas con
su uso en adultos han sido infecciones de vias
respiratorias superiores, fiebre, erupcién cutanea,
nduseas, vomitos, diarrea y elevaciéon de enzimas
hepdticas. Sin embargo, estas RAM difieren en
nifios, en quienes las mas comunes son cefalea,
dolor abdominal, exantema, sed, hipercinesia,
asma y eccema.' Estudios mads recientes realizados
tras la comercializacién del fdrmaco han descrito
el desarrollo de trastornos psiquidtricos y del
suefio.?

El objetivo de este estudio fue evaluar las RAM
asociadas con el tratamiento con montelukast
en la préactica clinica habitual en la Unidad de
Neumonologia Peditrica del Hospital Universitario
Miguel Servet (Zaragoza, Espafia), asi como las
caracteristicas y evolucion de estos pacientes.

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo, sobre las RAM relacionadas con
montelukast en pacientes controlados en la
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Unidad de Neumonologfa Pedidtrica de nuestro
centro con edades comprendidas entre los 0 meses
y los 15 afios por sibilantes recurrentes y /o asma
desde enero de 2012 hasta diciembre de 2017,
con seguimiento hasta diciembre de 2018. El
estudio obtuvo la aprobacién del Comité de ética
institucional. Las RAM se detectaron durante el
seguimiento habitual en consulta o referidas por
las familias en la primera valoracién en caso de
haber aparecido antes; se dejé constancia de estas
en la documentacién de cada paciente.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero
de 2012 y diciembre de 2017, se han derivado
a nuestra Unidad 454 pacientes por sibilancias
recurrentes y /o asma. E1 76,6 % (n = 348) habia
recibido tratamiento con montelukast previamente
o durante el seguimiento en Neumonologia
Pediatrica, 20 de los cuales presentaron RAM que
requirieron la suspensién del tratamiento (5,7 % de
los pacientes tratados con el fdrmaco).

De los 20 pacientes que sufrieron RAM,
12 eran varones, 17 blanco europeos y tenfan una
edad media de 3,89 + 2,26 afios (0,94 -11,6 afios).

Los sintomas que presentaron fueron
insomnio (n = 7), hiperactividad (n = 4), pesadillas
(n = 3), dolor abdominal (n = 2), parestesias en
extremidades (n = 2), incremento de la tos (n=1),
alucinaciones (n = 1), exantema (n = 1), vémitos
(n =1) e irritabilidad nocturna (n = 1). Cuatro de
ellos presentaron mds de un sintoma de manera
simultdnea.

En nuestra serie, las RAM mids frecuentes
fueron las relacionadas con trastornos del suefio
(n = 10), de los cuales el més comun fue el
insomnio (n = 7). Teniendo en cuenta la edad,
las RAM fueron mds frecuentes en menores de 3
afios, presentes en 11 nifios.

El periodo de latencia desde el inicio de
tratamiento hasta la aparicién de las RAM es
muy amplio, desde 3-4 dias hasta 18 meses, con
una mediana de tratamiento hasta la aparicién
de los sintomas de 5 semanas (minimo 2-3 dias,
mdaximo 18 meses). En la mayoria de los casos, los
sintomas aparecieron entre las 4 y 12 semanas. En
el caso que present6 sintomas de mayor gravedad
(alucinaciones) aparecieron a los pocos dias de
tratamiento.

La posologia fue correcta en todos
los pacientes, excepto en uno de ellos, a
quien se le administré una dosis superior a
la correspondiente para su edad y present6
parestesias.

De los 20 pacientes que presentaron RAM,
12 recibieron tratamiento concomitante con
otros fdrmacos para el control del asma. Todos
los pacientes suspendieron el tratamiento con
montelukast para la desaparicién de los sintomas.
Nuestros pacientes presentaron recuperacion
completa a los pocos dfas y tolerancia al resto
de tratamientos, excepto dos casos. Uno de ellos
refirié sensacién de mareo tras la administracién
de glucocorticoide inhalado. Las pesadillas,
que fueron relacionadas con el montelukast,
remitieron tras suspender este fairmaco. Otro
nifio refirié, ademds de sintomas relacionados
con la toma de montelukast (dolor abdominal),
incremento de la tos tras la administracién
de tratamiento combinado de glucocorticoide
inhalado y broncodilatador de accién prolongada;
tras la mejorfa inicial del dolor abdominal, este
paciente ha presentado episodios recurrentes
de dolor abdominal pese a la suspensién del
tratamiento con ARLT. Ambos pacientes han
sido valorados posteriormente por episodios de
ansiedad y/o nerviosismo, sin recibir, en ese
momento tratamiento de base de asma.

En dos pacientes se retomé el tratamiento,
con reaparicién de los mismos sintomas en la
primera administracién del fadrmaco, por lo
que se la consider6é una RAM definida. En otro
paciente no se objetivé mejora tras finalizar el
tratamiento, por lo que en este caso la causalidad
no estd relacionada con el tratamiento. El resto
de los pacientes mejoraron tras suspender el
tratamiento, que no se reinicid, por lo que, en
estos casos, la RAM se clasificarfa como probable.
Respecto a la intensidad de las RAM que
presentaron nuestros pacientes, todas aparecieron
en los casos leves y desaparecieron al suspender
el montelukast, sin precisar ningtn tratamiento
farmacolégico.

En uno de los pacientes en los que la RAM
fue definida (con un periodo de latencia de
3-4 semanas), se han administrado tandas
cortas de 7 dias de montelukast en contexto de
bronquitis aguda, con mejora clinica respiratoria
y sin presentar RAM tras la reintroduccion del
fdrmaco en estos perfodos.

DISCUSION

El montelukast es un fdirmaco muy utilizado
en pediatria para el tratamiento de episodios
recurrentes de sibilancias y asma. Se trata de un
farmaco seguro; sin embargo, se han descrito
RAM en su uso en la practica clinica habitual que
no habian sido descritas antes.
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En varios estudios publicados, las RAM mas
frecuentes en la poblacién pedidtrica han sido
los trastornos del suefio relacionados con la
fase REM, como las pesadillas.’* Sin embargo,
en nuestros pacientes predomina el insomnio,
sintoma que en otras series de casos es mds
frecuente en adultos. Algunas series muestran
una incidencia de alteraciones neuropsiquidtricas
del 62,4 % en sus pacientes, con impacto de
en la calidad de vida.® La Administracién de
Medicamentos y Alimentos (FDA; por su sigla en
inglés) ha registrado desde enero de 2018 a mayo
de 2019 dos casos de trastorno neuropsiquidtrico
relacionados con abstinencia en pacientes de
10y 17 afos.t

La cefalea ha sido descrita como una de las
RAM mas frecuentes en pediatria, como en la serie
de Callero-Viera et al.” Sin embargo, en nuestra
muestra ningdn paciente la ha presentado.
También se ha descrito en poblacién pedidtrica la
ideacion suicida,® que tampoco ha sido objetivada
en ninguno de nuestros pacientes.

Cabe destacar que dos de nuestros pacientes,
de 7 y 11 afios, presentaron parestesias y sensacion
de hormigueo de extremidades, sintoma descrito
en adultos® y nunca antes en nifios.

Existen diversas hipétesis relacionadas con
el aumento de RAM tras la comercializacién del
montelukast, como pueden ser un perfil diferente
de los pacientes en poblacion real, una mayor
atencion de las familias en la observacién de estas
RAM o un efecto sinérgico con otros farmacos
utilizados en el tratamiento de base del asma.’
En nuestra serie, el 55 % de los pacientes estaban
tomando también otros medicamentos para el
control del asma.

Respecto al periodo de latencia desde el
inicio del tratamiento hasta el desarrollo de los
sintomas, creemos que es posible que en algunos
pacientes se haya retrasado la asociacién del
tratamiento con los sintomas (especialmente en
trastornos del sueflo como pesadillas, que son
episodios de relativa frecuencia en poblacién
pedidtrica sana).

La mejora de la sintomatologia tras la
suspension del tratamiento sugiere una
clara relacién causal entre el tratamiento con

montelukast y los sintomas de los pacientes,
excepto en uno de los casos, que ha presentado
posteriormente episodios recurrentes de dolor
abdominal, sin poder afirmar que este sintoma
fuese debido al tratamiento con montelukast.

En nuestra experiencia, el tratamiento
con montelukast es bien tolerado en nifios.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que
puede provocar RAM, presentes en el 5,7 %
de los pacientes estudiados que recibieron
este tratamiento, especialmente relacionadas
con hiperactividad y trastornos del suefio. La
evolucién de nuestros pacientes fue satisfactoria
tras suspender el tratamiento. Creemos
importante tener en cuenta esta posibilidad e
informar a los familiares o cuidadores para evitar
la prolongacion del tratamiento en caso de mala
tolerancia y ofrecer una alternativa terapéutica. B
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