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GLOSARIO

e AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

e BHE: barrera hematoencefalica.

e FDA: “Food and Drug Administration”

e FEDRA: Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas.

e GCI: glucocorticoides inhalados

e GEMA: Guia Espafola para el Manejo del Asma.

¢ RAM: Reaccién Adversa Medicamentosa.

e SABA: Short Acting Beta Agonists.

e SEFV-H: Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano.

e SNC: sistema nervioso central.

e LCR: liquido cefalorraquideo.

e MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

o LLTs (Lowest Level Terms): términos empleados en practica clinica.

o PTs (Preferred Terms): descriptores unicos para cada concepto médico,
englobando varios LLTs.

o HLTs (High Level Terms): conjunto de PTs relacionados entre si.

o HGLTs (High Level Group Terms): conjunto de HLTs relacionados entre si.

o SOC (System Organ Classes): grupos de HGLTs englobados por etiologia,
lugar de manifestacion o propdsito.
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1. RESUMEN

Introduccién: Montelukast es un farmaco antiasmatico, antagonista de los receptores de
leucotrienos que actua, inhibiendo la broncoconstricciéon, induciendo la broncodilatacion y
reduciendo los niveles de eosindfilos. Constituye una buena opcidn terapéutica tanto en
monoterapia como combinado con el resto de los farmacos empleados en el manejo del asma
de mal control en poblacion pediatrica. Asi mismo, ha demostrado efecto en el control
sintomatico de la rinitis alérgica.

Objetivos: Analizar los casos de sospechas de reacciones adversas notificados al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) en poblacion
pediétrica y adolescente, y en las que montelukast haya sido considerado farmaco
sospechoso, con especial atencion a las reacciones de tipo neuropsiquiatrico.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo de la serie de casos notificados al
SEFV-H de formaespontanea en los que montelukast fuese farmaco sospechoso. Los datos
para la realizacion del estudio proceden de labase de datos FEDRA. El estudio se limité alos

Gltimos diez afos y en pacientes de entre 0 y 17 afios.

Resultados: Entre octubre de 2014 y octubre de 2024 el SEFV-H ha registrado 156 casos,
53 de ellos graves, la mayoria notificados por médicos del entorno extrahospitalario. Se han
notificado el doble de reacciones en varones, y la mayoria tenian menos de 4 afos,
fundamentalmente niflos de 2-12 afios con un 73% del total de registros. Los trastornos
psiquiatricos son los mas frecuentes (37%), destacando las alteraciones del suefio y dentro
de estas, los suefios anormales y pesadillas. Los trastornos de ansiedad (nerviosismo y
agitacion), y alteraciones en el estado de animo (irritabilidad y alteracién del humor). El 63%
se recuperod, un 12 % estaen recuperacion y un 7% no se recupero del evento. El nUmero de
notificaciones de Reacciones Adversas aMedicamentos se encuentraen aumento progresivo.

Conclusiones: las reacciones notificadas para montelukast, han aumentado en los altimos
diez afos. El grupo etario con mas casos registrados son los hombres <4 afos. Un 34% de
las notificaciones son graves, pero un 64% de los pacientes se recuperaron del evento. Los
trastornos psiquiatricos son los mas notificados, fundamentalmente. Se han identificado 3
casos de terrores nocturnos y 5 de trastornos del movimiento (acatisia, hipoquinesia,
hiperquinesia y alteracién de la marcha) no descritos en ficha técnica.



2. INTRODUCCION

2.1 ASMA Y RINITIS ALERGICA

El asma, es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea, en la que actian diversas
células y mediadores inflamatorios. Condicionada por factores genéticos, incluye fenotipos
muy diversos, pero que comparten manifestaciones clinicas tales como la hiperrespuesta
bronquial y la obstruccién variable al flujo aéreo parcial o totalmente reversible, que
condicionan la disnea, tos, opresion toracica y sibilancias tipicas de la enfermedad (1). Su
prevalenciamundial es de un 9,4%, mientras que en Espafaes deun 12,4 % en los escolares,
y un 21,3% en adolescentes (2), observandose claras variaciones geogréficas entre la
vertiente mediterraneay atlantica del pais, con mayor prevalenciaen estaregion (3). En los
altimos afios, se ha producido un incremento en los adolescentes y una estabilizacion en el
caso de escolares conrespecto aestudios previos (3). Dadasu naturaleza cronica, el abordaje
de esta, se basara en un correcto control sintomético, asi como la prevencion de las
exacerbaciones, que permitan a su vez, disminuir la gravedad de los episodiosy, por ende,
las hospitalizaciones (4). Asma y rinitis comparten diversos mecanismos fisiopatoldgicos, por
lo que es frecuente que ambas entidades coexistan en un mismo paciente. Esta, consiste en
una inflamacion de la mucosa nasal caracterizada por estornudos, rinorrea anterior o

posterior, taponamiento y congestion nasal que suele acompafiarse de prurito (5).

El tratamiento del asma se basa en el nivel de gravedad, es decir, en la recurrencia o
intensidad de los sintomas, porlo que se ajustara segun los escalones terapéuticos paralograr
el control sintomatico. Aunque el tratamiento de mantenimiento se basa en corticoides
inhalados en dosis crecientes a los que afiaden otros farmacos, montelukast constituye una

opcioén valida como farmaco de mantenimiento desde el segundo escalon terapéutico (4).

2.2 MONTELUKAST

Es un farmaco antiasmético perteneciente a los antagonistas de receptores de leucotrienos
(ALRT) sistémico. Los leucotrienos son potentes mediadores inflamatorios responsables de
la broncoconstriccion, el aumento de la permeabilidad vascular y la secrecién mucosa tipica
del asma(6). Estos, se unen a unos receptores especificos, llamados receptores de
leucotrienos cisteinilicos o CysLT tipo 1, localizados en células musculares lisas respiratorias,
asi como en los macrofagos y eosindfilos alli existentes(7). Montelukast, al poseer unagran
afinidad y selectividad por esos receptores, inhibe la broncoconstriccion inducida por
leucotrienos (concretamente los LTD4), induce broncodilatacion, potenciando el efecto de los
agonistas beta-2 y reduce los eosinéfilos en sangre periféricay en via aéreay todo ello, por

tanto, permitira un mejor control clinico del asma (7).



2.2.1 MONTELUKAST EN POBLACION PEDIATRICA

Como primer escaldn terapéutico en episodios ocasionales de asmasin factores de riesgo se
utilizaran broncodilatadores a demanda sin tratamiento de mantenimiento (Short Acting Beta
Agonists — SABA -). Los casos que precisen mas de dos veces al mes el uso de SABA se
afadiran GCI a dosis bajas 0 montelukast, aumentando progresivamente las dosis de ambos
cuando sea necesario. Estudios recientes muestran que el tratamiento combinado con
montelukast, ofrece un mejor control sintomético del asma con un buen perfil de seguridad,
concretamente, en su variante de asma con tos (8). En caso de persistir mal control, podria
anadirse tiotropio o farmacos bioldgicos como omalizumab, mepolizumab o dupilumab (4).
Montelukast también ha demostrado ser efectivo reduciendo los sintomas de rinitis y
mejorando la calidad de vida con respecto al placebo. Ademas, en combinacion con
antihistaminicos en la rinitis alérgica, mejora los sintomas comparados con el uso de
antihistaminicos en monoterapia (4).

Los nifios entre 6 meses y 5 afios recibirian una dosis nocturna de 4 mg/dia, entre 6 y 14
anos, la dosis sera de 5 mg/dia. A partir de los 15 afios, la dosis sera la misma que para los
adultos; 10 mg/dia. Para una mejor administracion y adherencia, existen formulaciones
adaptadas a poblacion pediatrica como comprimidos masticables o granulados (7).
Montelukast puede administrarse concomitante con el resto de los farmacos empleados en
asma Yy rinitis, no obstante, se trata de un potente inhibidor competitivo de CYP 2C8 y se

recomienda tenerlo en cuenta ante el posible aumento de reacciones adversas (7).

2.2.2 EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS A MONTELUKAST

Entre las reacciones adversas asociadas destacan; infecciones deltracto respiratorio superior;
reacciones de hipersensibilidad; trastornos del sistema nervioso (mareo, somnolencia o
convulsiones); trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas y vOmitos) y trastornos
hepatobiliares, erupciones cutaneas, urticaria, prurito y pirexia (7). Cabe destacar su
asociacion con la aparicion de trastornos psiquiatricos, tales como insomnio, ansiedad,

conducta agresiva, depresion e ideacién y comportamiento suicida(7).

2.2.3 MONTELUKAST Y REACCIONES ADVERSAS NEUROPSIQUIATRICAS

Entre los afios 1995y 2010 varios estudios alertaron del riesgo de suicidio con montelukast
(9). Segun de la FDA, se notificaron 33 casos de suicidio entre los afios 1998-2007. Fue a
partir de este ultimo estudio, cuando se empezd a poner especial atencidén en los sintomas
neuropsiquiatricos tales como depresion, temor, pesadillas, alucinaciones e ideacion suicida
en pacientes que tomaban montelukast (10). De los 17.945 casos de efectos adversos
reportados, se observo que existia una diferencia estadisticamente significativa, siendo los

mas reportados, la ansiedad y las pesadillas (11).



En el afio 2007, laFDA lanzé la primera alerta de seguridad en relacién con el farmaco tras el
suicidio de una adolescente de 15 afios y exigi6 a los fabricantes incluir los efectos adversos
para la comercializacion del farmaco (10), y solicité un cambio en el etiquetado del farmaco
gue advirtiese sobre ello. En el afio 2017 se publicaron resultados de un estudio de cohortes
canadiense que informo de alteraciones del suefio, irritabilidad y conducta agresiva (11).
La dltima actualizacion fue de la FDA en marzo de 2020 (10). Tal es la importancia de estos
efectos, que las fichas técnicas de los medicamentos con montelukast, contienen un recuadro
de advertencia destacada en forma de “blackbox” (7).

3. JUSTIFICACION

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la poblacion pediatrica, afectando a unos
cuatro millones de nifios en el mundo y que estaenaumento (2,13). Apesar de no serfarmaco
de primera eleccioén, el uso de montelukast se ha ido incrementando (al menos hasta el afio
2020, ultimo afio con datos de consumo en Espafia) (12), siendo los nifios y adolescentes el
grupo de poblacion donde mas se utiliza. Es por ello, que es de interés monitorizar de forma
periodica los riesgos asociados a este farmaco. Analizar las sospechas de reacciones
adversas notificadas a los sistemas de farmacovigilancia aporta informacion muy relevante en

este sentido.

4. HIPOTESIS

Hasta el afio 2020, el consumo de montelukast aumenté progresivamente (12), lo que podria
incrementar el niamero de pacientes con efectos adversos, y, por tanto, su notificacion a los
sistemas de farmacovigilancia. El analisis de los casos notificados proporciona informacion

sobre dichos efectos, y puede permitir, ademas, identificar sefiales en caso de existir.

5. OBJETIVOS DEL PROYECTO

-Objetivo principal: analizar los casos de sospechas de reacciones adversas notificadas al
Servicio Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), en
poblacién pediétricay adolescente, y en las que montelukast haya sido considerado farmaco
sospechoso. Con especial atencién a las reacciones neuropsiquiétricas.
-Objetivos especificos: conocer laevolucion temporal de los casos notificados. Conocer el
origen de las notificaciones. Describir las caracteristicas de los pacientes afectados. Conocer
las sospechas de los efectos adversos que han sido notificados con mayor frecuencia para
montelukast a nivel nacional. Detallar los efectos adversos notificados en la esfera
neuropsiquiatrica. Analizar la gravedad de los casos notificados. Identificar, si existiesen,
5



sefiales relacionadas con el uso del farmaco y que no estuviesen documentadas en ficha

técnica.

6. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de serie de casos de sospechas de reacciones adversas a
montelukast, notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
Humano (SEFV-H) de forma espontaneaen los Gltimos diez afios. Los datos proceden de la
base de datos FEDRA del SEFV-H. Esta, recoge todos los casos de sospechas de reacciones
adversas a farmacos notificados en Espafia. En nuestro pais estan obligados a notificar todos
los profesionales sanitarios y la industria farmacéutica. Los ciudadanos también tienen la
posibilidad de hacerlo. Cada comunidad autbnoma tiene de un centro de farmacovigilancia
que registray evalla lo notificado e identifica sefiales (riesgos no conocidos con anterioridad,
o cambios en RAM ya conocidas que aumentan su frecuencia o gravedad), y la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, que lo coordina. Permitiendo adoptar
medidas que reduzcan dafios en el paciente, y hacer un uso racional de los medicamentos.
El SEFV-H utiliza, para la codificacién de las RAM notificadas, el diccionario MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities), que incluye 5 niveles de jerarquia para clasificar los
eventos notificados (LLT, PT, HLT, HLGT, SOC) (ver Glosario).

6.1 POBLACION Y MUESTRA ANALIZADA

La muestra son los casos de sospechas de RAM notificadas en todo el territorio naciona
(poblacion) en los que montelukast aparezca como sospechoso. los pacientes analizados
tienen entre 0 y 17 afos.

6.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyen todos los pacientes afectados por sospechas de RAM graves y no graves
relacionadas con montelukast que tuviesen entre 0 y 17 afios. Para evaluar la edad se
agruparon en lactantes (0-2), nifios (3-11) y adolescentes (12-17). Se excluyen los mayores
de 18 y aquellos en los que laedad o el grupo de edad es desconocido. No se hararestriccion
por sexo. El periodo para analizar sera el de los ultimos diez afios (31 octubre de 2014 a 31
octubre de 2024). Se tendraen cuentala fechade alta de los casos notificados como criterio
de filtrado. Solo se analizaran los casos notificados de forma espontanea (profesionaes
sanitarios, ciudadanos o la industria farmacéutica). Se excluyen los casos s de estudios
postautorizacion.

6.3 IDENTIFICACION DE SENALES
Para la identificacion de sefiales, se reviso la ficha técnica del medicamento Singulair.



7. RESULTADOS
Con los criterios mencionados se han registrado 156 notificaciones de reacciones adversas.

7.1 EVOLUCION TEMPORAL DE LAS NOTIFICACIONES
En el siguiente gréafico se observala evolucion anual del nUmero de notificaciones recibidas.
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Figura 1: Evolucion temporal de las notificaciones de montelukast.

Se observa un incremento importante de 2014 a 2019, siendo este el afio con mas casos

registrados, con un notable descenso posterior, llamando la atencién la bajada en elafio 2017.

7.2 PROCEDENCIA DE LAS NOTIFICACIONES
Los 156 casos fueron notificados por 165 notificadores (un caso puede ser notificado por
varios notificadores). En la siguiente figura se muestra la procedenciade las notificaciones,

en funcion de la profesién del notificador y su ambito de trabajo (intra o extrahospitalario).
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Figura 2: Procedencia de las notificaciones de RAM registradas.



La mayor parte de las notificaciones fueronrealizadas por médicos, con 107 (64,8% del total)
y en el ambito extrahospitalario (73%); seguidos de los usuarios, con 34 (20,6%) y los
farmacéuticos, con 11 (6,6%). Por ultimo, las enfermeras con 1 Gnico caso notificado. También
se registr6 un caso notificado por un abogado. En 11 casos los notificadores eran

profesionales sanitarios, pero se desconocia su profesion.

En cuanto al ambito desde el que se notificaron, la mayoria procedian del ambito
extrahospitalario con 99 casos (60%), 17 casos intrahospitalarios (10%) y en 49 casos se
desconocia este dato.

En latabla 1 se muestran las caracteristicas principales de los pacientes afectados.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Talla (mediana; RIQ)

Caracteristicas de los pacientes N.° de casos notificados
Sexo

-Masculino 98 (63%)
-Femenino 50 (32%)
-Desconocido 8 (5%)
Edad (mediana, RIQ) 4 (2-6)
Grupo de edad

-Lactante 29 (19%)
-Nifio 114 (73%)
-Adolescente 13 (8%)
Peso (mediana; RIQ) 15; (21-31)

98; (91,5-121,5)

IAntecedentes personales
-Asma

15 (25%)

-Broncoespasmo 3 (5%)
-Sibilancias 2 (3%)
-Profilaxis 2 (3%)
-Alergias alimentarias 2 (3%)
-Dermatitis atdpica 2 (3%)
-Enfermedad celiaca 2 (3%)
Indicacion de montelukast*

-Desconocido 86
-Asma (incluyendo alérgica) 69
-Profilaxis 13
-Bronquitis 11
-Sibilancias 11
-Indicacion desconocida 8
-Bronquiolitis 5
-Broncoespasmo 4
-Bronquitis aguda 4
-Hiperreactividad bronquial 4
-Bronquitis asmatica 3
-Tos 3
-Epilepsia 3

*Otras indicaciones notificadas 2 veces fueron: alergia, hipersensibilidad, hipertrofia amigdalar,

prevencion y rinitis alérgica.




El andlisis reflejaque el sexo méas afectado es el masculino con 98 casos (63%). comparado
con el sexo femenino, en el que se registraron 50 casos (32%). Los 8 casos restantes (5%)
son desconocidos.

La edad varia entre los 0,58 y los 16 afios con una mediana de edad de 4 afos. Atendiendo
al grupo de edad, los nifios representan un 73%, los lactantes un 29% vy los adolescentes

constituyen un 8% del total registrado. Por intervalos de edad, agrupados de 3 en 3 afios,
observamos que el mayor numero de casos registrados fue en el intervalo de 3-5 afios con un
total de 54 notificaciones (36%) seguido del intervalo de 0-2 con 42 notificaciones (28%). El
menor numero de notificaciones fue enelrango de 15-17 afios con solo 4 notificaciones (3%).
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Figura 3. Distribucion de los casos en funcion de la edad de los pacientes.

En cuanto a los antecedentes personales de los pacientes, solo hay datos en 60 casos. El
asma es el mas frecuente, con 15 casos (25%), seguido del broncoespasmo, 3 casos (5%).
En un 31% de los casos montelukast aparece asociado a GCI (budesonida principalmente).
Atendiendo a la forma de presentacién, en la mayor parte de casos en los que existia esta
informacion, lamas utilizada fue en comprimido masticable (46 casos) y granulado (32 casos).

7.3 GRAVEDAD Y DESENLACE DE LAS REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS
Cincuenta y tres casos fueron considerados graves (34%) frente a 103 casos no graves
(66%). Enelsiguiente grafico se muestran la distribucion de los casos graves segun el criterio
para ser considerado como tal (mortal, ingreso hospitalario, incapacidad persistente o
significativa, o enfermedad medicamente significativa).
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de los casos graves atendiendo a criterio de gravedad.

En 45 de ellos se considero que lareaccion observada era médicamente significativa (85%),

7 casos fueron ingresados (13%), 1 caso presento discapacidad significativa (2%). No hubo
ningan caso de muerte.

Tabla 2. Casos que necesitaron ingreso hospitalario.

Sexo, edad

Reaccién adversa

Masculino,1 afio

Epilepsia; trastorno del suefio

Masculino, 8 afios

Diarrea y vomitos

Femenino, 3 afios

Bronquitis

Masculino, 9 afios

Asma y parada cardiorrespiratoria

Masculino, 9 afios

Bronquiolitis; colitis; conjuntivitis alérgica; crisis asmatica; enteritis infecciosa;

erupcion virica; faringoamigdalitis; laringofaringitis; gastroenteritis; hematoma;

herpes oral; lesién de una extremidad; lesion facial; nasofaringitis; otitis media
aguda; palpitaciones; pirexia; tos;

Femenino, 1,67 afos

Eritema multiforme;

Femenino, 6 afnos

IAnsiedad; broncoespasmo; farmaco ineficaz; neumonia; pesadilla; temblor;

El desenlace de la reaccion se muestra en la figura adjunta.

m Recuperado mNo

recuperado En recuperacion = Desconocido

Figura 5. Desenlace de la reaccién adversa.

10



La mayoria de los pacientes se recuperaron, 98 (63%), 18 estaban en fase de recuperacion
en el momento de la notificacion (12%), 11 no se habian recuperado (7%) y en 29 se
desconoce el desenlace (19%).

7.4 REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS

Los 156 casos notificados incluian un total de 341 reacciones adversas (para cada paciente
pueden notificarse varias). En funcién del 6rgano o sistema afectado (Sistem Organ Classes
-SOC-), los trastornos psiquiatricos son los méas frecuentes, con 82 casos registrados (35%),
seguidos de 34 casos de efectos gastrointestinales (15%), 31 del sistema nervioso (13%), 22
de piel y tejido celular subcutaneo (9%), 18 casos de trastornos generales y del lugar de
administracion (8%) y 8 trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (3%).

% de casos
Psiquiatrice I 55:
Gastrointestinal G 155
Sistema nervioso [ 10
Piel y tejido celular subcutaneo N 0°:

Trastornos generales N 55
Respiratorio y toracico | 3%
Musculoesquelético y tejido conjuntive N 3%
Complicacion de proceso terapéutico e intoxicacion | 3%

Problemas relativos a productos 1 2%

Infeccion e infestacion | 2%

RAM por S0C

Vascular | 2%

Cardiaceo W 1%

Metabolismo y nutricion - 1l 1%
Aparato reproductorymama [l 1%
Sisterna inmunologice W 1%
Oculares | 0,4%

Sociales | 0,4%

Qido y laberinte | 0,4%
Renal y urinaric | 0,4%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 400

Figura 6. Distribucion de las RAM notificadas segin SOC.

En la siguiente tabla adjunta, se detallan las reacciones adversas notificadas incluyendo su
frecuencia, correspondientes a los SOC Psiquiatrico y del Sistema Nervioso.
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Tabla 2. Frecuencia de las reacciones adversas psiquiatricas y del sistema nervioso agrupadas por

HLGT.

Reacciones adversas

N.° de casos

rastornosy alteraciones del suefio
Parasomnias (27)

Alteraciones del inicio y mantenimiento del suefio (18)
Insomnio, 18;
Otros trastornos del suefo sin especificar (11)

Suefios anormales y pesadillas, 16; terror durante el suefio, 9; somniloquia,1; sonambulismo,1.

56

rastornos y sintomas de ansiedad
Sintomas de ansiedad (20)
Nerviosismo,10; agitacion,6; ansiedad 4.
Sintomas de temor y trastornos fébicos (incluyendo fobia social) (3)
Terror nocturno,3; fobia, 1.
Trastornos y sintomas obsesivo-compulsivos (1)
TOC,1.
Trastornos y ataques de panico (1)
Crisis de angustia,1;

26

rastorno y alteraciones del estado de &nimo
Alteraciones emocionales y del estado del animo (20)
Irritabilidad;17, alteracion del humor; 2, malhumorado;1.

20

rastornos neuroldgicos
Parestesias y disestesias (6)
Parestesia;6.
Signos y sintomas neuroldgicos (4)
Mareo;2, presincope;1 babeo;1.
Alteraciones del nivel de conciencia (2)
Somnolencia;2.
Anormalidades del hablay del lenguaje (2)
Trastorno del habla;2,
Trastorno del sistema nervioso (1)
Trastorno del sistema nervioso;1.
Alteraciones de la coordinacion y el equilibrio (1)
Distasia;l1,

16

rastornos de la personalidad y alteraciones de comportamiento
Alteraciones del comportamiento o la socializacién (9)
Agresion;6, cambios de personalidad;3.
Sintomas psiquiatricos y del comportamiento (8)
comportamiento anormal;6, trastorno del comportamiento; 2.

16

rastornos del movimiento (incluido parkinsonismo)
Disquinesia y trastornos del movimiento (7)
Hiperactividad psicomotora;5, trastorno del movimiento;1,
hipoquinesia;1, hiperquinesia;1, acatisia;1, alteracién de la marcha; 1.
Temblor (excluyendo congénito) (5)
Temblor;5.

13

Cambios en la actividad fisica

Trastornos detics (4)

Tic;4.

Grados de actividad fisica aumentados (4)
Inquietud;4.

Estereotipias y automatismos (2)
bruxismo;1, esterotipia;1.

10

Cefaleas

rastornos y alteraciones por estado de animo deprimido
Alteraciones del estado de animo con sintomas depresivos (5)
Estado de &nimo deprimido;3, sintoma depresivo;1, ideacién negativa;1.
Trastornos depresivos (1)
Depresion;1.

Iteraciones del pensamiento y de la percepcion
Alucinaciones (excluyendo las relacionadas con el suefio) (5)
Alucinaciones (auditivas y visuales); 5.

Alteraciones del pensamiento (1)
Pensamiento anormal;1.
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Los“Trastornosy alteraciones del suefio” son los mas frecuentes, seguidos de los “Trastormnos
de ansiedad” y las “Alteraciones en el estado del animo”. Si seguimos con un analisis mas
profundo, las parasomnias ocupan el primer lugar (27 casos), seguidos los sintomas de
ansiedad y las alteraciones emocionales y del estado de animo, con 20 casos cada una. Las
alteraciones del comportamiento o conductaregistran 9 casos, y los sintomas psiquiatricos y
del comportamiento, 8. También, se observan 5 casos de alteraciones en el estado de animo

con sintomas depresivos.

Més de la mitad de los 53 casos graves (64%) presentaban sintomas neuropsiquiatricos.
Concretamente, 71 reacciones fueron consideradas graves. Destacan las pesadillas con 10
casos, seguidas del insomnio (6 casos), la irritabilidad (5 casos), la ansiedad y cefalea (4
casos cada una), el terror durante el suefio y laideacién suicida con 3 casos ambas. También
se registraron 3 casos de comportamiento anormal, 2 casos de nerviosismo e inquietud, 2
casos de sintomas depresivos, alucinaciones y de trastornos del suefio. Otros sintomas
relevantes notificados como graves una vez, fueron: agitacion, babeo, crisis de angustia,
estereotipias, disfemia, habla repetitiva, hiperactividad psicomotora, hipoquinesia inquietud, y
tics.

7.5 IDENTIFICACION DE SENALES EN FARMACOVIGILANCIA

Se han identificado las siguientes sefales potenciales de tipo neuropsiquiatrico: 9 casos de
terror durante el suefio, 3 de terror nocturno y 1 de fobia, de habla repetitiva y babeo
respectivamente. Asi como 5 casos de alteraciones del movimiento: acatisia, bruxismo,
distasia, estereotipia e hipoquinesia.

8. DISCUSION

Ciento cincuenta seis casos de sospechas de reacciones adversas en los que montelukast se
considerd el farmaco sospechoso se han registrado en los ultimos diez afios en el SEFV-H.
El nimero de casos notificados ha experimentado un aumento notable entre 2014 y 2019, lo
cual concuerdacon en el aumento en el consumo de montelukast (12). No obstante, llama la
atencion la caida registrada en el afio 2017, que podria estar relacionada con la publicacion
de diversos estudios que instan a una utilizacion cautelosa de montelukast por riesgo
neuropsiquiatrico (8). Ademas, en el aifo 2016, la AEMPS publico una alerta farmacologica
sobre uno de los lotes de comprimidos masticables de 5 mg por impurezas en el mismo (13).
Teniendo en cuenta que estaes lapresentacion recomendadaen los nifios de 6 a 14 afios, y
que coincide con el grupo de edad en el que mas se prescribe montelukast, los datos parecen
indicar a que este problema de stock también podria estar detras de la caida registrada de
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notificaciones en el afio 2017 (14). En el afio 2019, coincidiendo con lapandemia de COVID-
19 seregistra otracaida, que podriaexplicarse poresarazén, ya que en esos afilos disminuyo
la notificacion paratodos los farmacos (excepto paralas vacunas frente al COVID). Tras ese
descenso, no se ha recuperado el nimero de notificaciones anterior a la pandemia, y dado
gue no disponemos de datos de consumo posteriores al afio 2020, por lo que no podemos
saber si este descenso se debe a un consumo menor del farmaco.

La gran mayoria de los casos fueron notificados por médicos y en el ambito extrahospitalario,
lo que concuerdacon que el asma en el nifio se maneja inicialmente en atencion primaria,
remitiendo a consulta especializada exclusivamente en casos de dudas, patologias de base,
episodios graves, ingreso en UCI, o mal control sintomético a pesar de dosis medias de GCI
(8). Es llamativa la alta notificacion por parte de los usuarios, o que puede reflejar la
preocupacion que este tipo de efectos adversos genera, en este caso, en los padres de los
pacientes. Es anecdética la notificacion enfermera, como suele ser habitual en el SEFV-H.
Uno de los casos fue notificado por un abogado, lo que puede ocurrir cuando hay alguna

denuncia relacionada con la reaccién adversa notificada.

8.1 CARACTERISTICAS DE LOS CASOS

La mayor parte de casos registrados son varones con antecedente de asma y
broncoespasmo, concordando con la prevalencia de la enfermedad, y con la principa
indicaciéon de prescripcion de montelukast (15). Cuando se agrupan por edades de 3 en 3
anos, se observa que lamayor parte de los pacientes tienen menos de 9 afios (83%), y dentro
de estos, menos de 4 afos. Esto, parece estar relacionado con la mayor susceptibilidad de
los nifios pequenos alos efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) (16) y, por otro lado,
a la mayor preocupacion de los padres que aumentaria las notificaciones al pediatra o
directamente al SEFVH.

La mayor parte de los casos fueron no gravesy los pacientes se recuperaron de la reaccion
adversa notificada. Llama la atencion el nUmero no despreciable de casos graves (53),
estando 34 de ellos relacionados con la esfera neuropsiquiatrica. No obstante, solo en el 7%
de los casos el paciente no se habia recuperado en el momento de la notificacion.

8.2 EFECTOS ADVERSOS NOTIFICADOS

Las reacciones adversas psiquiatricas son las mas frecuentes, seguidas de los trastornos

gastrointestinales, del sistemanervioso y de la piel y tejido subcutaneo. Todas ellas aparecen

descritas en las fichas técnicas de los medicamentos que contienen montelukast (7).

Los trastornos psiquiatricos se encuentran clasificados en fichatécnica con frecuencias que

van desde “poco frecuentes” a “muy raros” (7), dato que parece no concordar con los
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obtenidos en este estudio, ya que representan el 35% del total de la muestra. Este suceso,
pudiera explicarse por la inmadurez del sistema nervioso de los nifios ya que una barrera
hematoencefdlica (BHE) aun en desarrollo facilita la penetracion del farmaco y, provoca méas
SNC (16). Ademas, la poblacidon pediatrica tiene menos representacion en los ensayos
clinicos previos a la autorizacion de los farmacos y, por tanto, en la mayoria de los casos los
efectos obtenidos en los adultos seran los que aparezcan reflejados en ficha técnica, y estos,

se extrapolen a la poblacién pediétrica.

El elevado numero de notificaciones neuropsiquiétricas podria ser debido a lo que en
farmacovigilancia se conoce como “sesgo de notoriedad”, producido por un “efecto bola de
nieve”. Es decir, dado que estas alteraciones aparecen en una advertenciaen un remarcada
en negritaen la ficha técnica (7), hace que se notifiquen mas, lo cual no quiere decir que se
produzcan mas casos, pero si que se reporten con mayor frecuencia que otros sintomas.
Aunque clasicamente se pensaba que montelukast tenia una minima interacciéon a nivel
cerebral, estudios recientes parecen revelar que si produce efectos, ya que se trata del
antagonista de los receptores de leucotrienos (ARLT) mas lipofilico, por lo que atraviesa la
BHE y se acumula a nivel del liquido cefalorraquideo (LCR). Aunque los mecanismos no son
del todo claros, los estudios coinciden en lainterferencia de montelukast sobre multiples vias

a nivel del SNC que estarian detras de los sintomas neuropsiquiatricos comentados (17).

Dentro de las alteraciones psiquiétricas, los trastornos del suefio fueron los mas notificados,
y dentro de estos, las parasomnias (pesadillas), las alteraciones en el inicio y mantenimiento
del suefio (insomnio), y los trastornos de ansiedad (nerviosismo). Las parasomnias han sido
las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia. Los nifios experimentan mas suefio
tipo REM que los adultos (18), y es en esta fase de suefio cuando ocurren los suefios mas
vividos. Asi mismo, se sabe, que los pacientes con enfermedades respiratorias crénicas

experimentan una mayor tasa de alteraciones del suefio (19).

Otrareaccion muy frecuente, elinsomnio, parece estar relacionado con alteraciones proteicas
asociadas al ciclo vigilia-suefio. Ademas, se ha observado que montelukast se une al
glutation, reduciendo asi los niveles cerebrales y promoviendo un estado de estrés oxidativo.
También, parece disminuir los niveles de L-glutamato, e interfiere en vias de sefializacion
relacionadas con los estrogenos. Niveles elevados de esta hormona, se relacionan con

somnolencia diurnay trastornos del suefio (20).

Otros efectos adversos psiquiatricos importantes son los relativos a la conducta y el
comportamiento, entre los que destaca la agresividad y los trastornos en el estado de animo
(dnimo deprimido, la depresién o laideacién negativa o suicida). Montelukast, parece interferir
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en el eje de sefalizacion de la dopamina. Y aunque no se ha demostrado una union directa
del f&rmaco a los receptores dopaminérgicos, la bioacumulacion a nivel del SNC, si parece
interferir indirectamente y podria explicar los sintomas mencionados (17,21). Tal es la
importancia de estas RAM, que el 4 de mayo de 2020, la AEMPS, publicoé una actualizacion
en la ficha técnica del farmaco, instando a los médicos a considerar la interrupcion del
tratamiento en caso de aparecer (10).

A nivel neuroldgico, los sintomas mas reportados fueron los relacionados con el movimiento
(incluyendo parkinsonismo), hecho que también pudiera explicarse por la alteracion del eje
dopaminérgico comentado anteriormente (17).

8.3 GRAVEDAD Y DESENLACE DE LAS REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS

La mayoria de los casos fueron no graves, coincidiendo con la naturaleza de las reacciones
adversas notificadasy con el perfil de seguridad delfarmaco (7,21), no obstante, un porcentae
no desdefiable de casos son considerados graves. Se debe tener en cuenta, que los
trastornos de ansiedad y del estado de animo, asi como los neurolégicos, (incluyendo
trastornos en el movimiento), repercuten de formanegativa en la calidad de vida del paciente,
razon por la cual si formarian parte de esos efectos graves, ya que constituyen un sindrome
médicamente significativo. Ademas, al tratarse de nifios muy pequefios en la mayoria de los
casos, la consideracion de gravedad puede incrementarse. En 7 casos, (pacientes de entre

20 meses y 9 afos), los nifios requirieron ingreso hospitalario.

Por sexo, el masculino registra mayor nimero de casos graves, concordando con los datos
epidemioldgicos que indican que el asma es mas frecuente en losvarones, y por ende reciben

mas prescripciones de montelukast (15).

Con respecto a la edad, los nifios registran mas casos graves en comparacion con los
lactantes y los adolescentes, esto, podria explicarse por ser el rango de edad mas amplio de
la muestra, y probablemente, también en relacién con una mayor prescripcion de montelukast
en este grupo y una mayor susceptibilidad (16) alos efectos con respecto alos adolescentes.
Ademas, la AEMPS indica que montelukast no debe administrarse en lactantes menores de
6 meses por datos insuficientes en cuanto al perfil de seguridad en esta poblacion (7).

8.4 IDENTIFICACION DE SENALES EN FARMACOVIGILANCIA

Las alteraciones delsuefio, incluidas las pesadillas, son conocidas con el uso de montelukast,

sin embargo, no se han encontrado publicaciones en las que se relacione el uso del farmaco

con la aparicién de terrores nocturnos. La diferencia entre terrores nocturnos y pesadillas
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puede ser sutil, y quiza se codifiquen de formaindistinta, pero llama la atencién que no haya
referencias a esto en la literatura consultada, cuando el nUmero de casos es tan elevado.
Seria necesario evaluar los casos de forma individual para conocer en detalle el tipo de
trastorno sufrido. En cualquier caso, y desde el punto de vista de la farmacovigilancia, los
terrores durante el suefio se consideran una sefial que habria que evaluar.

En cuanto a los trastornos del movimiento, algunos estudios revelan que montelukast puede
producir alteraciones tales como piernas inquietas, mareo, convulsiones o neuropatias (21),
pero no se han encontrado estudios que lo relacionen directamente con las sefiales
comentadas. El temblor, junto a la hiperactividad psicomotora los trastornos del movimiento
con mas casos recogidos, y aparecen en fichatécnica. Pero ademas se han recogido, casos
individuales de trastorno del movimiento”, “hipoquinesia’, “hiperquinesia’, “acatisia” y
“alteracion de la marcha” que conviene tener en cuenta.

Para la evaluacion de estas sefales, seria necesario llevar a cabo un anélisis cualitativo y

cuantitativo de los casos notificados, teniendo también en cuenta lo que se ha notificado en
afos previos, ya que montelukast esta autorizado en Espafia desde el afio 1998 (22).

9. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado que las bases de datos de farmacovigilancia recogen solo casos de sospechas, no nos
permitiran asegurar y, para cada caso concreto, que montelukast haya sido el causante de la
reaccion adversa. Es decir, no podemos establecer relaciones de causalidad. Ademas, la
notificacion espontanea esta sujeta a diversos factores, fundamentalmente al consumo de
medicamentos, por lo que cuanto mayor sea la utilizacion de este, mayor sera el nimero de
casos notificados, y, por ende, no se esperade ellaque seahomogéneaen el tiempo, ni para
distintos farmacos o reacciones adversas. Esto, sumado a que no disponemos de los datos
de consumo de montelukast para el periodo considerado, impide, que se puedan calcular

incidencias.

No obstante, a pesar de las limitaciones, estas bases de datos desempefian un papel
importante ya que permiten identificar sefiales; e incluso identificar factores de riesgo. Esto,
permite modificaciones las fichas técnicas de los farmacos, generar alertas, o incluso retirar
medicamentos del mercado en los casos en los que fuese necesario, en base al analisis de

los datos recogidos.
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10. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a montelukast han aumentado
en los ultimos 10 afos.

La mayor parte de los casos fueron notificados por médicos en elambito extrahospitalario,
seguidos de los usuarios.

El grupo etario con méas casos registrados son los menores de 4 afios y de sexo
masculino.

Un 34% de las RAM registradas son graves, siendo un 64% de estas neuropsiquiatricas.
El 64% de los pacientes se recuper6 de la RAM.

La mayoria de RAM notificadas son debidas al uso de montelukast como antiasmatico.
Los trastornos psiquiatricos son los mas notificados. En concreto, los trastornos y
alteraciones del suefio, y dentro de estos, el insomnio, seguido de los suefios anormales
y pesadillas. Los trastornos de ansiedad ocupan el segundo lugar, destacando el
nerviosismo Yy la agitacion.

Se han identificado las siguientes sefiales potenciales: 9 casos de terror durante el suefio,
3 de terrores nocturnos y 5 casos alteraciones del movimiento.
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ANEXOS

Porcentajes de DHD de principios activos
ATC
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Evolucion anual del porcentaje de DHD de los 10 principios activos mas consumidos desde 2010
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Figura 7. Datos de consumo de montelukast en la década de 2010-2020. Observatorio de uso de
medicamentos de la AEMPS.
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Introduccién:

Montelukast es un farmaco antagonista de los receptores de leucotrienos que inhibe la broncoconstriccién,
siendo una opciodn terapéutica valida tanto en monoterapia como en combinacion en el manejo del asma en

poblacién pediatrica.

Objetivos:

-General: analizar los casos de sospechas de reacciones
adversas a montelukast notificadas al Servicio Espanol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-

H) en nifios y adolescentes.

-Especificos: conocer la evolucion temporal y origen de las
notificaciones. Describir a los pacientes afectados. Detallar
los efectos adversos neuropsiquiatricos. Analizar la gravedad.

Identificar senales, si estas existiesen.

Material y métodos:

Estudio observacional descriptivo de
serie de casos de sospechas de
reacciones adversas a montelukast
notificadas al SEFV-H de forma
espontanea en los ultimos diez afos
(31/10/2024 - 31/10/2024) en poblacién
pediatrica (0-17 afios).

3

Resultados:

-Se han notificado 156 casos de reacciones
adversas.

-Se ha producido un incremento en las
notificaciones entre 2014 y 2019 con un
descenso posterior.

-Procedencia: 64,8% médicos, 20,6 %
usuarios, 6,6% farmacéuticos, 0,6% abogado.
Extrahospitalaria 60%, intrahospitalaria 10%.
-Sexo: 63% masculino, 32% femenino.

-Edad (mediana, RIQ): 4 (2-6).

-Grupo de edad: lactantes 19%, nifos 73%,
adolescentes 8%.

-Gravedad: 34% casos graves. Criterio de
gravedad: 85% médicamente significativa,
13% ingreso

-Los trastornos psiquiatricos fueron los mas
notificados.

Siendo los trastornos del suefno los mas
frecuentes, seguidos de los de ansiedad y de
los del estado de animo.

-Desenlace: 63% se recuperod, 12% en fase de
recuperaciony 7% no se recupero.

Evolucion temporal de las notificaciones
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[4]

Conclusiones:

-Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas han aumentado en

los ultimos 10 afos.

-La mayoria fueron por médicos extrahospitalarios seguidos de los usuarios.
-El grupo etario con mas casos fueron menores de 6 anos y varones.

-Un 34% fueron graves, siendo un 64% neuropsiquiatricas. EL 64% se recupero.
-Los trastornos psiquiatricos son los mas notificados (insomnio y pesadillas)
seguidos de los trastornos de ansiedad (nerviosismo y agitacion)

-Se han identificado las siguientes senales potenciales: 9 casos de terror
durante el suefio, 3 terrores nocturnos y 5 alteraciones del movimiento.
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