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RESUMEN

Fundamento: el montelukast es una alternativa terapéutica eficaz para el asma y la rinitis alérgica.
Objetivo: caracterizar los patrones de prescripciéon del montelukast en el municipio Camaguley durante el
afo 2015.

Métodos: se realizdé un estudio descriptivo, transversal, de utilizacién de medicamentos, tipo
prescripcién/indicacién, con elementos de esquema terapéutico. El universo estuvo constituido por 1223
prescripciones de montelukast y la muestra fue de 179. Las variables estudiadas fueron: grupo de edad,
forma de presentacién, indicaciones, uso de glucocorticoides inhalados, dosis diaria, intervalo de dosis,
especialidad de los prescriptores y tipo de prescripcién.

Resultados: predominaron las prescripciones en pacientes de 15 afios y mas con un 77,09 %. La forma de
presentacion mds empleada fue la tableta revestida de 10 mg con un 79,89 %. El asma motivé el mayor
numero de prescripciones (160, para un 89,38 %) y el 51,95 % de los casos utiliz6 montelukast combinado
con glucocorticoides inhalados (GCl). Prevalecié la dosis diaria de 10 mg en 140 casos, lo que representa un
78,21 %; con intervalo de dosis de 24 horas en 174 casos para un 97,21 %. El mayor nuimero de
prescripciones fueron realizadas por especialistas en Medicina General Integral (117, para un 65,36 %), y
resultaron inadecuadas en el 12,85 % de los casos.

Conclusiones: se describieron los patrones de prescripcién del montelukast en la muestra de estudio,
indicado principalmente ante el asma y en dosis diaria con tableta revestida de 10 mg.

Palabras clave: MONTELUKAST; ANTILEUCOTRIENOS; LEUCOTRIENO; ASMA; RINITIS ALERGICA.

Descriptores: ANTAGONISTAS DE LEUCOTRIENO; ASMA; RINITIS ALERGICA; TERAPEUTICA; UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS.

ABSTRACT

Background: montelukast is an effective therapeutic alternative for asthma and allergic rhinitis.

Objective: to describe the prescription patterns of montelukast in the municipality of Camaguey during
2015.

Methods: a descriptive, cross-sectional study on drug use, prescription/indication type, with elements of
therapeutic scheme was carried out. The universe consisted of 1223 prescriptions of montelukast and the
sample was 179. The variables studied were: age group, presentation form, indications, use of inhaled
glucocorticoids, daily dose, dose interval, specialty of the prescribers and prescription type.

Results: prescriptions prevailed in patients aged 15 years and older with 77,09 %. The most used form of
presentation was the 10 mg coated tablet with 79,89 %. Asthma led to the highest number of prescriptions
(160, for 89,38 %) and 51,95 % of the cases used montelukast combined with inhaled glucocorticoids (ICG).
The daily dose of 10 mg prevailed in 140 cases, representing 78,21 %; with a 24-hour dose interval in 174
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cases for 97,21 %. The largest number of prescriptions were made by specialists in Family Medicine (117, for
65,36 %), and were found inadequate in 12,85 % of the cases.

Conclusions: the prescription patterns of montelukast were described in the study sample, indicated mainly
in the case of asthma and in a daily dose with a 10 mg coated tablet.

Key words: MONTELUKAST, ANTILEUKOTRIENE, LEUKOTRIENE, ASTHMA, ALLERGIC RHINITIS.

Descriptors: LEUKOTRIENE ANTAGONISTS;
UTILIZATION.
INTRODUCCION

El asma es una de las enfermedades crénicas no
transmisibles mas frecuentes en el mundo y afecta
aproximadamente a 300 millones de personas,
siendo considerada en la actualidad como la
“epidemia del siglo XXI”. Tiene una frecuencia
aproximada de 10 a 12 % en adultos y 15 % en
niflos. La presencia de asma vy rinitis alérgica (RA) en
el mismo paciente es un hecho habitual. Se
considera que el 10 a 40 % de los sujetos de la
poblacién general presenta RA y, sin embargo, en la
poblacién asmatica se acerca al 80 %. (1) Cuba
registra una prevalencia al terminar el afio 2014 de
95,3 por cada 1000 habitantes; Camagley supera
estos indicadores con una tasa de 103,4 por cada
1000 habitantes. (2)

Los cisteinil-leucotrienos (CysLTs) estan involucrados
en los procesos fisiopatoldégicos del asma y la rinitis
alérgica (RA). (3, 4) Resulta, entonces, razonable
bloquear su accién, como alternativa terapéutica.
Sustentado en este andlisis, se han desarrollado
farmacos que modulan la respuesta inflamatoria
originada por dichos mediadores quimicos,
bloqueando su receptor los antagonistas del receptor
de leucotrieno (ARLT). (5)

Multiples estudios miden eficacia y seguridad de los
ARLT agregados al tratamiento convencional del
asma y la RA. (3, 4) El montelukast resulta el més
prescripto en Europa y Estados Unidos. (1) Cuba
inicié su comercializacién en el afio 2010 y se regulé
como medicamento controlado en abril del afio 2012
(Instrucciéon No. 7/2012). (6) Se considera farmaco
sujeto a vigilancia intensiva, (7) por lo que toda
investigacion al respecto resulta de interés para el
Sistema Nacional de Salud.

En el pais, y de modo particular en la provincia de
Camagley, no se dispone de estudios que
documenten el uso racional de este medicamento.
Por esta razén resulta valida la pregunta: ;cémo se
esta utilizando el montelukast en el municipio
Camaguley? Buscar respuestas a dicha interrogante
motivé el desarrollo de la presente investigacién, y la
informacién recogida servird para identificar
problemas alrededor de su utilizacién, al mismo
tiempo que posibilitard trazar estrategias que
permitan realizar un uso mas racional de este
medicamento.

ASTHMA;

RHINITIS, ALLERGIC; THERAPEUTICS; DRUG

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal de
utilizacién de medicamentos, de tipo
prescripcidn/indicacion, con elementos de esquema
terapéutico, con el objetivo de caracterizar los
patrones de prescripcion del montelukast en el
municipio Camaguey durante el afio 2015.

El estudio incluyé las farmacias de dicho municipio
donde se expenden medicamentos controlados. El
universo estuvo constituido por todos los pacientes
con certificado de medicamento controlado (CMC) de
montelukast, archivados en las farmacias y vigentes
durante el periodo en estudio. Se excluyeron los
pacientes cuyo CMC no recogia con calidad la
informacién necesaria para realizar la investigacion.

El tamafo de la muestra (n=179) fue calculado
mediante el sistema EPIDAT, tomando como
referencia el cierre de enero de 2015: 1223

certificados, considerando una prevalencia de éxito
del 9,5 % de los casos, un error absoluto de 0,05 y
una confiabilidad del 95 %. La seleccién de la misma
se realizd6 mediante muestreo por conglomerado
monoetdpico, considerando las farmacias como
conglomerados.

Se realizé la recoleccién de los datos a través de
visitas a las farmacias, se extrajo la informacién de
los CMC y se reflej6 en un formulario. Los datos
fueron computados en una base de datos creada
especialmente para este fin. La informacién
recopilada se proces6 mediante el sistema
estadistico: SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 19.0, empleadndose la estadistica
descriptiva para dicho procesamiento a través de
medidas de resumen, como frecuencias absolutas y
porcentajes de ocurrencia de los eventos de interés.

RESULTADOS

El 77,09 % de las prescripciones fueron realizadas en
pacientes con 15 afios y mds. La forma de
presentacién mas empleada fue la tableta revestida
de 10 mg, prescrita en 143 casos, para un 79,89 %
(tabla 1).

El asma fue la enfermedad con mayor nimero de
prescripciones, 160, para un 89,38 %. El montelukast
fue prescripto en 11 pacientes con enfermedades
fuera de ficha técnica, lo que representa un 6,14 %,
destacdndose la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) con siete casos, para un 3,91 %,
seguido de la urticaria crénica con dos casos, para
un 1,12 % (tabla 2).
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TABLA 1. Distribucién de pacientes segtin grupo de edad y forma de presentacion utilizada

Tableta masticable de Tableta revestida de Total
Grupo de edad Smg 10mg
No % No % No %
Menor de 2 afos 0 0 0 0 0 0
2-5 afos 11 6,14 2 1,12 13 7,26
6-14 afios 24 13,4 4 2,23 28 15,64
15 afios y més 1 0,55 137 76,53 138 77,09
Total 36 20,11 143 79,89 179 100

Fuente: certificado de medicamento controlado

El uso combinado con GCl se presenté en 93
prescripciones, para un 51,95 %, siendo el asma la
enfermedad que més recibié dicha combinacién (89

casos, para un 49,72 %); sin embargo, 86 pacientes
(48,04 %) usaban el montelukast en monoterapia y
de ellos 71 (39,66 %) eran casos de asma (tabla 2).

TABLA 2. Distribucion de pacientes segun indicacion y uso combinado con glucocorticoides

inhalados
Uso combinado con GCI
Total
Indicaciones Si No
No. % No. % No. %
Asma 89 49,72 71 39,66 160 89,38
Rinitis Alérgica 1 0,55 7 3,91 8 4,46
EPOC 3 1,67 4 2,23 7 3,91
Dermatitis Alérgica 0 0 1 0,55 1 0,55
Urticaria Crénica 0 0 2 1,12 2 1,12
Crisis transitoria de sicklemia 0 0 1 0,55 1 0,55
Total 93 51,95 86 48,04 179 100

Fuente: certificado de medicamento controlado

Prevalecié la dosis diaria de 10 mg con un 78,21 %
(tabla 3). En relacién con los intervalos de dosis de
los 179 pacientes, 174, para un 97,21 %, utilizaron el
medicamento cada 24 horas.

Hubo gran variabilidad en la prescripcién por
especialidad. El mayor nuimero de prescripciones

fueron realizadas por Medicina General Integral con
117 indicaciones (65,36 %), seguido por Alergologia
y Neumotisiologia con 30 (16,75 %) y 18 (10,06 %)
indicaciones, respectivamente. Las prescripciones
resultaron inadecuadas en un 12,85 % de los casos,
incidiendo fundamentalmente Hematologia con un
100 % y Pediatria con un 33,33 % (tabla 4).

TABLA 3. Distribucidén de pacientes segtin grupo de edad y dosis diaria

Dosis diaria
Total
Grupo de edad 5 mg 10 mg 20 mg
No % No % No % No %

Menor de 2 afios 0 0 0 0 0 0 0
2-5 afios 11 6,14 1,12 0 0 13 7,26
6-14 anos 23 12,85 2,79 0 0 28 15,64
15 aflos y mas 1 0,55 133 74,3 4 2,23 138 77,09

Total 35 19,55 140 78,21 4 2,23 179 100

Fuente: certificado de medicamento controlado
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TABLA 4. Distribucidon de los pacientes segun especialidad y tipo de prescripcion

Tipo de prescripcion Total
Especialidad Adecuada Inadecuada
No % No % No %
Medicina Interna 6 85,71 14,29 7 3,91
Pediatria 4 66,67 33,33 3,36
Alergologia 26 86,67 13,33 30 16,76
Neumotisiologia 17 94,44 1 5,56 18 10,05
Medicina General Integral 103 88,03 14 11,97 117 65,36
Hematologia 0 0 1 100,00 1 0,56
Total 156 87,15 23 12,85 179 100
Fuente: certificado de medicamento controlado
DISCUSION Otra cuestién a analizar son las formas de

El asma y la RA son enfermedades con mayor
prevalencia en edades tempranas de la vida. (8, 9)
En Cuba la mayor prevalencia de asma se encuentra
entre los pacientes de 5 y 24 ahos, con aumento
posterior entre los de 60 y 64 ahos de edad. (2) La
RA puede comenzar a cualquier edad, aunque es
mas frecuente antes de los 25 afos y en paises
desarrollados tiene mayor prevalencia en nifios que
en adultos. (8)

Las diferencias encontradas en cuanto al nimero de
pacientes por grupo de edad se explican, en parte,
por la prevalencia de dichas enfermedades, la
creciente utilizacién en nuevas entidades que
involucran los LT en su fisiopatologia y las actitudes
de los prescriptores ante el uso de este fadrmaco en
la infancia. Aunque la utilizacibn en edades
pedidtricas ya dispone de un arsenal de
investigaciones que avalan su eficacia y seguridad,
(9) algunos galenos prefieren tratamientos mas
convencionales.

Los cuestionamientos en cuanto a la seguridad del
farmaco, relacionados fundamentalmente con el
aumento de enzimas hepaticas, y las vasculitis con
sus graves consecuencias clinicas, pudieran aportar
un porciento del escepticismo encontrado en el uso
del montelukast en estas edades; otra cuota pudiera
vincularse al desconocimiento sobre la instruccion
que ubica al montelukast como medicamento
controlado sin regulaciones a la prescripcién por
especialidad, diagnéstico, tiempo, dosis y edad, y el
acceso desigual a las actividades de superacion.
Estos elementos pudieran justificar el menor
consumo en edades pediatricas. Ademas, las bases
fisiopatoldgicas del asma, que involucran a multiples
mediadores quimicos, pudieran llevar a
cuestionamientos en cuanto a la efectividad del
antagonismo de uno solo de ellos, hecho similar
sucede con los antihistaminicos que han perdido el
lugar que ocupaban en la terapia de esta entidad y
justifica el valor de los glucocorticoides para el
manejo del asma, al estar sus mecanismos de accién
en un eslabén superior de la cascada de sintesis de
muchos de estos mediadores.

presentaciéon. El montelukast se comercializa en
Cuba en tabletas revestidas de 10 mg y tabletas
masticables de 5 mg. (7) Otros paises disponen de
nuevas presentaciones también para la via oral: los
comprimidos masticables de 4 mg y los granulos
orales de 4 mg por sobre. (10, 11)

Otras formas de presentacién para nuevas vias de
administracién han sido estudiadas como la via
inhalatoria (12) y la via intravenosa, (13) pero las
evidencias no han sido suficientes para acertar que
resultan efectivas.

Respecto a las indicaciones, el mayor porciento
corresponde a pacientes con asma, aunque fueron
prescritas en otras patologias que se encuentran
fuera de la ficha técnica. Los ARLT estan indicados en
el asma persistente leve y moderada, la rinitis alér-
gica de dificil control, la asociacién de rinitis y asma
y el asma inducida por ejercicio y &cido acetil
salicilico. (1, 7, 8)

En el caso de la EPOC, evento de gran similitud
clinica con el asma, pero con diferencias
fisiopatolégicas bien documentadas, no estd
justificado su uso. (5) Sin embargo, Celic P y
colaboradores (14) demostraron que la terapia con
montelukast a corto plazo genera beneficios sobre
los sintomas de la EPOC y mejora la calidad de vida,
aunque no resultan significativos sus efectos sobre
los pardmetros de funcién respiratoria y la neutrofilia
en el esputo. Incluso, con el uso a largo plazo (12 a
38 meses), Panagis D vy colaboradores (15)
obtuvieron similares resultados. Basado en estos y
otros estudios, el montelukast no ha sido registrado
como terapia en la EPOC. (10)

La epidermis puede contribuir de modo significativo
a la sintesis de LT in situ y se ha demostrado que
especificamente los CyslLTs participan en el inicio y
mantenimiento de la respuesta inflamatoria alérgica
en enfermedades cutaneas, como la urticaria crénica
y la dermatitis atdépica. (16) En la urticaria crénica
(UC) la principal célula efectora en la génesis del
habdén es el mastocito cutdneo. Tras su activacién
presenta un fendmeno de degranulacién, liberando
histamina y otros mediadores de la inflamacién,
incluidos los CyslLTs. Se considera que los farmacos

Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 43, numero 2, marzo-abril 2018



Caracterizacion de los patrones de prescripcién del montelukast...

Mederos-Pérez |...

antihistaminicos H; no sedantes son el tratamiento
de eleccién de la UC, pero a las dosis recomendadas
solo consiguen reducir de los sintomas en menos del
50 % de los pacientes. Ante la necesidad de
desarrollar nuevas alternativas terapéuticas, cuya
eficacia se establezca bajo criterios de medicina
basada en la evidencia, se ha experimentado con los
ARLT para el manejo de estos casos. (10, 17)

Algunos investigadores afirman que el montelukast
también puede ser beneficioso como terapia
alternativa a los glucocorticoides en casos severos
de Dermatitis Alérgica (DA), estando los beneficios
en correspondencia con la duracién del tratamiento.
(16, 18) En pacientes pediatricos con DA, donde la
posibilidad de elegir un tratamiento por via oral es
limitada, la opcién de montelukast ha demostrado
también ser beneficiosa. Hon KL y colaboradores (19)
observaron mejoria clinica e inmunoldgica
significativa en niflos tratados por un periodo de 12
semanas.

En el caso de la crisis transitoria de Sicklemia, no se
encontré literatura que reporte criterios sélidos sobre
el posible beneficio de los ARLT en esta circunstancia
clinica. (20, 21)

Los resultados que avalan la eficacia de los ARLT en
estas enfermedades (respiratorias, dermatolégicas y
hematoldgicas) son insuficientes y en ocasiones
incongruentes; solo vislumbrandose alguna
posibilidad terapéutica en las enfermedades
cutdneas. En Cuba no esta registrado el montelukast
para estas patologias, por lo que deben considerarse
fuera de indicacién (off label) y en la investigacion

quedaron clasificadas como inadecuadas, siendo
consideradas errores de prescripcién.
El uso combinado de montelukast con

glucocorticoides inhalados se encontré en mds del
50 % de los casos. Los glucocorticoides son los
antiinflamatorios mas eficaces, por ser activos en
todas las etapas de la inflamacién y en todo tipo de
reaccién alérgica, y son considerados primera linea
de tratamiento en el asma. (1, 22)

Si bien los GCl han revolucionado la terapéutica del
asma en las Uultimas dos décadas, no cumplen aun
con el objetivo final que se pretende para estas
moléculas: lograr un farmaco antiinflamatorio puro y
disociado de todo efecto endocrino-metabdlico. Los
GCl a dosis habituales son farmacos seguros y
disponen de una farmacocinética mejorada. Se trata
de esteroides blandos de wuso inhalatorio con
importante primer paso hepatico, que reduce los
efectos adversos sistémicos y permite un uso
prolongado. Aunque, especialmente en nifios, se
deben monitorear posibles trastornos de los ejes en-
docrinos y buscar efectos adversos potenciales. (23)

La adicion de un LABA al
alternativamente puede

combinacién ventajosa en algunas circunstancias
clinicas especiales. (1, 23) Christian V] vy
colaboradores (24) demostraron que, en la RA, como
comorbilidad, las edades jévenes y el asma de corta
duracién, los pacientes tratados con GCl vy

GCl es superior, pero
asociarse un  ARLT,

montelukast (y no asi el de GCI con LABA) presentan
indicadores de mejor control.

En edades pediatricas la prescripcion de estos
fdrmacos ha sobrepasado el lugar que les
corresponderia segun la evidencia actual de sus
beneficios terapéuticos y algunos autores lo
atribuyen a su facilidad de uso por via oral, a su
utilidad en el manejo de niflos cuyos padres no
aceptan la terapia con GCI, ya que resultan bien
tolerados. Se suman a esto algunos elementos que
minimizan el papel de los LABA: no estdn aprobados
para menores de cuatro afos y se consideran
seguros solo cuando se usan combinados con GCI.
(5, 25)

En cuestiones de seguridad el uso de montelukast en
monoterapia es controversial. Se reportan casos de
sindrome de Churg-Strauss en pacientes que reciben
antileucotrienos y no reciben de manera simultanea
corticoesteroides (inhalados u orales) o se les ha
realizado una reduccién en la dosis de estos, lo que
sugiere un vinculo causal. (26) Otros investigadores
consideran la monoterapia Uutil en circunstancias
como la broncoconstriccién inducida por el ejercicio y
los pacientes asmaticos fumadores, activos o
pasivos, en los que se describe resistencia a los GCI.
(27)

Respecto a la dosis diaria, existi6 un predominio de
prescripciones con 10 mg, en correspondencia con el
elevado numero de pacientes en el grupo de 15 afos
y mds, a los que corresponde esta dosis. En Cuba no
estd aprobado el uso de montelukast en menores de
dos afios, (7) hecho que justifica la ausencia de
prescripciones en este grupo.

La FDA registra dos ARLT para nifios: el montelukast
y el zafirlukast, considerando correcto el uso de
montelukast en nifios entre 6 y 24 meses, en los que
dosis diarias de 4 mg han resultado bien toleradas.
(10) Algunos manuales de Pediatria también
comparten este criterio. (11) En Cuba se utilizan 4
mg en nifios 2 a 5 afos, 5 mg en nifios entre 6 y 14
afos y 10 mg en mayores de 14 afios. (13)

La investigacidn evidencié errores de prescripcién
relacionados con la dosis diaria en ocho pacientes.
Aunque el nUmero puede parecer bajo, Ia
repercusion negativa en cuanto a efectos adversos o

fallo terapéutico pudiera incrementar
cualitativamente el valor de los mismos. Resulta
incongruente que existan prescripciones

inadecuadas relacionadas con la dosis diaria, cuando
se habla de un esquema terapéutico sencillo, sin
necesidad de calculos y con solo tres posologias
diferentes.

En cuanto a los intervalos de dosis, la literatura
revisada en su totalidad recomienda el uso del
montelukast con intervalos de 24 horas entre dosis.
(5, 7, 11) Estéd suficientemente argumentado que la
administracién una vez por dia resulta suficiente
para lograr los beneficios maximos potenciales del
farmaco. De hecho, el Manual Harriet Lane, (11) de
pediatria, cuando expresa la utilidad de este farmaco
en la prevencién del broncoespasmo inducido por el
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ejercicio, insiste en no utilizar dosis adicionales antes
de 24 horas.

Relacionado con la especialidad de los prescriptores,
el nimero de emisiones mostré una inclinacién hacia
aquellas  especialidades que atienden mas
directamente las enfermedades en las que esta
aprobado el farmaco.

Muchos paises tienen el mayor peso de la atencién
de salud a nivel secundario con un acceso limitado a
especialidades como Neumotisiologia y Alergologia;
otros disponen de profesionales que brindan
servicios en la atencién primaria, como es el caso de
Estados Unidos, Canada, Espafia, Reino Unido y
algunos paises de Latinoamérica como Argentina,
Brasil y Venezuela (estos Ultimos con una baja
cobertura), elementos estos que pueden variar
geograficamente el nimero de prescripciones por
especialidad. (28, 29)

Algunos estudios de prescripcibn  muestran
resultados diferentes. Casares Al y colaboradores,
(30) en una investigacién realizada en la comunidad
auténoma de Castilla y Ledén, Espafia, relacionada
con la prescripcion de antiasmaticos en edades
pediatricas, encontraron un 82,3 % de prescripciones
realizadas por pediatras, un 14,5 % por médicos de
familia, un 2,5 % por médicos de servicios de
urgencias y un 0,7 % por otros.

Otra cuestion a sefalar es la calidad de las
prescripciones. Estas fueron clasificadas como
adecuadas e inadecuadas teniendo en cuenta
errores en indicaciones, dosis diaria e intervalo de
dosis; operacionalizdndose como adecuada cuando
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