Montelukast y diarrea sanguinolenta:
una asociacion infrecuente a tener en cuenta
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Resumen

El montelukast es un fdrmaco seguro ampliamente prescrito. Como en cualquier producto
sanitario, su utilizacion no estd exenta de efectos adversos, algunos de los cuales son poco fre-
cuentes. Se presenta un caso clinico de diarrea mucosanguinolenta que afecté a una nifia de
cuatro afios, y que se resolvié de forma espontdnea tras la retirada del fdrmaco. En el presente
articulo se revisa el mecanismo de accion del montelukast, sus indicaciones, sus efectos secun-
darios mds frecuentes, asi como el razonamiento para sospechar que un fdrmaco puede estar
detrds de un determinado efecto adverso.
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Montelukast and bleeding diarrhoea: an unusual association to be considered

Abstract

Montelukast is a safe drug widely prescribed. As with any medical device, its use is related
with some side effects, some of which are rare. We report a case of bleeding diarrhea in a four
year old girl, which was resolved spontaneously after drug withdrawal. This article reviews the
mechanism of action of montelukast, its indications, its most common side effects, and the evi-
dences to suspect that a drug may be behind a certain adverse effect.
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Introduccion cuentra exenta de efectos adversos®. En

El montelukast fue el producto sanita-  este articulo se presenta un caso clinico
rio mas prescrito durante el afio 2007  en el que se vinculd su consumo con la
en Estados Unidos'. Como cualquier  aparicion de un cuadro de diarrea mu-
farmaco seguro, su utilizacion no se en-  cosanguinolenta.
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Caso clinico
Nifa de cuatro afnos de edad, normo-

configurada, sin antecedentes familiares
de interés, que acude remitida a la con-
sulta de Gastroenterologia Infantil de
nuestro hospital por cambio en el habito
intestinal. En los Gltimos cuatro meses,
pasé de emitir una deposicién normal
en dias alternos a emitir una o dos de-
posiciones diarias, blandas, con moco y
hebras de sangre roja. No consta dolor
abdominal, fiebre, vomitos, hiporexia o
astenia. Curva ponderoestatural ascen-
dente. La madre no referia tampoco la
aparicion de aftas orales ni lesiones cu-
taneas, articulares o perianales. Entre
sus antecedentes personales destacd
alergia a avellanas y pescado blanco, asi
como episodios repetidos de broncoes-
pasmo, en relacién con infecciones res-
piratorias. Para el manejo de estos epi-
sodios, su pediatra le pauté salbutamol
inhalado en cadmara presurizada, admi-
nistrado a demanda; y desde hace seis
meses montelukast, a razén de 4 mg
diarios.

En la consulta de Gastroenterologia se
solicito hemograma, bioquimica gene-
ral, inmunoglobulina A, anticuerpos de
celiaquia, estudio de coagulacion, co-
procultivo, y deteccion de virus y parasi-
tos en heces, todos ellos con resultado
negativo. El dia que se le inform¢ a la
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madre de la llegada de los resultados,
esta nos comentd que habia suspendido
la administracion de montelukast, pues
habia leido en el prospecto que su ad-
ministracién aumentaba el riesgo de
sangrado, y que, coincidiendo cronolé-
gicamente con la supresion, el ritmo in-
testinal de la nifia se habia normalizado.
De hecho, sigue siendo normal tras 12
meses de seguimiento.

Comentarios
El montelukast es un antagonista del
leucotrieno D4 en el receptor leucotrié-

nico cisteinilico CysLT1, presente en las
vias respiratorias. La union de los cistei-
nil-leucotrienos a sus receptores se ha
relacionado con la aparicion de edema
traqueal, broncoconstriccion y aumento
de la produccion de moco viscoso. De
forma conceptual, la inhibicién de esta
unién consigue un efecto antiasmatico®.
El montelukast estad indicado para el
manejo del asma persistente leve-mo-
derada, en el escalon 2, como alternati-
va de los corticoides inhalados en dosis
bajas; y en los escalones 3, 4 y 5 como
tratamiento adicional a los corticoides
inhalados. Por Gltimo, esta indicado en
la profilaxis del asma inducida por el
ejercicio®. Ademas, se ha postulado su
utilidad en el tratamiento de la rinitis
alérgica, en las sibilancias en relacion
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con infecciones viricas, en la poliposis
nasal, en la dermatitis atépica y en una
miscelanea de procesos (migrafia, sinu-
sitis alérgica, urticaria crénica, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, con-
juntivitis alérgica, mastocitosis, fibrosis
pulmonar idiopdtica y cistitis intersti-
cial)**.

Sus reacciones adversas mas frecuen-
tes son: cefalea, astenia, somnolencia,
fiebre, dolor abdominal, dispepsia, gas-
tritis, fiebre, dolor dental, mareos, con-
gestion nasal, tos, rash maculopapular,
irritabilidad e insomnio. Méas raramente,
se ha documentado riesgo de sangrado,
infiltracién eosinofilica en higado y de-
sarrollo del sindrome de Churg-Strauss®.
Algunos estudios han sefialado que la
aparicion de diarrea, faringitis, laringitis,
sinusitis, nauseas, otitis e infecciones vi-
ricas es mds frecuente si el montelukast
se administra a pacientes pediatricos’.

¢Por qué pensamos que nuestra pa-
ciente presentaba una diarrea sanguino-
lenta como efecto adverso del montelu-
kast? Basicamente, porque se cumplian
los criterios de causalidad®. Estos son:
1) Secuencia temporal: el farmaco se
estaba administrando de manera conco-
mitante a la aparicion del efecto. 2) Plau-
sibilidad bioldgica: los receptores de leu-
cotrienos estdn presentes en el intestino.
Su papel alli esta por aclarar, si bien se es-
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pecula sobre su participacién como me-
diadores en diversos procesos que pue-
den cursar con diarrea e inflamacion, tales
como la enfermedad celiaca y la enferme-
dad de Crohn’, y en otros que pueden
cursar con diarrea, como el sindrome de
intestino irritable. Por otro lado, el efecto
sobre los vasos sanguineos de los cisteinil-
leucotrienos también estd por definir, se
ha demostrado la presencia de receptores
para los mismos en las células endotelia-
les™. 3) Ausencia de causa alternativa que
explique el problema: se descartaron las
causas infecciosas, los trastornos de la co-
agulacion y la hemostasia, la paciente no
presentaba estrefiimiento. 4) Mejoria del
problema tras la retirada del farmaco: se
constatd la misma. 5) Conocimiento pre-
vio de la reaccion en la literatura cienti-
fica: se notificd la reaccién adversa al
Centro de Farmacovigilancia de la Comu-
nidad de Madrid, y se solicité un informe
técnico. En el mismo, se nos comentd lo
siguiente: “En la base del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia, FEDRA, tenemos
recogidas 422 notificaciones espontaneas
que se sospechan producidas por monte-
lukast; de ellas, en cuatro se recoge algun
tipo de hemorragia gastrointestinal, dos
son cuadros de hematemesis, en nifios de
12 y 17 afios, uno es una hemorragia
gastrointestinal no especificada en un ni-
fio de seis afios, y hay una diarrea con
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sangre. En el Reino Unido, hasta el 28 de
abril de 2010 se han recibido 1614 notifi-
caciones, en 13 se recogen hemorragias
gastrointestinales”.

En casi todos los formacos comerciali-
zados se han notificado efectos adver-
sos sobre el tubo digestivo, pero los que
con mayor frecuencia se han vinculado
con la aparicion de diarrea son los la-
xantes, los antibiéticos (en especial los
del grupo de betalactdmicos) y algunos
quimioterapéuticos".

Pensamos que la divulgacion de este
caso puede ser util, pues la diarrea mu-
cosanguinolenta prolongada es un mo-
tivo de alarma, de derivacién al especia-
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lista y de consumo de recursos por parte
del sistema sanitario. Estimamos que
conviene pensar en la posibilidad de
que el montelukast pueda jugar un pa-
pel en la misma, siempre y cuando se
hayan descartado otras causas, antes de
la realizacién de exploraciones comple-
mentarias invasivas, como la colonosco-
pia, si el paciente que tenemos entre
manos lo estd consumiendo.
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