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Hemorragia alveolar por montelukast: 
reporte de caso

Montelukast-induced alveolar hemorrhage: report of a case

RESUMEN
La hemorragia alveolar difusa es un hallazgo clínico patológico, consecuencia de una lesión en la 
microcirculación pulmonar que se presenta con sintomatología inespecífica e incluso en pacientes 
asintomáticos. Se diferencian tres diagnósticos histopatológicos, siendo la capilaritis el más 
común y secundario a patologías autoinmunes. Se presenta el caso de un paciente, con hallazgo 
imagenológico y en lavado broncoalveolar, compatible con hemorragia alveolar difusa en quien 
se descartó como causa, enfermedades autoinmunes e infecciosas; durante la anamnesis, se 
identificó inicio reciente de montelukast, con relación temporal, respuesta a suspensión, cambio 
imagenológico y escalas de probabilidad de reacción adversa de Naranjo que apoya el diagnóstico.

Palabras clave: Hemorragia alveolar; Reacción adversa medicamentosa; Montelukast (fuente: 
DeCS-BIREME).

ABSTRACT
Diffuse alveolar hemorrhage is a pathological finding, defined as a consequence of a lesion 
in pulmonary microcirculation which occurs with non-specific symptoms, and sometimes it 
may show no symptoms. Three histopathological diagnoses are to be differentiated. The most 
common is capillary inflammation, which is secondary to autoimmune conditions. We present 
the case of a patient with image studies and bronchoalveolar lavage compatible with diffuse 
alveolar hemorrhage, in whom autoimmune and infectious causes were ruled out. The history 
of the patient indicated recent use of montelukast, being this time-related with the patient’s 
clinical condition. The patient responded when the drug was withheld, image studies showed 
particular findings, and results in the Naranjo ADR scale supported the diagnosis.
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INTRODUCCIÓN
La hemorragia alveolar difusa (HAD), es una entidad con una 
mortalidad descrita que puede alcanzar hasta el 100% [1]. Su 
presentación clínica es variable, pero, con descripción típica 
dada por hemoptisis, infiltrados alveolares difusos, caída del 
hematocrito y falla ventilatoria hipoxémica. Se diferencian tres 
diagnósticos histopatológicos: capilaritis pulmonar, hemorragia 
alveolar blanda y daño alveolar difuso [1,2]. Su diagnóstico 
requiere broncoscopia más lavado broncoalveolar, para 
determinar la presencia de glóbulos rojos o hemosiderofagos 
>20%, siendo el principal hallazgo, la capilaritis pulmonar [1-3]. 
Se describen muchas entidades como causa de esta patología, 
pero las principales, son las enfermedades autoinmunes, 
incluyendo la enfermedad de tejido conectivo, seguido de 
causas infecciosas [3].

Cuando se habla de HAD en relación con fármacos, su patrón 
histológico más común es la capilaritis pulmonar, sin datos en 
su incidencia ni mortalidad y tres mecanismos fisiopatológicos 
dados por: reacciones de hipersensibilidad, toxicidad directa y 
defectos de la coagulación. El montelukast causa HAD a través 
de un mecanismo de hipersensibilidad; este medicamento 
es un inhibidor selectivo del receptor de leucotrienos tipo 
1, utilizado como terapia coadyuvante en pacientes con 
asma de difícil manejo, por sus efectos antiinflamatorios en 
la vía aérea. Durante la fase experimental, se documentó 
una baja incidencia de eventos adversos comparado con el 
placebo [4,5]. Dentro de los principales efectos adversos del 
fármaco mencionado, se encuentran las manifestaciones 
neuropsiquiátricas (principalmente depresión y síndrome de 
Churg Strauss, entre otros). Hay reporte de HAD secundario a 
montelukast con hallazgos de capilaritis pulmonar [6].

Se presenta el caso clínico de un paciente con relación causal 
de temporalidad al inicio del montelukast, asociado a cambios 
imagenológicos y lavado broncoalveolar compatible con 
hemorragia alveolar difusa, sin biopsia pulmonar.

REPORTE DE CASO
Hombre de 76 años con antecedente de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) estadio C, Gold 3 oxígeno requirente 
en manejo con inhaloterapia (formoterol, budesónida y 
tiotropio). Consulta al servicio de urgencias, por cuadro clínico 
de una semana de evolución, consistente con deterioro de la 
disnea según clase funcional mMRC (modified Medical Research 
Council) II-III, tos con expectoración hialina y edema maleolar. 
Ingresa con signos vitales dentro de lo normal, al examen físico 
no se encontraron alteraciones en mucosas, piel, articulaciones, 
abdomen o sistema nervioso central. En los estudios diagnósticos 
iniciales, se encuentra un electrocardiograma sin anormalidades, 
en ritmo sinusal, péptido natriurético tipo B (BNP) normal, 
ecocardiograma transtorácico con fracción de eyección 
conservada sin alteraciones estructurales ni funcionales y 
marcadores de daño miocárdico normales (troponina negativa), 
descartando sustrato isquémico.

Se amplía estudios con tomografía de tórax de alta resolución 
(TACAR), mostrando deterioro de la transparencia del parénquima 
pulmonar bilateral con respecto a estudio TACAR realizado tres 
semanas previas. En el reporte de panel viral, se encontraron 
reactantes de fase aguda negativos y demás paraclínicos dentro 
de rango normales, incluyendo perfil de autoinmunidad (Tabla 1), 
por lo cual se lleva a broncoscopia más lavado broncoalveolar en 
el segmento anterior del lóbulo superior derecho, sin evidencia 
de alteraciones macroscópicas del árbol traqueobronquial y 
análisis microscópico con evidencia de Bk negativo, KOH negativo, 
hemosiderofagos >28%, neutrofilia ligera y cultivos negativos; 
hallazgos anteriores compatibles con hemorragia alveolar difusa.

Se vuelve a interrogar al paciente, el cual refiere inicio reciente 
de montelukast (dos semanas previas), por episodios recurrentes 
de broncoespasmo considerándose posible asma superpuesta 
a EPOC. Se suspende manejo con inhibidor de leucotrieno 
y se indican pulsos de glucocorticoides por tres días con 
mejoría significativa de la sintomatología. Al descartar como 
causas, las patologías autoinmunes e infecciosas sin presentar 
manifestaciones asociadas a ninguna de estas entidades e 
inicio reciente de un medicamento con cambios agudos en 
la tomografía de tórax con respecto a la previa (Figura 1 y 2) 
y hallazgos de hemorragia alveolar difusa, se considera alta 
probabilidad que haya cursado con una reacción adversa al 
montelukast. No se realizó TACAR de control dada la mejoría 
clínica presentada por el paciente. 

DISCUSIÓN

La hemorragia alveolar difusa, es un síndrome clínico patológico 
resultante de la disrupción de la membrana alveolo capilar, con 
alteraciones de la microcirculación pulmonar, incluyendo capilares 
alveolares, arteriolas y vénulas. Esto, lleva a la acumulación de 
glóbulos rojos, fibrina o hemosiderofagos en el espacio alveolar 
evidenciada en la biopsia que puede ser secundaria a alteraciones 
pulmonares o sistémicas [1]. Su mortalidad varía de 20% a 100% [2,3] y 
los datos de frecuencia son de estudios retrospectivos, mostrando 
que hasta el 88% se asocian a capilaritis, siendo la etiología principal, 
en algunos estudios, la patología autoinmune. La incidencia de 
HAD asociada a vasculitis ANCA es de aproximadamente 5% al 
45% [7] y dentro de estas, la granulomatosis con poliangeitis (32-
41%), síndrome de Goodpasture (13%), hemosiderosis pulmonar 
idiopática (13%), enfermedad de colágeno (13%) y poliangeitis 
microscópica (9%) [4]. Otros estudios muestran frecuencias de 
vasculitis ANCA secundario a medicamentos (18%) y 35% causas 
desconocidas [2]. Un estudio más reciente encontró que el 75% 
correspondía a causas no inmunológicas en las cuales se incluyen 
causas infecciosas (aspergilosis, herpes, citomegalovirus y 
Acinetobacter baumanni), oncohematológicas y cardiovasculares 
(insuficiencia cardiaca congestiva y estenosis mitral) [5].

Las manifestaciones clínicas típicas de la HAD, incluyen 
hemoptisis, infiltrados alveolares difusos, caída del hematocrito 
y falla respiratoria hipoxémica; pero un tercio de los pacientes no 
presentan hemoptisis, algunos presentan infiltrados unilaterales 
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y su presentación puede manifestarse desde horas hasta días, en 
un contexto agudo a subagudo [6]. Su diagnóstico está basado en 
broncoscopia, hallazgos en el lavado broncoalveolar o la biopsia 
pulmonar que, aunque no siempre esta clínicamente indicada, 
puede aportar información adicional para el diagnóstico [8]. El 
retorno hemorrágico seriado del lavado broncoalveolar, confirma 
el diagnóstico de HAD. La presencia de hemosiderofagos >20% 
es compatible con este diagnóstico, pero tiene una especificidad 
limitada para determinar la causa de la enfermedad [9]. Se 
diferencian tres entidades, según hallazgos histopatológicos: 
capilaritis pulmonar, hemorragia alveolar blanda y daño 
alveolar difuso, siendo la primera la más común [3,10,11]. En el caso 

presentado del paciente, sobre los síntomas característicos de 
la enfermedad, mostró descenso del hematocrito, imagen en 
vidrio esmerilado en el TACAR y broncoscopia compatible con 
HAD, sin lograr obtener biopsia transbronquial, lo que dificultó 
el diagnóstico histopatológico de la enfermedad. La HAD, puede 
ser dividida según su etiología en infecciosa y no infecciosa, 
basado en el estado inmunológico del paciente; por ejemplo, 
en inmunocomprometidos, las patologías infecciosas más 
frecuentes son citomegalovirus, adenovirus, aspergilosis invasiva, 
micoplasma, legionela y estrongiloides; y en inmunocompetentes 
son influenza A (H1N1), dengue, leptospirosis, malaria y 
stapylococcus aureus [12].

Tabla 1. Reporte de exámenes de laboratorio.

Exámenes Resultado Valores de referencia
Estudio hematológico     
   Hemoglobina (g/dL) 16,1 14,0-18,0 
   Hematocrito (%) 48 40,0-54,0 
   Volumen corpuscular medio (fl) 89 80-94  
   Leucocitos (células/uL) 8,1 4,500-11,500 
   Neutrófilos (%) 53,7 50-70 
   Plaquetas (mcL) 177 150,000-450,000 
Función renal      
   Creatinina (mg/dL) 0,8 0,7-1,3 
   Nitrógeno ureico  12 7,0-12 
Perfil hepático     
   Bilirrubina total (mg/dl) 0,8 0,1-1,2 
   Bilirrubina directa (0.33) 0,5 0,1-0,25 
   AST (U/L) 32 5,0-32,0 
   ALT (U/L) 28 5,0-33,0 
   TP seg /INR 15,2/0,98   
   TPP seg 34,1   
BNP  34,5   
HbA1c (%) 5,4   
Perfil autoinmune      
   ANAS Negativo   
   ENAS  Negativo   
   anti DNA  Negativo   
   C-ANCA Negativo   
   P-ANCA Negativo   
   C3 g/L 1,72   
   C4 g/L 0,44   
   Factor reumatoide  Negativo    
Orina Normal  

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina transaminasa; TP: tiempo de protrombina; TPP: tiempo parcial de tromboplastina; INR: international normalized ratio; 
BNP: pétptido natriurético tipo B; HbA1c: hemoglobina glicosilada; ANAS: anticuerpos antinucleares; ENAS: antígenos nucleares extractables; DNA: deoxyribonucleic acid; 
c-ANCA: anticuerpo anticitoplasma de neutrófilos, patrón de fluorescencia citoplasmático; p-ANCA: anticuerpo anticitoplasma de neutrófilos, patrón de fluorescencia 
perinuclear; C3: componente 3 del complemento; C4: componente 4 del complemento.

Hemorragia alveolar por montelukastMartínez Montalvo CM, et al.



201Acta Med Peru. 2020;37(2):198-203

Figura 1. Tomografía simple de tórax, ventana pulmón con corte axial tres semanas previas al inicio de síntomas (A) y una semana 
previa de inicio de montelukast (B). Enfisema centrilobulillar más evidente en el lóbulo superior derecho, signos de hipertensión 
pulmonar precapilar, sin otros hallazgos en parénquima pulmonar o mediastino.

A

B
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En la capilaritis pulmonar hay un infiltrado intersticial a 
predominio neutrofílico con leucocitoclástia, asociado a necrosis 
fibrinoide de la pared alveolar y del capilar, que condiciona 
daño de la membrana basal [5]. La hemorragia alveolar blanda 
se caracteriza por presencia de hemosiderofagos en el espacio 
alveolar sin respuesta inflamatoria asociada ni destrucción 
del parénquima [3]. El daño alveolar difuso, se caracteriza por 
presentar dos fases: la primera o aguda, en donde existe daño 
del endotelio capilar y del epitelio alveolar, produciendo edema 
y engrosamiento intersticial; la segunda fase u organizativa, 
se caracteriza por fibrosis intersticial con proliferación de 
neumocitos tipo 2 (causa más común SDRA) [3,5].

Dentro de los hallazgos imagenológicos en su abordaje inicial, 
la radiografía de tórax mostrará opacidades intersticiales 
difusas; en la tomografía de tórax, se visualizarán inicialmente 
opacidades en vidrio esmerilado, áreas de consolidación con 
vidrio esmerilado, engrosamiento intersticial inter e intralobular 
y finalmente engrosamiento septal con patrón de «crazy paving» 
con resolución progresiva dos semanas posteriores al evento [6,13]. 
La prueba de capacidad de difusión pulmonar (DLCO), tiene un 
incremento en resultados igual o mayor al 50% debido al aumento 
de disponibilidad de hemoglobina en el espacio alveolar, siendo 
un marcador sensible de hemorragia alveolar difusa, aunque no 
es posible realizarlo en la mayoría de los pacientes con sospecha 
diagnóstica por el alto riesgo de inestabilidad [2].

En la HAD por medicamentos se describe principalmente el patrón 
histológico de capilaritis pulmonar; su frecuencia es desconocida, 
requiere de confirmación histológica, excluyendo los mimetizadores 
como son enfermedades del tejido conectivo y lupus eritematoso 

sistémico. Puede dividirse en tres, según su fisiopatología: el 
primero es por reacción de hipersensibilidad: propiltiouracilo, 
difenilhidantoina, penicilina, agentes quimioterapéuticos, 
sulfazalasina, hidralazina, antagonistas de leucotrieno y mitomicina; 
el segundo es por toxicidad directa: agentes quimioterapéuticos, 
amiodarona, nitrofurantoina y cocaína; y el tercero es por defectos 
en la coagulación: agentes trombolíticos, anticoagulantes, 
inhibidores de agregación plaquetaria, trombocitopenia inducida 
por medicamentos y dextrano 70 [14].

El montelukast es un inhibidor selectivo del receptor de 
leucotrienos tipo 1 que se encuentra en la vía aérea y es 
sintetizado por los mastocitos, eosinófilos, basófilos y 
macrófagos. Tiene efectos antiinflamatorios, por lo que es 
utilizado como terapia coadyuvante en pacientes con asma 
de difícil manejo. Tiene metabolismo hepático y excreción 
principalmente gastrointestinal, con alta unión a proteínas 
(>99%). Durante los ensayos clínicos se documentó baja 
incidencia de eventos adversos comparado con el placebo [15,16].

Se han documentado múltiples reportes de caso que presentan 
reacciones adversas a medicamentos, siendo las principales 
las reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia, infiltración 
eosinofílica y vasculitis autoinmune tipo Churg Strauss), 
alteraciones psiquiátricas, alteraciones hepatobiliares y 
pancreáticas. La hemorragia alveolar difusa como reacción 
adversa a montelukast se ha descrito en el contexto del desarrollo 
de granulomatosis alérgica en menos del 0,01% de los pacientes, 
obteniendo en el estudio histológico, generalmente, capilaritis 
y necrosis fibrinoide de la pared alveolar y capilar [17]. En el caso 
reportado, se descartaron las causas más frecuentes de HAD, 

Figura 2. Tomografía simple de tórax, ventana pulmón con corte axial dos semanas posterior al inicio de montelukast. Deterioro de 
la transparencia de ambos parénquimas pulmonares a predominio de lóbulos superiores con áreas de distribución no segmentaria 
con patrón de «vidrio esmerilado» de etiología inespecífica y cambios por enfisema centrolobulillar.
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es decir, enfermedades autoinmunes y procesos infecciosos 
a nivel pulmonar. No se obtuvo muestra patológica (biopsia 
transbronquial), pero el lavado broncoalveolar era compatible 
con HAD por el hallazgo de más de 28% de hemosiderofagos, 
considerándose como una hemorragia alveolar difusa probable.

No se encontraron reportes en la literatura que asocien el uso 
de montelukast con hemorragia alveolar difusa, sin embargo, 
se considera que este caso cumple criterios, según la escala 
de probabilidad de Naranjo de seis puntos (definitivo), para 
asociar el uso del fármaco con el desenlace, dada la secuencia 
temporal, la respuesta clínica posterior al retiro del fármaco y que 
fueron descartadas otras patologías más comunes asociadas al 
cuadro clínico [18]. Por lo tanto, se consideró y clasificó como una 
asociación probable, adicionalmente se cuenta con tomografía 
previa al uso del medicamento con cambio relacionado con inicio 
del mismo [13,19,20].

En conclusión, la HAD es una entidad potencialmente mortal y 
su asociación con fármacos es poco frecuente. En el presente 
caso, se establece relación de causalidad según criterios de la 
escala de Naranjo entre la administración de montelukast y la 
presentación de hemorragia alveolar difusa, lo que permite al 
lector, visualizar el proceso por el cual se llegó al diagnóstico 
de una reacción adversa medicamentosa de baja prevalencia y 
la relevancia del caso presentado, teniendo en cuenta que no 
se encontraron reportes de caso en la literatura que muestren 
esta asociación.
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