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RESUMEN

El olmesartan es un antagonista de receptores de angiotensina Il cominmente empleado en el tratamiento de la HTA. Desde el afio 2012 se han pu-
blicado diversos trabajos alertando de su relacion con una enteropatia similar al esprie celiaco. En nuestro trabajo, comunicamos dos nuevos casos
de enteropatia secundaria a tratamiento con Olmesartan y realizamos una revision de los casos publicados en Espafia y de su fisiopatologia y clinica.
Como todo efecto adverso atribuido a farmacos, la resolucion del cuadro requiere la suspension del tratamiento con Olmesartan asi como tratamiento

sintomatico del proceso
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El olmesartan es un antagonista de receptores de angiotensina
I comUnmente empleado en el tratamiento de la HTA desde
abril de 2002. En agosto de 2012, Rubio-Tapia et al. publi-
caron una serie de 22 casos a tratamiento con olmesartan
que presentaron enteropatia grave y, en julio de 2013, la FDA
alerto de la relacion entre olmesartan y una enteropatia similar
al esprue celiaco. El objetivo de nuestro trabajo es aportar
dos nuevos casos de enteropatia asociada a olmesartan y
realizar una revision de los casos publicados en Espafia. Para
ello, efectuamos una revision bibliografica en PubMed con las
palabras clave “olmesartan” y “enteropatia” desde el afio 2012
hasta la actualidad, seleccionando sélo aquéllos publicados
por autores en nuestro pais.

CASO 1

Varon de 79 afios ingresado en nuestro centro por cuadro de dolor
abdominal y diarrea de 6 semanas de evolucion, de hasta 20 depo-
siciones diarias, respetando el suefio, sin moco ni sangre. Referia
ademas pérdida de 10 kg.

El paciente era hipertenso, dislipémico y portador de marcapasos.
Estaba a tratamiento con simvastatina 20 mg, doxazosina 4 mg,
pantoprazol 20 mg, alopurinol 100 mg, olmesartan/hidroclorotiazida
40/12.5 mg. En la exploracion fisica no se detectaron anomalias
resefiables, y la analitica no mostr¢ alteraciones. Se le realizaron
determinaciones de anticuerpos antigliadina, coprocultivo, parasitos
en heces y toxina de Clostridium, todo negativo. Una TAC abdominal
fue normal. La colonoscopia mostré mucosa sin tlceras o eritema.
En la anatomia patoldgica se apreci¢ ileitis cronica inespecifica con
hiperplasia folicular linfoide sin datos de colitis. Durante el ingreso
se suspendid el olmesartan, con progresiva resolucion del cuadro
hasta desaparecer la diarrea.

CASO 2

Varon de 78 afios que ingreso en nuestro centro por cuadro de
dos meses de evolucion de hasta 15 deposiciones diarias liquidas,
amarillentas, sin productos patologicos ni mejoria con el ayuno y
ocasionales nauseas y vomitos. No respetaba el suefio. Referia
pérdida de 8 kg de peso sin hiporexia. No consumo previo de anti-
bidticos. El paciente era hipertenso y dislipémico, a tratamiento con
olmesartan e hicroclorotiazida 40/25 mg y atorvastatina 20 mg. En
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la exploracion fisica no se detectaron alteraciones relevantes, salvo
deshidratacion de piel y mucosas. En el hemograma destacaba
VSG de 44 mm/h y en la bioquimica, un potasio de 2.89 mEq/I.
Los anticuerpos antitransglutaminasa y el cultivo, los parasitos y la
toxina de Clostridium en heces fueron negativos. La TAC abdominal
era normal. La colonoscopia no mostré alteraciones y la anatomia
patoldgica informd de hiperplasia folicular linfoide ileal sin datos de
colitis. La gastroscopia con biopsia duodenal fue informada como
inflamacion crénica en la lamina propia, atrofia focal moderada de
vellosidades vy linfocitosis intraepitelial CD3 positivas. Durante el
ingreso se suspendio el olmesartan y, tras 4 semanas, desaparecio
completamente la clinica, aumentd 4 kg de peso y normalizo el
potasio.

DISCUSION

El olmesartan es un farmaco ampliamente utilizado en el
control de la HTA. Tiene un buen perfil de tolerancia y se-
guridad, con escasos efectos gastrointestinales'. De forma
excepcional puede producir una enteropatia grave, que cursa
con diarrea importante y pérdida de peso®®. Como mecanismo
fisiopatoldgico se postula una reaccion inmune mediada por
células basada en la alteracion del mecanismo de regulacion
intestinal del TGF-B (factor de crecimiento transformante) lo
que se traduciria en una alteracion en la restitucion del epi-
telio intestinal, deterioro en el crecimiento v la diferenciacion
de células mesenquimales y una pérdida en la inhibicion de
linfocitos T y B. Aunque este mecanismo seria similar para
todos los ARA-2, hasta la fecha sélo se han descrito casos
en asociacion con olmesartan. La presencia en las biopsias
duodenales de un gran nimero de CD8 apoyaria esta hipétesis.
Los ultimos trabajos publicados hacen referencia también a
una sobreexpresion de IL-15 que favorece la afluencia de
linfocitos T CD8, interfiere en la capacidad supresora y altera
la localizacion de la proteina de union Z0-1, tal y como ocurre
en la respuesta inmune innata de la enfermedad celiaca. En
Espafia hay publicados 7 casos, aunque probablemente habra
mas debido a un infradiagndstico o infracomunicacion de dicha
patologia (Tabla 1). En nuestra revision, apreciamos que la
sintomatologia aparece mas frecuentemente en varones, con
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Tabla 1. Casos de Enteropatia por olmesartan publicados en Espafia

Sexo Edad T|emlpo T'e,“.“po Exploracion
tratamiento clinica

Varon 78 8 afios 2 meses B|opS|g dqodeno: atroflg SLIJbt(l)tall de veIIQS|dades, hipeplasia criptas, linfocitosis
intraepitelial y plasmocitosis Iamina propia

Varon 62 12 meses 3 meses | Biopsia duodeno: linfocitosis intraepitelial y atrofia vellositaria leve

Mujer 82 12 meses 1 mes Biopsia duodeno: linfocitosis intraepitelial y atrofia vellositaria parcial

Varon 72 14 meses 5meses | Biopsia duodeno: atrofia vellositaria intensa, nodulos linfoides y linfocitosis intraepitelial.

Varén 75 20 meses | Biopsia duodenal: atrofia vellositaria y linfocitosis intraepitelial

Vardn 79 15meses | 6semanas |Biopsia: ileitis cronica inespecifica con hiperplasia folicular linfoide sin datos de colitis

, Biopsia duodenal: inflamacion cronica en la lamina propia, atrofia focal moderada de

Vardn 78 18 meses 2 meses . T . h”
vellosidades y linfocitosis intraepitelial CD3 positivas

Varon 53 26 meses 6 meses | Biopsia duodenal: atrofia vellositaria (MVARSH 3b-3c)

Varén 78 36 meses 4 meses | Biopsia duodenal: atrofia vellositaria

Fuente Pubmed.4-8

edades mayores a 70 afios y con una duracion de tratamiento
de al menos un afio; sin embargo, en la revision de la literatura,
la aparicion de la clinica no parece tener relacion con el sexo,
la edad o la duracion del tratamiento farmacoldgico. Clinica-
mente es indistinguible de la enteropatia celiaca, cursando
con diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso y malabsorcion.
Recientemente se ha publicado un estudio de cohortes de base
poblacional con 20 pacientes de 6 hospitales esparioles, en
el que hacen referencia a los aspectos antes mencionados
y, ademas, constatan la alta proporcién de pacientes que
presentan HLA DQ2 y DQ8 positivos (65%)°.

En la anatomia patoldgica los hallazgos mas frecuentes fueron
a linfocitosis intraepitelial, atrofia de vellosidades y depdsito de
colageno subepitelial. A pesar del alto porcentaje de pacientes
que presentan HLA-DQ2 y DQ8 positivos (6 de los 7 casos
publicados en Espana).®?, la diferencia respecto al esprie
celiaco radica en la negatividad de los anticuerpos y en la
ausencia de respuesta a la dieta sin gluten. La resolucion
del cuadro se produce con la suspension del tratamiento con
olmesartan**. El diagndstico de certeza de un efecto atribuido
a un farmaco exige la desaparicion tras la retirada y nueva
aparicion tras la reintroduccion. Sin embargo, cuando este
efecto ya estd previamente descrito se considera suficiente
la resolucion del efecto secundario tras la retirada.

La baja incidencia y poco conocimiento de este efecto junto
ala concurrencia de la edad, como ocurrié en nuestro caso y
los comunicados por otros autores*?, lleva a realizar multiples
pruebas para descartar otras enfermedades gastrointestinales.
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En resumen, ante un paciente con sindrome diarreico cronico
sin datos de alarma y a tratamiento con olmesartan, se debe
suspender el farmaco y esperar evolucion antes de realizar
otros procedimientos invasivos.
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