Enteropatia asociada a olmesartan
Olmesartan-associated enteropathy
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RESUMEN

La toma de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA Il) puede desarrollar una enteropatia similar a la enfermedad celiaca, compartiendo
incluso el mismo patron histopatoldgico. EI desconocimiento de esta entidad puede llevar a errores diagndsticos y terapéuticos. Se presenta el caso de
un varén de 69 afios, hipertenso en tratamiento con olmesartan, que es valorado por presentar diarrea de dos semanas de evolucién, junto con pérdida
ponderal de 5 kilogramos. Se realizé una biopsia de duodeno, donde se objetivo un patron Marsh 3c. Tras la retirada del farmaco se confirma la mejora
clinica. Una segunda biopsia evidencié una regresion histologica a patron Marsh 3.
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INTRODUCCION

La toma de antagonistas de los receptores de la angiotensina
I (ARA1I) se ha asociado a una entidad iatrogénica conocida
como enteropatia esprue-like. Esta tiene una presentacion
clinica similar a la enfermedad celiaca, consistente en diarrea
cronica, cuadro malabsortivo y pérdida de peso. A diferencia
de esta patologia, el estudio genético de celiaquia resulta
negativo y no se produce una mejoria clinica tras la retirada de
gluten en la dieta. Anatomopatoldgicamente, ambas entidades
comparten el mismo patron histopatoldgico.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un paciente varon de 69 afios, con
antecedentes personales de hipertension arterial (HTA) en
tratamiento con olmesartan, hipertrofia benigna de prostata
(HBP) e hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo. Acudio al
servicio de urgencias por cuadro clinico de diarrea de dos se-
manas de evolucion, en nimero de 8-9 deposiciones diarias,
acuosas, sin productos patoldgicos, junto con pérdida pon-
deral de 5 kilogramos. El paciente negaba la introduccion de
alguin nuevo tratamiento farmacoldgico o viajes al extranjero.

En la exploracion fisica destacaba palidez cutdnea y abdomen
con dolor generalizado a la palpacion superficial, sin signos
de irritacion peritoneal y con ruidos algo aumentados. En el
resto de exploracion fisica no se evidenciaron otros hallazgos
de interés. Ante el cuadro clinico que presentaba el paciente,
se decidio su ingreso en el servicio de Medicina Interna.

Analiticamente, al ingreso, destacaba hipopotasemia (3,17
mEg/I) y un leve deterioro de la funcion renal (creatinina 1,24
mg/dL).

Se realizaron estudios microbioldgicos de bacterias, parasitos,
virus entéricos o C. difficile, que resultaron negativos.

El estudio genético y los anticuerpos para enfermedad celiaca
(HLA-DQ2/DQ8) fueron negativos.

Asi mismo, se realizaron una serie de pruebas complemen-
tarias, como colonoscopia, tomografa computarizada abdo-
minopélvica o entero-resonancia magnética, con resultados
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dentro de la normalidad. Posteriormente se le realizé una
endoscopia digestiva alta (EDA), con toma de biopsia de las
vellosidades intestinales a nivel duodenal. El estudio anatomo-
patoldgico demostrd un patron histoldgico Marsh 3c (Figura
1ay1hb).

Dado que los estudios de celiaquia resultaron negativos, se
realizd un diagndstico diferencial entre las diferentes entidades
que pudiesen justificar la asociacion de dicho cuadro clinico
y patron histopatoldgico, encontrandose entre ellos la toma
de olmesartan.

Se procedid a la retirada del farmaco, con evolucion favorable
tras la misma presentado clara ganancia ponderal y descenso
de los episodios diarreicos. Tras la estabilizacion clinica del
paciente fue dado de alta hospitalaria con revision dos meses
después en consultas externas, previa realizacion de nueva
EDA con toma de biopsia, demostrandose una lesion histo-
I6gica Marsh 3a (Figura 2 a 'y 2 b), llegando al diagndstico
definitivo de enteropatia asociada a Olmesartan.

DISCUSION

Olmesartan es un tratamiento antihipertensivo perteneciente
a la familia de los ARAII, el cual es empleado como trata-
miento de primera linea en pacientes con diabetes mellitus y
enfermedad renal'.

Su uso se ha relacionado en los Ultimos afios con el desarrollo
de enteropatia, cuyo cuadro clinico se caracteriza por diarrea
cronica, pérdida de peso y cuadro de malabsorcion intesti-
nal. Dicha entidad comparte aspectos clinicos e histoldgicos
con la celiaquia, salvo por la negatividad de los anticuerpos
caracteristicos y el HLA predisponente (HLA DQ2/DQ8) de
la enfermedad celiaca, ademds de no presentar una mejoria
sintomatica tras la retirada del gluten?.

Respecto a la sintomatologia, Tapia et af' realizaron un estudio
en el que se incluyeron 22 pacientes, observandose como
clinica mas frecuente, una media de deposiciones 6 al dia,
con pérdida ponderal, distension abdominal y malabsorcion
asociada. Esta clinica es compatible con la que presentaba
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Figuras 1 Ay B. Biopsia de vellosidades intestinales con tincion de hematoxilina-eosina coincidiendo con la administracion de olmesartan. Se objetiva
un patron histologico Marsh 3c, observandose, en menor y mayor aumento respectivamente, atrofia total de las vellosidades con infiltrado linfocitario
a nivel intraepitelial junto a algunos eosindfilos.

Figuras 2 Ay B. Biopsia de vellosidades intestinales con tincién de hematoxilina-eosina tras la retirada de olmesartan. Se objetiva un patrén
histologico Marsh 3A, observandose a menor y mayor aumento respectivamente, atrofia parcial de las vellosidades con infiltrado linfocitario a nivel
intraepitelial junto a algunos eosindfilos.

nuestro caso, con una media de 8-9 deposiciones, junto con
pérdida de peso y cuadro malabsortivo.

Histoldgicamente, al igual que hemos podido observar en el
€aso que nos acontece, se caracteriza por la afectacion vello-
sitaria de duodeno, estémago o colon, la cual sufre una atrofia
junto a un aumento del infiltrado linfocitario intraepitelial®.

Dentro del diagndstico diferencial de enteropatia con atrofia de
vellosidades en que el estudio de celiaquia resulta negativo,
debemos tener en cuenta, entre otras, las siguientes entida-
des: linfoma, gastritis eosinofilica, colagenosis o infeccion por
Giardia lamblia?.

El mecanismo por el que el uso de ARAII produce esta patolo-
gfa no esté aun totalmente dilucidado. Estos podrian inhibir el
factor de crecimiento transformante que se ocupa de mante-
ner la homeostasis del sistema inmune*. El tiempo que tarda

en producirse los sintomas desde el inicio de tratamiento y
la aparicion de la sintomatologia nos sugiere que dicho dafo
inmunomediado por células en lugar de roducirse por una
respuesta de hipersensibilidad tipo 1°.

En segundo lugar, existen dos receptores de angiotensina (AT1
y AT2) los cuales se expresan por todo el tracto gastrointes-
tinal. Los tipo AT1 mantienen la homeostasis intestinal y los
tipo AT2 inducen apoptosis a nivel de las células epiteliales.
Se descubrid que Olmesartan tiene mayor afinidad por los
receptores AT1, por lo que pueden producir una saturacion de
los mismos, y como consecuencia permitir que la angiotensina
circulante se una a los AT2 lo que ocasiona una apoptosis
celular intestinal y a una atrofia vellositaria*®

La literatura recoge con gran frecuencia casos de enteropatia
asociada al uso de olmesartan. Con la intencion de descubrir
Si esta entidad acontece con el uso de otros ARAI, Kamal
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et al realizaron una revision sistematica de todos los casos
de enteropatia asociada no solo al uso de olmesartan, sino
también de otros ARAII. El resultado fue que, de las 248 casos
que encontraron, un 94 % de los casos (233), se debieron
a la toma de olmesartan, seguido de telmisartan, irbesartan,
valsartan, losartan y eprosartan respectivamente.

El tratamiento de dicha entidad consiste en la retirada del far-
maco, como puede observarse en caso de nuestro paciente,
el cual, tras la retirada de este, presenta una mejoria no sélo
clinica, sino también histolggica.

CONCLUSIONES

La enteropatia por olmesartan es una entidad poco frecuente,
aunque con un aumento de su incidencia en los ltimos afios.
Es importante tenerla en cuenta en el diagnastico diferencial
de un paciente con cuadro de diarrea cronica con pérdida
de peso.
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