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ENTEROPATIA POR OLMESARTAN

OLMESARTAN-INDUCED ENTEROPATHY
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Resumen

La enteropatia por olmesartdn, descrita en 2013, es una
patologia digestiva asociada a la toma de olmesartan, farmaco
empleado en la hipertension arterial. Se trata de una patologia
benigna cuyo mecanismo de accién es desconocido. El diagndstico
es histolégico mediante la toma de biopsias de duodeno, que es el
drgano mas afectado, aunque también puede afectar a otros tramos
del tubo digestivo. La clinica aparece aproximadamente a los tres afios
de la toma del medicamento y consiste en diarrea crénica y pérdida
de peso. El principal diagnéstico diferencial es la celiaquia, la cual
mejora tras retirar el gluten de la dieta, a diferencia de la enteropatia
por olmesartan que mejora al retirar el farmaco.
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Abstract

Enteropathy associated with olmesartan, described in
2013, is a digestive pathology associated with taking olmesartan,
a drug used in high blood pressure. It is a benign pathology whose
mechanism of action is unknown. The diagnosis is histological by
taking biopsies of the duodenum, which is the most affected organ,
although it can also affect other sections of the digestive tract. The
clinic appears approximately 3 years after taking the medication and
consists of chronic diarrhea and weight loss. The main differential
diagnosis is celiac disease, which improves after removing gluten from
the diet, unlike olmesartan enteropathy that improves when the drug
is withdrawn.

Abstract: chronic diarrhea, olmesartan, enteropathy.

Introduccion

La enteropatia por olmesartdn presenta una frecuencia
no despreciable, por lo hay que tenerla en cuenta ante un paciente
con clinica de diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso con
pruebas complementarias normales y sin mejoria clinica a pesar de
tratamiento. Presentamos un caso de enteropatia por olmesartén,
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diagnéstico al cual llegamos tras la realizacion de multitud de
pruebas complementarias, al averiguar que la paciente, a pesar de
la retirada del farmaco al ingreso, contindo tomandolo. Es un caso
de dificil diagnostico a pesar de que hay muchos casos reportados en
la actualidad, y nuestro objetivo es resaltar la importancia de revisar
la medicacion domiciliaria de los pacientes y asegurarnos de que
dejan de tomarla al retirarla. Esto podria evitar numerosas pruebas
complementarias, tanto de imagen como endoscopicas, y disminuir
por tanto la estancia hospitalaria.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 65 afios hipertensa, diabética y
dislipémica, en tratamiento con: pitavastatina 2 mg, y olmesartan 40
mg/hidroclorotiazida 12,5 mg. Ingresé por diarrea de tres semanas
de evolucién con abundante moco, asociada a dolor abdominal y
vémitos a diario sin relacion con la ingesta, asociado a un deterioro
del estado general. Abdomen blando, doloroso a la palpacién en
mesogastrio. Analitica de urgencias con leucocitosis leve, deterioro
de la funcion renal (con una creatinina maxima de 2,06 mg/dL) e
hipokalemia mantenida a pesar de aporte intravenoso (en torno a
2,4 mEg/L). Se solicité inicialmente analitica con serologia de celiaca
(anticuerpos antitransglutaminasa IGATG), siendo éstos normales.
Examen de heces (coprocultivo, parasitos, toxina Clostridium difficile),
colonoscopiay tomografia axial computarizada abdominal, que fueron
normales. Tras 14 dias de ingreso, persistian los sintomas y alteraciones
analiticas, con intolerancia total a la toma de alimentos y necesidad de
alimentacién via parenteral. Nos planteamos la posibilidad de que la
diarrea fuese de causa farmacoldgica, pero el Unico farmaco con este
efecto adverso de los que tomaba, el olmesartan, habia sido sustituido
a su ingreso por otro antihipertensivo sin mejoria, al no existir en la
farmacia del hospital. Continuamos por tanto el estudio etioldgico con
entero-resonancia magnética y estudio de tumores neuroendocrinos,
normales. Por ultimo, solicitamos marcadores genéticos de celiaquia
(HLA DQ2/DQ8), siendo éstos negativos.

Biopsia duodenal donde se aprecia intenso infiltrado inflamatorio
mixto, linfoplasmocitario y polimorfonuclear, con imdgenes de criptitis
y presencia de eosindfilos.

La paciente, tras 18 dias de ingreso hospitalario, comenté
seguir tomando diariamente el olmesartan sin haberlo comunicado
al personal sanitario, al reparar que no se le estaba dispensando
esta medicacién domiciliaria. Se le indicé entonces su suspension y
se realizd una endoscopia oral con biopsias de duodeno con estudio
compatible con linfocitosis intraepitelial en el contexto de un intenso
infiltrado inflamatorio mixto, linfoplasmocitario y polimorfonuclear
con imagenes de criptitis y presencia de eosinodfilos
Los hallazgos histoldgicos y la desaparicion de los sintomas al cuarto
dia de su retirada confirmaron la sospecha de enteropatia asociada a
olmesartan.

Discusion

El olmesartdn se lanzdé al mercado en 2002 en EEUU y
Europa. The United States Food and Drug Administration (FDA)
reconocid la asociacién entre olmesartdn y enteropatia sprue-like
en 2013. Su mecanismo de accidon es desconocido, existiendo una
predisposicion genética asociada a celiaquia. La clinica se basa en Biopsia duodenal. Tincién CD8 para observar linfocitosis intraepitelial.
diarrea crénica y pérdida de peso meses o afios después de iniciar



el fdrmaco, generalmente a partir de los tres afios’. El diagndstico se
apoya en una clinica compatible, hallazgos histolégicos concordantes
(atrofia vellositaria, inflamacidon mucosa con incremento de linfocitos
intraepiteliales, criptitis), presencia de HLA DQ2, DQ8 positivo (68%
de los casos), anticuerpos antitransglutaminasa negativos y resolucidn
clinica e histoldgica tras la retirada del farmaco (si bien comprobar
la normalizacién histolégica no es esencial si desaparecen los
sintomas)?3. Caracteristicamente, no se produce mejoria si retiramos
el gluten de la dieta, a diferencia de lo que ocurre en la celiaquia,
que constituye la principal entidad con la que realizar el diagnéstico
diferencial dado las similitudes clinicas e histoldgicas entre ambas
enteropatias. Se han reportado casos aislados de enteropatia asociada
a otros antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA 1), como
el valsartan?, irbesartan y telmisartdn® y existen otros farmacos que
pueden producir una enteropatia similar, como son la azatioprina y
el micofenolato®. En el caso que presentamos, la clinica e histologia
eran compatibles, y la paciente quedd asintomatica tras la retirada del
farmaco. No obstante, fue preciso la realizacién de multiples pruebas
complementarias y una larga estancia hospitalaria debido a que la
paciente continué tomando el farmaco a pesar de su retirada, lo que
redujo nuestra sospecha clinica ante la ausencia de mejoria. En 2015
ya habia mas de cien casos reportados de enteropatia por olmesartan,
por lo que ésta deberia ser considerada en el diagnédstico diferencial
de la diarrea crénica y deberiamos siempre tener en cuenta la
importancia de revisar la medicacién que toma el paciente, ya que el
reconocimiento precoz de esta patologia podria ahorrar multitud de
pruebas innecesarias.
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