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Enteropatía sprue-like asociada
a  olmesartán: causa emergente
de diarrea crónica asociada a
fármacos

Olmesartan-associated sprue-like
enteropathy:  An emerging cause  of
drug-induced  chronic diarrhea

Presentamos  el  caso  de  una  mujer  de  72  años,  sin
alergias  medicamentosas,  con diabetes  mellitus,  hiperco-
lesterolemia,  hipertensión  arterial,  portadora  de  válvula  de
derivación  ventrículo-peritoneal  por hemorragia  subarac-
noidea  tras  rotura  aneurismática,  gastritis  crónica  atrófica
que  recibió  tratamiento  erradicador  por  Helicobacter  pylori

positivo  y anemia  ferropénica  en  tratamiento  empírico  de,
al  menos,  4 años de  evolución  conocida.  Sigue  tratamiento
con  omeprazol,  insulina,  metformina,  olmesartán,  nebivolol
y  hierro  oral.

Ingresó  por  primera  vez  en  nuestro  servicio  por cua-
dro  de  2  semanas  de  evolución  de  5-10  deposiciones  al  día
diarreicas,  líquidas,  sin  sangre,  moco,  pus  ni  fiebre  y  empeo-
ramiento  de  su  anemia  crónica (hemoglobina  9,4  mg/dl;
valores  habituales  en  torno  a 11  mg/dl).  En  estudio  endos-
cópico  alto  y bajo se objetivó  gastritis  crónica  atrófica  sin
otras  alteraciones;  no se procedió  a toma  de  biopsia.  Los
coprocultivos  fueron  negativos.  Tras  retirada  de  la  metfor-
mina  como  posible  desencadenante  y el  correspondiente
reajuste  insulínico,  desapareció  la diarrea  y se procedió  a su
alta.

Reingresó  2  meses más  tarde  por  reaparición  de  diarrea
de  similares  características,  destacando  a la exploración
física  hipotensión  arterial  (89/56  mmHg),  palidez  cutánea  y
oligoanuria,  todo  ello  en  el  contexto  de  shock  hipovolémico
secundario  a  pérdidas  digestivas,  requiriendo  tratamiento
en  unidad  de  cuidados  intensivos.  Analíticamente  pre-
sentaba:  urea  197 mg/dl,  creatinina  3,51  mg/dl,  sodio
150  mmol/l  y  potasio  5,24  mmol/l;  hemoglobina  9,8 mg/dl,
VCM  80  fl  y  hierro  15  �g/dl.  Una vez  estabilizada  su situación
clínica,  se  procedió  a  estudio  exhaustivo,  con  los siguien-
tes  resultados:  función  hepática,  ácido  fólico,  vitamina  B12,
hormonas  tiroideas,  cortisol  basal,  proteinograma  sérico,
hemoglobina  glucosilada  y  digestión  en heces  normales.
Coprocultivos,  estudio  de  parásitos  en  heces,  toxina  de
Clostridium  difficile, ANA,  ANCA  y anticuerpos  antitrans-
glutaminasa  IgA  (0,30  U/ml  [valores  referencia:  <  7  U/ml])
negativos.  En  la  radiografía  de  tórax,  la  TAC abdomino-
pélvica  y  el  tránsito  intestinal  no  se observaron  alteraciones
significativas.  Se  repitió  el  estudio  endoscópico  con  toma
de  biopsias  en segunda  porción  duodenal  y  bulbo,  donde  se
objetivó  atrofia  parcial  de  patrón  vellositario  (fig.  1)  con
incremento  de  linfocitos  intraepiteliales  (Marsh  modificado
3b)1 (fig.  2).

Con  reposición  hidroelectrolítica  y dieta  libre  de gluten
en  3 semanas  se normalizaron  los  parámetros  analíticos
y  disminuyó  de  manera  significativa  el  número de depo-
siciones  con  aumento  de  la  consistencia  de  las  heces.
Estabilizadas  las  cifras  de  tensión  arterial  se procedió  a
reintroducir  su medicación  antihipertensiva,  reapareciendo
la  diarrea  líquida.  En  estas  circunstancias,  interpretamos  el

Figura  1 Linfocitosis  intraepitelial  asociada  a  pérdida  de
vacuolas  de mucosecreción,  hiperplasia  de criptas  glandulares
y  atrofia  vellositaria  moderada  (H&E,  ×20).

cuadro  como  enteropatía  sprue-like  asociada  a  olmesartán
(que  tomaba  desde  3  años  antes  a dosis  de  40  mg  al  día),
suspendiendo  el  mismo  y  sustituyéndolo  por  verapamilo.
Transcurridos  6  meses  desde  su  retirada,  la  paciente
continúa  asintomática.

Olmesartán,  antagonista  selectivo  del  receptor  de  angio-
tensina  (ARA)  II, de  uso común  en el  tratamiento  de la
hipertensión  arterial,  incluye  desde  julio  de 2013  en su
ficha  técnica  las  alteraciones  intestinales  sprue-like  como
reacción  adversa  medicamentosa2.  Cada  vez se  están  descri-
biendo  más  casos  asociados  con su uso,  no  así con  el  empleo
de  otros  ARA-II3.  Debe incluirse  en  el  diagnóstico  diferen-
cial  ante  diarrea crónica  con test  serológicos  de enfermedad
celíaca  repetidamente  negativos4.

El  mecanismo  causal  de esta  enfermedad  es
desconocido5,  aunque  podría  deberse  a lesión  inmuno-
lógica,  con  elevación  de CD8+ y sobreexpresión  de IL-15
por  parte  de  las  células  epiteliales6.  La  atrofia  vellositaria

Figura  2 Linfocitosis  intraepitelial  (> 30  linfocitos/100  ente-
rocitos) (IHQ-CD3,  ×40).
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y  la infiltración  por  linfocitos  intraepiteliales  característi-
cos  de  la  enfermedad  celíaca  pueden  observarse  en  otras
situaciones  como  sobrecrecimiento  bacteriano,  enfermedad
de  Crohn,  linfoma  intestinal  o  tratamiento  con fármacos7,
destacando  micofenolato  mofetilo,  azatioprina8 y olme-
sartán,  como  fue  el  caso  de  la  paciente.  Se  ha observado
que  no  solo  los  síntomas,  sino  las  alteraciones  histológicas
remiten  tras  la  suspensión  del fármaco9. En nuestro  caso
y,  tras  la buena  evolución,  no  se ha procedido  a repetir  la
biopsia  intestinal.  Según  el  algoritmo  de  Naranjo,  la  cau-
salidad  se  consideró  probable  (7 puntos),  lo  que  se puso  en
conocimiento  de la  Agencia  Española  de  Farmacovigilancia.

Por  todo  ello,  consideramos  fundamental  incluir  esta
entidad  en  el  diagnóstico  diferencial  de  síndromes  diarréi-
cos  crónicos  de  etiología  no  aclarada,  haciendo  hincapié  en
realizar  una  minuciosa  historia  clínica,  incluyendo  repaso
detallado  del tratamiento  farmacológico  crónico  de los
pacientes,  ya  que  las  complicaciones  asociadas  pueden  ser
potencialmente  graves.
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Masson Doyma México S.A. Este es un art́ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Glomangioma gástrico,
diagnóstico diferencial de
tumores del estroma
gastrointestinal

Gastric  glomangioma, differential diagnosis of
gastrointestinal stromal  tumors

Los  tumores  glómicos  se originan  a  partir  de  células  de
músculo  liso  de  los  cuerpos  glómicos  que  ayudan  a regular
el  flujo  arteriolar,  son tumores  mesenquimales  con poten-
cial  maligno1.  Aunque  infrecuentes  se  han  reportado  casos
de  tumores  glómicos  gástricos  malignos  con  metástasis  a
diferentes  órganos2.

Se  presenta  el  caso  de un varón  de 52  años  con  dolor
abdominal  en epigastrio,  intermitente,  de varios  meses  de
evolución,  con  respuesta  parcial  a  tratamiento  médico.
Niega  fiebre,  vómito,  constipación,  diarrea,  pérdida  de
peso,  así como  otra  sintomatología  sistémica.  A la explo-
ración  física: signos  vitales  normales,  cardiopulmonar  sin
alteraciones,  dolor  en  hemiabdomen  superior  a  la  palpa-
ción  profunda,  sin  irritación  peritoneal,  resto  sin  datos
patológicos.

La  endoscopía  mostró  una  tumoración  subepitelial  ulce-
rada  en  pared  posterior  de antro  gástrico.  La biopsia
endoscópica  reportó  mucosa  gástrica  sin  anormalidades.  Con
ultrasonografía  endoscópica  (USE)  se observa  una  tumora-
ción  nodular  de 3 ×  2.5  cm,  hipoecogénica,  heterogénea,
localizada  en la capa  muscular  de  la  pared  gástrica,
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