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Resumen

Introduccion: la enteropatia tipo esprie inducida por antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA
Il) es una entidad infrecuente, descrita inicialmente con olmesartan y posteriormente con otros farma-
cos de la misma clase. Se caracteriza por diarrea cronica, pérdida de peso y alteraciones histoldgicas
similares a la enfermedad celiaca, pero con serologia negativa. Presentacion del caso: se presenta el
caso de una mujer de 75 afios en tratamiento prolongado con losartan, quien desarroll6 diarrea y pérdida
ponderal progresiva. Las biopsias duodenales mostraron atrofia vellositaria e inflamacion crénica. Luego
de suspender el farmaco, la paciente obtuvo una resolucion clinica completa. Discusién: el diagnéstico
diferencial incluye enfermedad celiaca refractaria, enfermedad inflamatoria intestinal y enteropatias infec-
ciosas. El dato clave es la relacion temporal con el uso del farmaco, la ausencia de serologia positiva para
enfermedad celiaca y la resolucion del cuadro luego de retirar el ARA II. Conclusion: este caso refuerza
laimportancia de considerar la enteropatia por ARA Il dentro del diagnéstico diferencial de diarrea crénica,
especialmente ante serologia celiaca negativa.
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Abstract

Introduction: Sprue-like enteropathy induced by angiotensin Il receptor antagonists (ARBs) is an uncom-
mon entity, initially described with olmesartan and later with other drugs in the same class. It is characteri-
zed by chronic diarrhea, weight loss, and histological changes similar to celiac disease, but with negative
serology. Case presentation: We present the case of a 75-year-old woman receiving long-term treatment
with losartan who developed diarrhea and progressive weight loss. Duodenal biopsies showed villous
atrophy and chronic inflammation. After discontinuing the drug, the patient achieved complete clinical
resolution. Discussion: The differential diagnosis includes refractory celiac disease, inflammatory bowel
disease, and infectious enteropathies. The key finding is the temporal relationship with drug use, the
absence of positive serology for celiac disease, and resolution of symptoms after withdrawing the ARB.
Conclusion: This case reinforces the importance of considering ARB-induced enteropathy in the differen-
tial diagnosis of chronic diarrhea, especially in the presence of negative celiac serology.
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INTRODUCCION

La enteropatia tipo esprie inducida por firmacos pertenece
al grupo de las enteropatias seronegativas con atrofia vello-
sitaria, cuyo principal diagnéstico diferencial es la enferme-
dad celiaca. Esta ultima se caracteriza por una enteropatia
inmunomediada desencadenada por gluten en individuos
genéticamente susceptibles, usualmente asociada con posi-
tividad de anticuerpos antitransglutaminasa o antiendomi-
sio y mejorfa con dieta libre de gluten”. En contraste, la
enteropatia tipo esprue inducida por medicamentos puede
presentar hallazgos histolégicos similares (atrofia vellosi-
taria, hiperplasia criptica y linfocitosis intraepitelial), pero
con serologia celfaca negativa y ausencia de respuesta a la
exclusion de gluten, lo que orienta hacia etiologias alterna-
tivas, entre ellas las inducidas por firmacos®¥.

La enteropatia asociada a antagonistas del receptor de
angiotensina II representa una causa infrecuente pero
potencialmente reversible. Su descripcién inicial se vinculd
al olmesartdnV), pero posteriormente se han reportado
casos con otros firmacos de la misma familia, incluyendo
valsartan, irbesartdn y losartan. El reconocimiento clinico
de esta asociacion es relevante, dado que los ARA II se
prescriben de manera amplia y su suspensién conduce en
la mayoria de los casos a la resolucién del cuadro clinico.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 75 afos con antece-
dente de hipertension arterial, tratada durante 10 aios

PillCam®SB3

con losartin S0 mg/dia y atenolol 50 mg/dia. Desde hace
4 afos inici6 con episodios de deposiciones liquidas de
forma intermitente, de 3 a 4 evacuaciones diarias, sin moco
ni sangre, acompanados de dolor abdominal leve en el
flanco izquierdo. En el mismo periodo experimentd una
pérdida de peso progresiva cercana a 25 kg.

Los estudios iniciales fueron negativos para causas
infecciosas (parasitoldgicos seriados y coprocultivos), con
hemoglobina de 10,8 g/dL y anticuerpos antitransgluta-
minasa en rango negativo. La funcion tiroidea fue normal,
asi como niveles de ferritina y vitamina B .. La endoscopia
digestiva alta mostré atrofia y nodularidad de vellosidades
duodenales, mientras que la colonoscopia reveld ileon
distal edematoso. En la cdpsula endoscopica se evidencié
atrofia de las vellosidades (Figuras 1A y 1B). El estudio
histopatolégico demostré atrofia vellositaria, elongacion
de criptas, linfocitosis intraepitelial y eosinofilia en parches,
hallazgos compatibles con una enteropatia tipo esprue.

Con estos resultados, y considerando la cronicidad de la
diarrea, la pérdida de peso, la negatividad de los marcadores
seroldgicos para enfermedad celiaca y la falta de respuesta
a medidas convencionales, se planted la posibilidad de
enteropatia asociada alosartan. Se decidi6 suspender el far-
maco, que produjo la resolucién completa de la diarrea en
pocos dias y recuperacion nutricional progresiva sin nece-
sidad de dieta libre de gluten ni otro tratamiento adicional.

Cabe destacar que en la anamnesis dirigida no se docu-
mento6 consumo crénico de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), micofenolato, inmunosupresores, suplementos her-
bales ni preparados homeopdticos potencialmente asociados

Figura 1. Cépsula endoscopica. A. Atrofia vellositaria a nivel de duodeno. B. Atrofia vellositaria en yeyuno.
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a enteropatia. Ademds de atenolol y losartdn, la paciente tni-
camente recibia levotiroxina, sin exposicion a otros medica-
mentos relacionados con dafo mucoso intestinal.

DISCUSION

El caso es congruente con los reportes previos de la litera-
tura. Negro y Blanco® describieron en 2015 el primer caso
de enteropatia grave por losartdn, con un patrén clinico e
histolégico semejante y una recuperacion completa luego
de suspender el medicamento. Posteriormente, Mazhar y
Arnautovic® comunicaron un nuevo caso en el Congreso
Estadounidense de Gastroenterologia, reforzando la sos-
pecha de que este farmaco también puede inducir ente-
ropatia tipo esprie. En una revision sistemdtica de Kamal
y colaboradores®, que incluyé 248 casos de enteropatia
por ARA I, se encontrd que la gran mayoria se asociaban
a olmesartdn, pero que el losartin representaba alrededor
del 0,8% de los reportes. En dicha revision, la latencia entre
elinicio del tratamiento y la aparicién de sintomas varié de
2 semanas a 13 afios, la atrofia vellositaria estuvo presente
en el 92% de los pacientes y la remisién clinica después de
retirar el ARA IT ocurrid en el 97%.

En relacién con la fisiopatologia, Marietta y colabora-
dores” demostraron que el olmesartan puede inducir en
modelos in vitro una sobreexpresion de interleucina 15 y su
receptor, asi como disrupcion de la proteina de unién estre-
cha ZO-1, hallazgos similares a los observados en enferme-
dad celiaca. Sin embargo, estos cambios no se reproduje-
ron con losartdn ni telmisartdn, lo que ha generado debate
sobre si se trata de un efecto de clase o de un fenémeno
farmacoldgico mas selectivo. A pesar de esta controversia,
la evidencia clinica muestra que més de un ARA II puede
desencadenar la entidad. La larga latencia de presentacién
(hasta 13 afios descritos por Kamal y colaboradores) hace
particularmente desafiante reconocer la asociacion causal.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA)® emitié en 2013 una alerta de
seguridad relacionada con el olmesartdn y el riesgo de ente-
ropatia tipo esprie. Aunque la advertencia no incluy6 en
ese momento al resto de los ARA II, los reportes posterio-
res®*1 sugieren que la vigilancia debe extenderse a toda la
clase farmacoldgica.

En pacientes con atrofia vellositaria seronegativa deben
considerarse multiples diagnosticos diferenciales ademds
de enfermedad celiaca, incluyendo enteropatia autoinmune,
sobrecrecimiento bacteriano, giardiasis, inmunodeficien-
cia comun variable, enfermedad de Crohn de intestino
delgado, enteropatia coligena y enteropatias inducidas por
medicamentos. Dentro de estas ultimas se han incluido
olmesartdn, micofenolato, azatioprina, metotrexato,

colchicina, inhibidores de puntos de control inmunitario y
los AINE®#12),

En el caso de nuestra paciente, el diagnéstico de enteropa-
tia inducida por losartan se sustentd en: atrofia vellositaria
seronegativa; exclusion de causas infecciosas, inflamatorias
y otras enteropatias farmacologicas, y resolucion clinica
luego de la suspension del medicamento, consistente con
un dechallenge positivo.

El dato clave es la relacion temporal con el uso del far-
maco, la ausencia de serologia positiva para enfermedad
celiaca y la resolucién del cuadro luego de retirar el ARAII.
En casos persistentes o graves, algunos autores han repor-
tado el uso de corticoides orales, particularmente budeso-
nida, como tratamiento adyuvante, aunque la mayoria de
pacientes evolucionan favorablemente unicamente con la
suspension del medicamento.

CONCLUSIONES

Se present6 un caso de enteropatia tipo esprie inducida por
losartédn que refuerza la necesidad de incluir esta patologfa en
el diagnostico diferencial de pacientes con diarrea crénica,
pérdida de peso y atrofia vellositaria con serologia celiaca
negativa. A pesar de su baja frecuencia, el reconocimiento
temprano de la asociacién permite suspender el firmaco res-
ponsable y lograr la resolucién clinica, de modo que se evita-
ron intervenciones diagndsticas y terapéuticas innecesarias.

Consideraciones éticas

El presente reporte de caso se elaboré de conformidad
con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki. Se
obtuvo el consentimiento informado escrito de la paciente
para la publicacién de la informacién clinica y las imagenes
relacionadas con el caso, preservando en todo momento su
anonimato y la confidencialidad de sus datos.

Consentimiento informado

El paciente acepté el uso de sus datos e imdagenes para la
publicacién del presente reporte de caso.
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