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REVISIÓN

Enteropatía por Olmesartán
Olmesartan Enteropathy

Fernández Castro, Isabel; Paz Ferrín, José Manuel: De la Fuente Aguado, Javier
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RESUMEN
El olmesartán es un antagonista de receptores de angiotensina II comúnmente empleado en el tratamiento de la HTA. Desde el año 2012 se han pu-

blicado diversos trabajos alertando de su relación con una enteropatía similar al esprúe celíaco. En nuestro trabajo, comunicamos dos nuevos casos 

de enteropatía secundaria a tratamiento con Olmesartán y realizamos una revisión de los casos publicados en España y de su �siopatología y clínica. 

Como todo efecto adverso atribuido a fármacos, la resolución del cuadro requiere la suspensión del tratamiento con Olmesartán así como tratamiento 

sintomático del proceso
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El olmesartán es un antagonista de receptores de angiotensina 

II comúnmente 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 olmesartán 

que presentaron enteropatía grave y, en julio de 2013, la FDA 

alertó de la relación entre olmesartán y una enteropatía similar 

al esprúe celíaco. El objetivo de nuestro trabajo es aportar 

dos nuevos casos de enteropatía asociada a olmesartán y 

realizar una revisión de los casos publicados en España. Para 

ello, efectuamos una revisión bibliográ�ca en PubMed con las 

palabras clave “olmesartán” y “enteropatía” desde el año 2012 

hasta la actualidad, seleccionando sólo aquéllos publicados 

por autores en nuestro país. 

CASO 1

Varón de 79 años ingresado en nuestro centro por cuadro de dolor 

abdominal y diarrea de 6 semanas de evolución, de hasta 20 depo-

siciones diarias, respetando el sueño, sin moco ni sangre. Refería 

además 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, olmesartán/hidroclorotiazida 

40/12.5 mg. En la exploración física no se detectaron anomalías 

reseñables, y la analítica no mostró alteraciones. Se le realizaron 

determinaciones de anticuerpos antigliadina, coprocultivo, parásitos 

en heces y toxina de Clostridium, todo negativo. Una TAC abdominal 

fue normal. La colonoscopia mostró mucosa sin úlceras o eritema. 

En la anatomía patológica se apreció ileítis crónica inespecí�ca con 

hiperplasia folicular linfoide sin datos de colitis. Durante el ingreso 

se suspendió el olmesartán, con progresiva resolución del cuadro 

hasta desaparecer la diarrea.

CASO 2

Varón de 78 años que ingresó en nuestro centro por cuadro de 

dos meses de evolución de hasta 15 deposiciones diarias líquidas, 

amarillentas, sin productos patológicos ni mejoría con el ayuno y 

ocasionales náuseas y vómitos. No respetaba el sueño. Refería 

pérdida de 8 kg de peso sin hiporexia. No consumo previo de anti-

bióticos. El paciente era hipertenso y dislipémico, a tratamiento con 

olmesartán e hicroclorotiazida 40/25 mg y atorvastatina 20 mg. En 

la exploración física no se detectaron alteraciones relevantes, salvo 

deshidratación de piel y mucosas. En el hemograma destacaba 

VSG de 44 mm/h y en la bioquímica, un potasio de 2.89 mEq/l. 

Los anticuerpos antitransglutaminasa y el cultivo, los parásitos y la 

toxina de Clostridium en heces fueron negativos. La TAC abdominal 

era normal. La colonoscopia no mostró alteraciones y la anatomía 

patológica informó de hiperplasia folicular linfoide ileal sin datos de 

colitis. La gastroscopia con biopsia duodenal fue informada como 

in"amación crónica en la lámina propia, atro�a focal moderada de 

vellosidades y linfocitosis intraepitelial CD3 positivas. Durante el 

ingreso se suspendió el olmesartán y, tras 4 semanas, desapareció 

completamente la clínica, aumentó 4 kg de peso y normalizó el 

potasio.

DISCUSIÓN

El olmesartán es un fármaco ampliamente utilizado en el 

control de la HTA. Tiene un buen per�l de tolerancia y se-

guridad, con escasos efectos gastrointestinales1. De forma 

excepcional puede producir una enteropatía grave, que cursa 

con diarrea importante y pérdida de peso3-6. Como mecanismo 

�siopatológico se postula una reacción inmune mediada por 

células basada en la alteración del mecanismo de regulación 

intestinal del TGF-ß (factor de crecimiento transformante) lo 

que se traduciría en una alteración en la restitución del epi-

telio intestinal, deterioro en el crecimiento y la diferenciación 

de células mesenquimales y una pérdida en la inhibición de 

linfocitos T y B. Aunque este mecanismo sería similar para 

todos los ARA-2, hasta la fecha sólo se han descrito casos 

en asociación con olmesartán. La presencia en las biopsias 

duodenales de un gran número de CD8 apoyaría esta hipótesis. 

Los últimos trabajos publicados hacen referencia también a 

una sobreexpresión de IL-15 que favorece la a"uencia de 

linfocitos T CD8, inter�ere en la capacidad supresora y altera 

la localización de la proteína de unión ZO-1, tal y como ocurre 

en la respuesta inmune innata de la enfermedad celiaca. En 

España hay publicados 7 casos, aunque probablemente habrá 

más debido a un infradiagnóstico o infracomunicación de dicha 

patología (Tabla 1). En nuestra revisión, apreciamos que la 

sintomatología aparece más frecuentemente en varones, con 
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edades mayores a 70 años y con una duración de tratamiento 

de al menos un año; sin embargo, en la revisión de la literatura, 

la aparición de la clínica no parece tener relación con el sexo, 

la edad o la duración del tratamiento farmacológico. Clínica-

mente es indistinguible de la enteropatía celíaca, cursando 

con diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso y malabsorción. 

Recientemente se ha publicado un estudio de cohortes de base 

poblacional con 20 pacientes de 6 hospitales españoles, en 

el que hacen referencia a los aspectos antes mencionados 

y, además, constatan la alta proporción de pacientes que 

presentan HLA DQ2 y DQ8 positivos (65%)3.

En la anatomía patológica los hallazgos más frecuentes fueron 

la linfocitosis intraepitelial, atro�a de vellosidades y depósito de 

colágeno subepitelial. A pesar del alto porcentaje de pacientes 

que presentan HLA-DQ2 y DQ8 positivos (6 de los 7 casos 

publicados en España).6-9, la diferencia respecto al esprúe 

celiaco radica en la negatividad de los anticuerpos y en la 

ausencia de respuesta a la dieta sin gluten. La resolución 

del cuadro se produce con la suspensión del tratamiento con 

olmesartán4-9. El diagnóstico de certeza de un efecto atribuido 

a un fármaco exige la desaparición tras la retirada y nueva 

aparición tras la reintroducción. Sin embargo, cuando este 

efecto ya está previamente descrito se considera su�ciente 

la resolución del efecto secundario tras la retirada. 

La baja incidencia y poco conocimiento de este efecto junto 

a la concurrencia de la edad, como ocurrió en nuestro caso y 

los comunicados por otros autores4-8, lleva a realizar múltiples 

pruebas para descartar otras enfermedades gastrointestinales. 

En resumen, ante un paciente con síndrome diarreico crónico 

sin datos de alarma y a tratamiento con olmesartán, se debe 

suspender el fármaco y esperar evolución antes de realizar 

otros procedimientos invasivos.
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Tabla 1. Casos de Enteropatía por olmesartán publicados en España

Sexo Edad
Tiempo 

tratamiento

Tiempo 

clínica
Exploración

Varón 78 8 años 2 meses
Biopsia duodeno: atro�a subtotal de vellosidades, hipeplasia criptas, linfocitosis 

intraepitelial y plasmocitosis lámina propia

Varón 62 12 meses 3 meses Biopsia duodeno: linfocitosis intraepitelial y atro�a vellositaria leve

Mujer 82 12 meses 1 mes Biopsia duodeno: linfocitosis intraepitelial y atro�a vellositaria parcial

Varón 72 14 meses 5 meses Biopsia duodeno: atro�a vellositaria intensa, nódulos linfoides y linfocitosis intraepitelial.

Varón 75 20 meses Biopsia duodenal: atro�a vellositaria y linfocitosis intraepitelial

Varón 79 15 meses 6 semanas Biopsia: ileítis crónica inespecí�ca con hiperplasia folicular linfoide sin datos de colitis

Varón 78 18 meses 2 meses
Biopsia duodenal: in"amación crónica en la lámina propia, atro�a focal moderada de 

vellosidades y linfocitosis intraepitelial CD3 positivas

Varón 53 26 meses 6 meses Biopsia duodenal: atro�a vellositaria (MARSH 3b-3c)

Varón 78 36 meses 4 meses Biopsia duodenal: atro�a vellositaria

Fuente Pubmed.4-8


