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CARTAS CIENTIFICAS

Diarrea crénica y trombosis venosa =
profunda durante el tratamiento con
olmesartan

Chronic diarrhea and deep vein thrombosis
during treatment with olmesartan

La diarrea cronica es una de las entidades de mayor reto en
la gastroenterologia. Desde 2012 el olmesartan se ha reco-
nocido como un agente causal para la diarrea crénica que
deberia incluirse en el diagnostico diferencial de los pacien-
tes con atrofia vellositaria y serologias celiacas negativas'.

Una mujer de 69 anos de edad ingresé en urgencias
por una disminucion progresiva en su nivel de conscien-
cia, junto con edema de miembro inferior. Los familiares
de la paciente indicaron que hacia 6 semanas comenzd
a experimentar deposiciones acuosas (5-6 episodios/dia)
progresivas, de gran volumen, sin sangre o dolor abdomi-
nal. Debido a la anorexia y pérdida de peso (£2kg), la
paciente fue evaluada previamente por su médico general
y se le medico empiricamente con metronidazol y ciproflo-
xacino mas un probiotico, sin mejoria alguna. También se
realizé una colonoscopia que no identifico anormalidades
macroscopicas (no se realizaron biopsias). Sus anteceden-
tes de interés incluian hipertension tratada con olmesartan
y aliskirén y enfermedad por reflujo gastroesofagico tra-
tada con pantoprazol. La paciente llevaba tomando estos
medicamentos aproximadamente un ano. No hubo contacto
epidemiologico relevante.

Al realizar la exploracion fisica obtuvo 8 puntos en la
escala de Glasgow y present6é taquipnea e inestabilidad
hemodinamica. Sus mucosas estaban deshidratadas y su

abdomen no presentaba dolor. El edema bilateral era mas
pronunciado en el lado izquierdo. La exploracion proctolo-
gica no identifico anormalidades.

Los resultados de las pruebas sanguineas iniciales fue-
ron: Hb: 14.5g/l; GB: 14.7 x 10°/1;N: 87.9%; plaquetas:
213 x 10°/1; Na: 153 mmol/l; K: 2.7 mmol/l; BUN: 77 mg/dl;
creatinina: 3.9mg/dl; PCR: 16 mg/l; INR: 1.5; albdmina:
2.5g/dl. La gasometria arterial mostré acidosis metabolica
(pH: 7.247; HCO3: 5.3 mEq/l).

El ultrasonido subsecuente del miembro inferior reveld
una trombosis venosa profunda (TVP) afectando la vena
femoral y la vena poplitea izquierda. Se comenz6 la anti-
coagulacion intravenosa.

Mejoré el funcionamiento renal, por lo que se realizd
una TC (fig. 1) que confirmoé la extension de la TVP. No se
observaron otras anomalias. Dadas las caracteristicas de la
diarrea se llevé a cabo una endoscopia alta, la cual no mostré
anormalidades macroscopicas (se tomaron biopsias).

La evaluacion microbiologica de las heces y la prueba
de toxinas Clostridium difficile fueron negativas. Las prue-
bas sanguineas subsecuentes reportaron una deficiencia de
hierro (hierro: 28 ug/dl; ferritina: 56 ng/ml; transferrina:
85mg/dl), un valor de folato bajo (2.0ng/ml) y un nivel de
colesterol total de 103 mg/dl. El cribado de VIH también fue
negativo. Las inmunoglobulinas séricas, fibrindgeno, ami-
notransferasas, vitamina B;, TSH, FT4, calcio, magnesio,
fosforo y anti-Tg fueron normales.

El examen histoldgico (fig. 2) mostré atrofia vellositaria
subtotal con infiltracién linfocitica en la lamina propia. El
estudio de factor protrombotico fue negativo.

La causa mas comin de la atrofia vellositaria es la
enfermedad celiaca. Sin embargo, cuando se trata de una
serologia celiaca negativa se deben considerar otros diag-

Figura 1

TC revelando una TVP extensiva afectando la vena femoral y la vena poplitea izquierda (x10).
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Figura 2
(hematoxilina-eosina x15).

nosticos, como la enfermedad de Crohn, las infecciones
entéricas, el esprie colagenoso/tropical, inmunodeficien-
cia variable comun, enteropatia autoinmune, malignidades
hematoldgicas y enteropatia inducida por farmacos?.

Después de descartar otras causas posibles, establecimos
el diagnodstico de una enteropatia inducida por olmesartan.

La mejoria fue rapida con la suspension del olmesar-
tan, y 9 dias después de su ingreso la paciente presentaba
heces solidas y formadas con una evacuacion por dia. El
olmesartan se sustituyo por hidroclorotiazida y la paciente
fue dada de alta con terapia de hierro por via oral, suple-
mentacion de acido félico y apixaban. La reexposicion al
pantoprazol y aliskirén no condiciond la reaparicion sinto-
matica.

Dos meses después las pruebas sanguineas confirma-
ron el buen progreso de la paciente. La endoscopia y
la colonoscopia subsecuentes no mostraron anormalidades
macroscopicas o histologicas.

El olmesartan es un antagonista de los receptores de
angiotensina 1 (ARA-1) utilizado desde 2002 para el trata-
miento de la hipertension®. El primer reporte de enteropatia
inducida por olmesartan fue en 2012, y desde entonces se ha
publicado una gran cantidad de reportes de casos y revisio-
nes que describen este evento adverso’>~’. La patogénesis
de la diarrea inducida por olmesartan permanece poco clara.
Sin embargo, el intervalo largo entre el comienzo de la
terapia con olmesartan y el desarrollo sintomatico sugiere
un mecanismo inmune mediado por células®’.

El hecho de que sea un efecto de clase sigue siendo
dudoso, dado que hay reportes que describen efectos
similares en pacientes tomando otros antagonistas de los
receptores de la angiotensina 1, aunque aquellos eventos
parecen ser menos frecuentes'’.

Su espectro clinico es vasto, pero la mayoria de
los pacientes experimentan diarrea, pérdida de peso y
fatiga’>~7 Un hallazgo de interés en nuestro caso fue el epi-
sodio de TVP. La TVP es un efecto secundario poco comdn
del olmesartan, y seglin nuestro conocimiento no existen
reportes en la literatura médica que correlacionen la ente-
ropatia inducida por olmesartan con la TVP. La explicacion

Biopsias del intestino delgado mostrando atrofia vellositaria e infiltracion linfocitica cronica de la lamina propia

mas plausible podria ser el estado protrombético secundario
a la deshidratacion e inmovilidad de la paciente.

La anemia normocitica normocrémica y la hipoalbumine-
mia son las anormalidades de laboratorio mas frecuentes en
la presentacion de esta entidad. La endoscopia alta puede
ser normal, o mostrar una apariencia nodular de la mucosa
duodenal. El hallazgo histopatologico mas comun es el apla-
namiento del patron velloso duodenal (tanto total como
parcial) y el incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE) en
la mucosa del duodeno. Contrario a la enfermedad celiaca,
el aplanamiento del patron velloso duodenal no siempre se
asocia con los LIE"37,

Con respecto al tratamiento, los reportes de la literatura
han demostrado que la suspension del olmesartan condi-
ciono la remision clinica en todos los pacientes, y en la
mayoria de ellos una recuperacion duodenal histolégica’>~7.

Nuestro caso es un ejemplo tipico de la falta de concien-
cia por parte de los médicos de esta nueva entidad. Debido
al diagnostico tardio se continué el curso clinico y condiciond
a un conjunto de eventos clinicos catastroficos que incluye-
ron deshidratacion severa, shock hipovolémico, insuficiencia
renal aguda, acidosis metabolica y TVP.
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Obstruccion intestinal por capsula L)
endoscopica en un paciente con
sindrome de Peutz-Jeghers

Bowel obstruction involving capsule
endoscopy in a patient with Peutz-Jeghers
syndrome

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad de
patron hereditario autosémico dominante caracterizado por
la presencia de polipos hamartomatosos y pigmentacion
mucocutanea, su prevalencia es de uno por cada 8,300 a
29,000 nacidos vivos; las areas del tracto gastrointestinal
afectadas con mayor frecuencia son el intestino delgado, el
yeyuno y el ileon (65-95%), y en menor grado el colon (60%) y
el estdbmago (50%), y puede dar lugar a complicaciones como
la obstruccion de la luz intestinal, el sangrado y el elevado
riesgo de neoplasias intestinales y extraintestinales'-.

Presentamos el caso de un paciente masculino de
30 anos de edad, atendido en el Instituto de Investigaciones
Médico-Biologicas de la Universidad Veracruzana con ante-
cedente familiar de padre con pélipos intestinales y cuadro
de un afo de evolucion caracterizado dolor abdominal,
nauseas, meteorismo y estrefiimiento acompanado de
anorexia, adinamia, pérdida de peso, encontrandose como
signo relevante la presencia de manchas hipercromicas en
labio superior y paladar. Se realiz6 colonoscopia, que mostréo
la presencia de mdltiples lesiones poliploides sésiles de
tamano variable entre 0.3 y 2cm a lo largo de todo el colon
y en el ileon terminal. El estudio histopatolégico reportd
polipos hamartomatosos pediculados con componente
histoldgico estromal y epitelial, con proliferacion arbores-
cente de mUsculo liso, integrado con ello el diagnostico de
SPJ.

Un ano después, acudioé nuevamente por persistencia del
dolor, ahora localizado en el flanco izquierdo, distension
abdominal, estrefimiento importante, nauseas y vomitos,

y ataque al estado general; se decidio realizar estudio de
capsula endoscopica modelo Pillcam (Given Imaging), la cual
mostré en la camara gastrica, el duodeno, el yeyuno y el
ileon la presencia de multiples pdlipos sésiles, sin lograr
avanzar a colon debido a la presencia de un pélipo de gran
tamano. En los siguientes 7 dias se intensifico el dolor,
acompanado de sintomas y signos francos de obstruccion
intestinal sin expulsion de la capsula, corroborados por una
placa simple de abdomen, y la presencia de la capsula
en la zona correspondiente al ileon, tomandose la deci-
sion de realizar enteroscopia anterdgrada de doble balén,
logrando visualizarse multiples polipos ramificados, erosio-
nados, ulcerados con sangrado en capa, encontrandose la
capsula detenida en el ileon y un pdlipo de gran tamano
que no permitio el paso del endoscopico, corroborandose
la obstruccion intestinal (fig. 1 A). Las maniobras para tra-
tar de extraerla fueron infructuosas debido al impacto de
la misma sobre el sitio estenosado, por lo cual el paciente
fue sometido a reseccion quirdrgica de un segmento de
77cm de ileon terminal con ileotransversoanastomosis
(fig. 1. B).

El estudio histopatoldgico de la pieza mostro incontables
polipos de diverso tamano desde 0.2 hasta 5cm; el mayor
de ellos obstruia el 90% de la luz, encontrandose la capsula
en la parte proximal de la lesion. El estudio microscopico
revelé pdlipos muiltiples con hemorragia y ulcerados, y la
lesion estenosada correspondid a un poélipo con displasia de
alto grado focal y un aspecto seudoinvasivo estromal (fig. 2
Ay B).

Posterior a la reseccion intestinal, el paciente presento
evento vascular cerebral de tipo isquémico en el hemisferio
derecho, asociado a foramen oval permeable diagnosticado
por ultrasonido transesofagico, el cual ocasion6 disminucion
de la fuerza y la sensibilidad en las extremidades izquier-
das. La evolucién posterior fue satisfactoria, con mejoria
considerable de su estado general, transito intestinal nor-
mal y sometido a rehabilitacion fisica, con buena respuesta
neuromuscular.
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