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1. OLMESARTAN Y ENTEROPATIA TIPO ESPRUE: A PROPOSITO DE UN CASO.

Varon de 68 afios en tratamiento con Capenon® 40/5
mg (olmesartdn/amlodipino) para la hipertension arte-
rial desde enero de 2011, en julio de 2012 presenta
enteropatia tipo esprue con atrofia de microvellosidades
y pérdida de peso importante y para la cual se descar-
taron otras posibles causas alternativas como etiologia
infecciosa, enfermedades inflamatorias, celiaquia
(biopsia duodenal positiva pero serologia negativa). Al
paciente se le retird el tratamiento con Capenon® vy el
gluten de la dieta, con la consiguiente mejoria, poste-
riormente se reintrodujo el gluten siguiendo asintomati-
co.

Olmesartan medoxomil es un antagonista de los recep-
tores de la angiotensina II (ARA II), aprobado en julio
de 2003 para el tratamiento de la hipertensién. Se trata
de un profarmaco con estructura benzimidazdlica, cuya
hidrolisis en el intestino da lugar a la forma activa, el
olmesartan. Esta comercializado solo (Ixia®, Olme-
tec®, Openvas®) o en combinacién con hidroclorotiazi-
da (Ixia Plus®, Olmetec Plus®, Openvas Plus®), amlo-
dipino (Balzak®, Capenon®, Sevikar®) o amlodipino e
hidroclorotiazida (Balzak Plus®, Capenon HCT®, Sevi-
kar HCT®).

El olmesartdn medoxomilo, al igual que el resto de los
ARAII, es un farmaco que suele ser bien tolerado. Las
reacciones adversas descritas suelen ser de naturaleza
leve y transitoria, desapareciendo al suspender el trata-
miento o al cabo de unos pocos dias. Se estima que
solo alrededor del 3,7% de los pacientes se ven obliga-
dos a suspender el tratamiento como consecuencia de
dichas reacciones. Los trastornos digestivos inespecifi-

Caracteristicas clinicas de la enteropatia similar
a esprue asociada a olmesartan

-Sintomas gastrointestinales (diarrea cronica, pérdida de
peso, esteatorrea...)

-Serologia negativa para Ac IgA transglutaminasa.

-Evidencia de enteropatia (atrofia de vellosidades) con o
sin deposiciones de colageno o linfocitosis intraepitelial.

-Falta de respuesta clinica a la dieta libre en gluten.
-Exclusion de causas alternativas (Enf. Celiaca)

-Evidencia clinica e histolégica de mejoria tras la sus-
pension del olmesartan.

cos, como dolor abdominal, dispepsia, nauseas y vomi-
tos, gastroenteritis o diarrea estan recogidos en la ficha
técnica como frecuentes, pero la enteropatia similar a
esprue no se recoge.

Los sintomas de la enteropatia similar a esprue incluyen
diarrea severa y crdénica con considerable pérdida de
peso, conlleva una atrofia de las vellosidades del duode-
no, con linfocitosis intraepitelial y/o pérdida de proteinas
en algunos casos. Se trata de una reaccién adversa gra-
ve, ya que puede llevar a la hospitalizacion debido al
sindrome de mala aborcién, ademas de posibles mani-
festaciones extragastrointestinales como anemia, fatiga,
cansancio y la realizacién de una serie de pruebas com-
plejas hasta dar con el diagndstico.

El 68 % de los sindromes de mala absorcién se deben a
la celiaquia, y el resto pueden ser causas infecciosas,
autoinmunes, inflamatorias...

Figura 1. Las siguientes microfotografias muestran una
enteropatia similar a esprue reversible asociada a olme-
sartan. (A) Muestra de la biopsia duodenal durante tra-
tamiento con olmesartan: atrofia vellosa total y linfoci-
tosis intraepitelial. (B) Muestra de la biopsia obtenida 6
meses después de la retirada de olmesartan: recupera-
cién de las vellosidades en la mucosa duodenal.
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En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia (FEDRA) se han registrado, hasta marzo de
2014, un total de 5 casos de mala absorcion con olme-
sartan, no apareciendo ningin caso asociado a otro
ARA II. En todos los casos el cuadro comenzd meses e
incluso anos después del inicio del tratamiento, las se-
cuencias temporales de aparicidn y recuperacion tras la
retirada del farmaco fueron coherentes con la existen-
cia de una relacién causal farmaco/RAM. Asi mismo, la
exclusién de otras causas alternativas fue la principal
fuerza para esta relacion. En todos los casos se produ-
ce pérdida de peso de kilos y atrofia vellositaria con
mejoria tras la retirada del farmaco (ver tabla 1).

En julio de 2013 la FDA alertd del riesgo de una ente-
ropatia similar a la enfermedad celiaca en pacientes
tratados con olmesartan y anuncié que se incluiria este
riesgo en las fichas técnicas!. La FDA recibié 23 notifi-
caciones de casos graves de diarrea crénica con pérdi-
da de peso importante y, en algunos, con una atrofia
de las vellosidades intestinales en la biopsia. Todos los
pacientes mejoraron tras suspender el olmesartan y en
10 casos el cuadro reaparecié al reintroducir el farma-
co.

En 2012 se publicé una serie de 22 pacientes tratados
con olmesartan que presentaron un cuadro de entero-
patia similar al esprue®. La edad media de los pacientes
era de 69,5 afios y la mayoria tomaba 40 mg al dia de
olmesartan durante meses o afios antes del inicio del
cuadro. Los pacientes presentaron diarrea crénica y
pérdida de peso mientras recibian olmesartan, y 14
pacientes (64%) requirieron ingreso en el hospital. Las
biopsias intestinales mostraron una atrofia de las vello-
sidades y grados variables de inflamacion de la mucosa
en 15 pacientes, y deposito de colageno subepitelial en
7 casos. No se detectaron anticuerpos transglutamina-
sa tisular y una dieta sin gluten no mejord el cuadro;
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en todos los casos se descartd la enfermedad celiaca.
La retirada del farmaco se asocié a una mejoria clinica,
con una ganancia de peso medio de 12,2 kg, en todos
los casos. En los 18 pacientes en los que se realiz6
biopsia intestinal de seguimiento se confirmé la recu-
peracion o mejoria histolégica del duodeno tras sus-
pender el olmesartan.

En otra publicacidn se evalud una serie de 72 pacientes
que presentaban atrofia de vellosidades y serologias
negativas para la enfermedad celiaca®. En 20 pacientes
(28%) el diagndstico final fue de enfermedad celiaca
seronegativa y en 19 pacientes (26%) la enteropatia
se relacion6 con el uso de farmacos (16 de los 19 con
olmesartan, dos pacientes con micofenolato mofetilo y
uno con metotrexato). En 12 de los pacientes con en-
teropatia relacionada con farmacos, las biopsias eran
compatibles con un esprue colagenoso.

Mas recientemente se han publicado algunos casos de
pacientes tratados con olmesartan que presentaron un
cuadro de enteropatia*®®,y también de un paciente
tratado con olmesartan durante 3 afios que presenté
hallazgos histopatolégicos de enfermedad celiaca, pero
sin sintomas de enteropatia’. En algunos casos se trata
de pacientes ingresados por una diarrea refractaria de
varias semanas con una biopsia compatible con una
enfermedad celiaca u otro proceso similar al esprue,
que durante el ingreso mejoraron de manera esponta-
nea porque no habian recibido tratamiento con olme-
sartan.

Si bien se desconoce el mecanismo que asocia olme-
sartan con la enteropatia similar a esprue, la larga la-
tencia antes de la apariciéon de sintomas, el hallazgo de
colitis colagena o linfocitica y la alta asociacion con
HLA-DQ2/8, sugieren una hipersensibilidad localizada
latente o una respuesta inmunoldgica a nivel celular
contra el pro-medicamento olmesartan medoxomil. Se

Tabla 1. Casos notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

SEXO EDAD FARMACOS TIEMPO DE IN- RAM DATOS COMPLEMENTARIOS
DUCCION
Varén Ixia Plus 20/12,5 mg 28 |3 afios Sindrome tipo Esprue Biopsia duodenal (BD): atrofia vellositaria
69 anos comp. (Olmesartan Me- Diarrea parcial, Ac antitransglutaminasa negativo.
doxomilo + Hidrocloroti- Insuf. Renal Recuperado tras retirada del farmaco (RF)
azida) Acidosis Metabdlica
Mujer Ixia 40 mg 28 comp. 2 afios Sindrome tipo Esprue BD: atrofia vellositaria severa y linfocitos
70 afios (Olmesartan Me- intraepiteliares. Histologia colon: inflamacién
doxomilo) inespecifica. Serologia de Esprue negativa,
Ac antienterocito negativos y anticélulas cal-
ciforme positivos. BD (tras RF): atrofia par-
cial y escasos linfocitos intraepiteliares (en
recuperacion)
Varén Ixia 40 mg 28 comp. 5 afios Sindrome tipo Esprue BD: atrofia vellositaria e hiperplasia folicular
59 afios (Olmesartan Me- linfoide, serologia sprue negativa.BD (tras
doxomilo) RF): remisién de la atrofia.
Varén Capenon 40/5 mg 28 19 meses Gastroenteropatia NEOM | BD: atrofia vellosidades, Serologia celiaquia
68 afios comp. (Olmesartan Me- Sindrome tipo Esprue negativa, Retirada dieta con gluten y poste-
doxomilo/Amlodipino) rior reexposicion al gluten sin sintomatolo-
gia. Recuperado tras RF.
Varéon Olmesartan Medoxomilo |19 meses Enterocolitis Biopsia de la colonoscopia: colitis microscé-
65 afios Sind. de malabsorcién pica. No respuesta a la retirada del gluten,
recuperado tras RF, sin sintomatologia con
la rexposicién al gluten .
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ha sugierido que la inhibicion con ARA II del TGF-B, un im-
portante mediador de la homeostasis intestinal, es un
posible mecanismo para la enteropatia similar a esprue
asociada con olmesartan, si bien no esta claro por qué este
efecto no se observa con otros ARA II.

Respecto a la consistencia de la asociacidon, los medica-
mentos son una causa muy poco frecuente de enteropatia
y demostrar su causalidad se basa a menudo en un proce-
so de eliminacion de las causas alternativas, asi como la
evidencia clinica e histoldégica de mejoria tras la suspensién
del tratamiento con olmesartan. Las caracteristicas clinicas
de esta asociacion se basan en la presencia de sintomas
gastrointestinales (diarrea crénica, pérdida de peso...), no
presencia de anticuerpos IgA transglutaminasa, evidencia
de enteropatia (atrofia de vellosidades) con o sin deposi-
ciones de colageno, linfocitosis intraepitelial, falta de res-
puesta clinicas a la dieta sin gluten, y evidencia de mejoria
tras la retirada del olmesartan.

En la actualidad, la modificacién de las fichas técnicas de
los medicamentos que contienen olmesartan, para incluir
esta asociacion, esta siendo tramitada en la Agencia Euro-
pea de Medicamentos. Por tanto, en caso de que un pa-
ciente tratado con olmesartan presente estos sintomas sin
otras causas que lo expliquen, se recomienda retirar el far-
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maco, cambiar a otro antihipertensivo y notificar la sos-
pecha al Centro Regional de Farmacovigilancia.
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2. MEMORIA DE ACTIVIDADES DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA 2013.

Durante el afio 2013 se recibieron en el Centro de Farma-
covigilancia de la Region de Murcia un total de 362 notifica-
ciones de reacciones adversas a medicamentos (RAM). Del
total de notificaciones recibidas 82 fueron informes de se-
guimiento de casos notificados previamente, 26 fueron du-
plicadas y 5 casos se calificaron como no evaluables por no
recoger la informacion minima necesaria para llevar a cabo
la evaluacion. Las 362 notificaciones recibidas suponen 262
casos individuales de sospechas de RAM y recogen un total
de 584 reacciones adversas y 517 medicamentos sospecho-
sos implicados. La relacion reaccion/notificacion se estable-
ce en 2.23 y la relacién medicamento/notificaciéon en 1.97.

Procedencia de las notificaciones

Tarjeta Amarilla (TA) N® NOti(g/g?Ciones Tashaa)l;-los
Médico de hospital 24 (25.81) 1.63
Farmacéutico de hospital 67 (72.04) 4.55
DUE hospitalario 2 (2.15) 0.14
TOTAL TA hospitalaria 93 (100) 6.32
Médico AP 77 (85.50) 5.23
Farmacia extrahospitalaria 8 (9.09) 0.54
DUE extrahospitalario 3(3.41) 0.20
TOTAL TA extrahosp. 88 (100) 5.98
TOTAL Tarjeta Amarilla 181 12.29
TOTAL Ind. Farmacéutica 95 6.45

El total de notificaciones por procedencia es mayor al total de noti-
ficaciones recibidas debido a que un mismo caso puede ser notifica-
do por mas de un notificador.

Se han recibido 44 notificaciones (16.8% del total de
casos) en las que el conocimiento previo de la relacién
farmaco-RAM de algun farmaco sospechoso fue clasifi-
cado como poco conocido o desconocido.

La tasa global de notificacion para 2013 se establece en
179 notificaciones por millén de habitantes. Casi el 50%
de las notificaciones recibidas proceden de las Areas I y
VI.

Distribucion geografica de las notificaciones.
Area de Salud % Tasa notificacion
(x 10° hab.)*

1 21 22.1

1 10 9.4

i 5 7.5

v 1 4.1

\% 3 14.8

Vi 27 30.2

VIl 8 10.5

VIl 5 12.6

X P 10.9
Desconocida 18 —

*La Tasa de notificacion se ha calculado en funcién de la po-
blacién adscrita a cada Area.

Durante el afo 2013 se han sumado 63 nuevos notifica-
dores de la Regién al Programa de Notificacion Esponta-
nea de Sospechas de RAM.

El 25% de las notificaciones han sido recibidas via on-
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Reacciones Adversas.

Durante el afio 2013 se han cargado en FEDRA un total
de 157 casos graves (60%). La mayoria de las notifica-

ciones graves proceden del ambito intrahospitalario
(63%).
Criterios de Gravedad Notificaciones
No Graves 105
Graves 157
Mortal 8
Pone en peligro la vida 10
Preciso ingreso hospitalario 68
Prolonga hospitalizacion 12
Discapacidad/Incapacidad 6
Anomalias congénitas 0
Médicamente significativo 89

Las reacciones mas frecuentes estuvieron relacionadas
con trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion, seguidas de trastornos de tipo gastroin-
testinal, de la piel y tejido subcutaneo y de las relaciona-
das con el sistema nervioso.

NOTIFICACION ON LINE DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

www.notificaRAM.es
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Otras actividades del Centro de Farmacovigilancia.

- Colaboracion con la AEMPS en el seguimiento y consoli-
dacién de la base de datos BIFAP para la realizacion de
estudios farmacoepidemioldgicos y para reforzar las ga-
rantias del uso seguro de los medicamentos.

- Contribucién a la evaluacién de la implementacion y
cumplimiento del programa de prevencion de embarazos
de isotretinoina (Estudio EVITA) en el ambito de la Ofici-
na de Farmacia.

- Mantenimiento y gestion del Programa de Alertas de
Farmacovigilancia en Atencion Primaria a través del pro-
grama de gestion OMI .

-Colaboracién con los grupos de trabajo: “Criterios de
utilizacién de los inhibidores de proteasa en hepatitis C
en la R. de Murcia” y “Recomendaciones de utilizacién de
los nuevos anticoagulantes orales en fibrilaciéon auricular
en la Region de Murcia”.

- Apoyo y asesoramiento a la Comision Regional de Far-
macia y Terapéutica (CRFT) en los distintos grupos de
trabajo.

- Actualizacién y mantenimiento de
wWwWw.murciasalud.es/ciemps.

la pagina web

SUSCRIPCION A BOLETINES

Envie un e-mail a ciemps@listas.carm.es facilitando

su nombre y apellidos, lugar de trabajo y direccion
de correo electroénico.

de uso humano.

Se recuerda a los profesionales sanitarios el deber de notificar con celeridad al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de RAM,
incluidas aquellas derivadas de cualquier uso al margen de los términos de la autorizaciéon de comercializaciéon y abuso, asi como
errores de medicacion, mediante los medios disponibles a tal efecto, segun el art. 53 de la Ley 29/2006 de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, y el Art. 6 del RD 577/2013 por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos

REACCIONES QUE DEBEN SER NOTIFICADAS AL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA

ren importantes desde el punto de vista médico.

en su ficha técnica.

Todas las reacciones adversas a medicamentos de las que tenga cocimiento durante la practica habitual y con prioridad:

e Reacciones adversas graves, es decir, que ocasionen la muerte o pongan en peligro la vida, exijan la hospitalizacion del pacien-
te o la prolongacioén de la hospitalizacion ya existente, ocasionen una discapacidad o invalidez significativa o constituyan una ano-
malia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su natificacion se trataran también como graves aquellas que se conside-

e Reacciones adversas inesperadas cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacién descrita

e Reacciones adversas relacionadas con medicamentos sujetos a un seguimiento adicional.

Para cualquier duda puede dirigirse a:

CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios).

Direccion: C/ Pinares n2 6 planta baja, 30.001 Murcia.
Teléfono: 968 36 66 45/44  Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccion: C/ Pinares n26 bajo 30001—Murcia

Los boletines de Farmacovigilancia estan disponibles en
MurciaSalud: www.murciasalud.es/ciemps

Comité de Redaccion: Casimiro Jiménez Guillén, Isabel Lo-
rente Salinas, M2 José Pefialver Jara, Belén Sanchez Torreci-
llas.

ISSN: 1135-2647 - D.L.: MU-1834-1993
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