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Manejo a medio plazo de la enteropatia pierde-proteinas de causa
cardiaca, en un paciente que no responde al tratamiento médico,
en espera de trasplante cardiaco

Josep L. Melero*, Maria

Garcia-Eliz, Maria Yago, Andrea Nevarez,

Juan Ortufo y Julio Ponce

Servei de Medicina Digestiva, Hospital Universitari La Fe, Valencia, Espafia

Recibido el 8 de octubre de 2008;

PALABRAS CLAVE
Enteropatia
pierde-proteinas;
Insuficiencia cardiaca
derecha;

Trasplante cardiaco;
Albumina

KEYWORDS
Protein-losing
enteropathy;

Right heart failure;
Heart
transplantation;
Albumin infusion

aceptado el 15 de noviembre de 2008

Resumen

La enteropatia pierde-proteinas se caracteriza por una pérdida excesiva de proteinas
plasmaticas a través de la luz intestinal, como resultado de la progresion de diversas
enfermedades. En este articulo, se recoge el caso de una mujer de 17 afos con
hipoproteinemia, edemas generalizados y derrames serosos, diagnosticada de enteropatia
pierde-proteinas de causa cardiaca, secundaria a una insuficiencia cardiaca derecha,
debida a una lesion quirtrgica previa del ventriculo derecho. Todos los tratamientos
previamente descritos para este sindrome no fueron efectivos para la resolucién o mejoria
de esta enfermedad o sus sintomas, por lo que la paciente fue incluida en lista de espera
para trasplante cardiaco. Durante los 7 meses de espera antes de la cirugia, la paciente fue
tratada de forma ambulatoria, programandose visitas quincenales a nuestro servicio para
la administracion de perfusion de albumina y furosemida intravenosas, lo que le
proporcioné una mejor calidad de vida durante este tiempo, evitando nuevos ingresos
hospitalarios.

© 2008 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Medium-term management of protein-losing enteropathy of cardiac origin
unresponsive to medical therapy in a patient awaiting heart transplantation

Abstract

Protein-losing enteropathy is characterized by excessive leaking of serum proteins into the
gastrointestinal tract, as a result of disease progression in several diseases. We report the
case of a 17-year-old-woman with hypoproteinemia, generalized edema and serosal
effusions diagnosed as protein-losing enteropathy due to right ventricular failure
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secondary to previous surgical damage. All previously described therapies were ineffective
in curing or relieving the disease or its symptoms, and the patient was listed for heart
transplantation. During the 7-month period on the waiting list, the patient was managed as
an outpatient, with fortnightly albumin infusions and intravenous furosemide adminis-
tration, which allowed her a better quality of life during that period, avoiding further

admissions.

© 2008 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enteropatia pierde-proteinas (EPP) es una enfermedad
caracterizada por una pérdida excesiva de proteinas
plasmaticas en la luz intestinal, lo que provoca hipoprotei-
nemia, edematizacion y, en algunos casos, derrames
serosos'. La EPP se diagnostica mediante la determinacion
de un aclaramiento fecal elevado de alfa-1-antitripsina
(A1AT)%. Esta situacion clinica puede aparecer en la
evolucion de multiples procesos patoldgicos: enfermedad
inflamatoria intestinal, neoplasias gastrointestinales, enfer-
medad celiaca, gastropatias hipertroficas, etc.!. Ademas,
este sindrome también puede aparecer en el contexto de
enfermedades cardiacas, como cardiopatias congénitas,
pericarditis constrictiva e insuficiencia cardiaca congestiva,
y como complicacion a largo plazo tras la correccion
quirtrgica de diversas malformaciones cardiacas (procedi-
miento de Fontan)>®. Las opciones terapéuticas son muy
limitadas y ofrecen resultados contradictorios. Se ha
descrito una mejoria sintomatica tras la adicion de una
dieta rica en triglicéridos de cadena media (TCM), o la
aplicacion de tandas cortas de esteroides o heparinas de
bajo peso molecular (HBPM)”~°. En varios pacientes pedia-
tricos se ha conseguido la resolucion del cuadro mediante la
realizacion de una comunicacion interauricular, o mediante
el trasplante cardiaco®'".

Caso clinico

Una mujer de 17 anos de edad, acudi6 al servicio de
urgencias refiriendo emision de heces melénicas, dolor
abdominal difuso y edematizacion progresiva en los 15 dias
previos. La paciente habia presentado un ligero descenso de
su diuresis y una ganancia ponderal de 5kg en este periodo.
Como antecedentes médicos relevantes, cabe mencionar
que la paciente habia nacido con una malformacion cardiaca
(canal atrioventricular comun), que fue reparado quirurgi-
camente a los 3 meses de vida. Sin embargo, tras la
intervencién mantuvo una insuficiencia mitral moderada que
preciso un recambio valvular por prétesis mecanica cuando
tenia 6 anos. Durante esta segunda intervencion se produjo
una lesion del ventriculo derecho, debido a adherencias de
la cirugia previa, que requirio la aplicacion de un parche de
teflon. Desde entonces, la paciente seguia tratamiento
anticoagulante con acenocumarol.

En la exploracion fisica se constat6 una palidez cutaneay
un edema moderado con févea en ambos miembros
inferiores. La auscultacion cardiaca reveld un intenso soplo
sistolico panfocal, mas notorio en el foco tricuspideo. La
exploracion abdominal mostro la presencia de hepatomega-

lia indolora de 5 cm y matidez en ambos flancos. También se
constatd la presencia de una ingurgitacion yugular y un
reflejo hepatoyugular. El tacto rectal fue positivo para
melenas.

La paciente habia requerido varios ingresos previos
durante los Ultimos 5 afos en el servicio de pediatria
a causa del mismo cuadro clinico, y se llegd al diagndstico
de insuficiencia cardiaca congestiva grave, debido a una
insuficiencia del ventriculo derecho secundaria a la lesion
quirtrgica de éste.

Al ingreso, las pruebas de laboratorio mostraron una
hipoproteinemia moderada de 3,9 g/dl, con hipoalbumine-
mia de 2,26g/dl. En el hemograma se observé una
hemoglobina de 7,8g/dl y una clara linfopenia. El tiempo
de protrombina estaba aumentado debido al tratamiento
con acenocumarol. Otras determinaciones analiticas mos-
traron un descenso claro de todas las fracciones de proteinas
plasmaticas, con valores de gammaglobulinas de 1,2g/dl.
Todos los tipos de inmunoglobulinas, excepto las IgE, se
encontraban por debajo del limite inferior de la normalidad
(IgA 38 mg/dl, IgM 44mg/dl, 1gG 221 mg/dl). Se calculé el
aclaramiento fecal de A1AT, obteniéndose un valor de
208,57 ml/dia, lo que confirmé el diagnodstico sindromico
de EPP.

Tanto la ecografia abdominal como la tomografia compu-
tarizada mostraron un higado con estasis y dilatacion de los
vasos suprahepaticos y las venas porta, esplénica vy
mesentérica, ademas de un claro edema de la grasa
mesentérica y abundante liquido ascitico (fig. 1). La
endoscopia digestiva alta puso de manifiesto un sangrado
petequial en el duodeno. Durante un ingreso previo se
realizd una capsuloendoscopia, que reveld la presencia de
un sangrado petequial difuso a lo largo de todo el intestino
delgado. Las biopsias duodenales no mostraron ninguna

Figura1 Tomografia computarizada abdominal que muestra la
presencia de hepatosplenomegalia, con venas suprahepaticas
dilatadas y un calibre aumentado de todos los vasos del
territorio portal. El didametro de la vena mesentérica (triangulo)
es superior al de la arteria aorta (flecha). La grasa mesentérica
esta edematizada y cruzada por vasos dilatados.
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anomalia parietal, salvo capilares sanguineos y linfaticos
congestivos.

La funcion cardiaca se valoré6 mediante ecocardiografia,
que reveld un comportamiento obstructivo de la valvula
mitral debido al pequefio tamafio de la protesis. El
ventriculo derecho se encontraba dilatado y con una
depresion grave de su contractilidad, lo que ocasionaba
una significativa insuficiencia tricuspidea. La presion pulmo-
nar media era de 50 mmHg.

El manejo inicial consisti6 en la administracion de
diuréticos intravenosos y perfusion de albumina para
resolver el edema y recuperar los valores plasmaticos de
albumina. Con ello se consiguié una considerable mejoria
clinica de la paciente en pocos dias. Se optimizo el estado
nutricional de la paciente introduciendo una dieta rica en
proteinas y baja en grasas con suplementos de TCM,
minerales y vitaminas liposolubles. Se administré una dosis
de gammaglobulina intravenosa para prevenir la posibilidad
de infecciones recurrentes, dado que la paciente se
encontraba en un marcado estado de inmunosupresion
(hipogammaglobulinemia mas linfopenia). Se suspendid el
acenocumarol y se inici6 tratamiento con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) (el sangrado gastrointestinal era
difuso, secundario a la congestion de la mucosa). Desde
entonces no se apreciaron nuevos sangrados o descensos del
hematocrito.

Tras 15 dias, la paciente fue dada de alta con normali-
zacion de los valores de proteinas plasmaticas y en
tratamiento mantenido con diuréticos, hierro, magnesio,
calcio y TCM. Sin embargo, la paciente volvio a ingresar 3
semanas mas tarde, con el mismo cuadro clinico y una
notable disminucion de los valores de proteinas séricas. La
administracion de diuréticos y albimina intravenosos propi-
ciaron de nuevo una rapida mejoria clinica, pero tanto los
parametros clinicos como los analiticos empeoraron consi-
derablemente al pasar el tratamiento a administracion por
via oral. Por ello, la paciente fue estudiada e incluida en
lista de espera para trasplante cardiaco. Para mejorar su
calidad de vida y reducir al maximo las necesidades de
ingresos hospitalarios durante los meses de espera, se
programaron de forma ambulatoria visitas quincenales a
nuestra unidad, durante las cuales la paciente recibia dosis
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Figura 2 Valores séricos de albumina desde el primer ingreso
hasta el trasplante cardiaco. A: ingreso; d: alta; In: comienzo de
las infusiones periddicas de albumina; T: trasplante cardiaco.

intravenosas de furosemida (80mg aproximadamente),
perfusion de albimina (1g/kg) y, mensualmente, infusiones
de gammaglobulina (400 mg/kg). Con este tratamiento a
medio plazo, los valores de albumina se mantuvieron por
encima de 3 g/dl la mayor parte del tiempo, y la paciente no
desarrollo anasarca (fig. 2). Durante los 7 meses de espera
antes del trasplante cardiaco, la paciente sélo requirié un
ingreso hospitalario debido a una infeccion respiratoria.

Finalmente, la paciente fue trasplantada. Después de la
intervencion, los parametros analiticos empezaron a nor-
malizarse y la paciente experimentd una recuperacion
clinica completa, con desaparicion de todos los sintomas
de su insuficiencia cardiaca derecha en menos de 2 meses. El
aclaramiento fecal de A1AT volvi6 a presentar valores
normales, y la ecografia mostro una desaparicion del edema
mesentérico y un calibre de los vasos esplacnicos dentro de
la normalidad.

Discusion

El caso presentado ilustra las caracteristicas clinicas de una
EPP de causa cardiaca. En pacientes con insuficiencia
cardiaca derecha grave, la sangre se remansa en las venas
cavas y los organos y vasos proximos. Por ello, el flujo de
salida de la vena mesentérica se encuentra dificultado, lo
que conlleva que la sangre se acumule en los capilares
mucosos intestinales, impidiendo la absorcion normal de
nutrientes y el flujo linfatico. Su consecuencia final son las
pérdidas enterales de fluidos, nutrientes y proteinas, e
incluso células sanguineas y linfaticas. En este caso, la
insuficiencia cardiaca derecha se debia a una disminucion de
la capacidad contractil del ventriculo derecho, secundaria a
la lesion quirtrgica previa, y al componente de estenosis
mitral que ocasionaba una protesis mitral demasiado
pequena. En este sentido, cabe considerar varios aspectos.
En primer lugar, aunque la naturaleza de la EPP de esta
paciente es fisiopatoldogicamente similar a la que se
desarrolla como complicacion tras la intervencion de
Fontan, todos los posibles tratamientos previamente des-
critos para esta indicacion fueron inefectivos para curar o
aliviar la EPP o sus sintomas. Se inici6 el tratamiento con
HBPM basandose en estudios previos, en los que se conseguia
la resolucion del sindrome clinico en los pacientes con EPP y
mediante el procedimiento de Fontan'>"'>. Sin embargo, el
Unico beneficio que observamos fue la resolucion de la
hemorragia gastrointestinal, puesto que no se apreciaron
nuevos episodios de melenas o de descensos del hemato-
crito. También se inici6 una dieta baja en grasas y rica en
proteinas con suplementos de TCM, en un intento de reducir
el flujo linfatico intestinal'®, pero no se observd ningln
cambio clinico o analitico. En este caso no se consideraron
otros farmacos propuestos, como esteroides, farmacos
inmunosupresores o sildenafilo”'”''8. Debido a las graves
lesiones cardiacas estructurales que padecia la paciente, se
decidio que el trasplante cardiaco era la mejor opcion
terapéutica a medio plazo'"'®. Esta decision fue refrendada
por la espectacular y rapida recuperacion que experiment6
la paciente después de la intervencion, con la desaparicion
progresiva de las alteraciones clinicas, analiticas y radiolo-
gicas.
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El aspecto mas relevante de este caso es el manejo
ambulatorio de la paciente en los meses previos al
trasplante, que le otorg6 una mejor calidad de vida durante
el periodo de espera. Una vez habian fracasado todos los
tratamientos probados para reducir la pérdida proteica
enteral, la Unica opcion disponible era reemplazar las
pérdidas. Por ello, se decidié no esperar hasta que la
paciente estuviera deplecionada de proteinas y clinicamen-
te deteriorada, sino iniciar infusiones periodicas de albu-
mina, programadas de forma quincenal y administradas de
forma ambulatoria en el hospital de dia. La infusion de
albumina proporciona un aumento de la presion oncdtica
intravascular, que provoca la movilizacion de liquido del
espacio intersticial al intravascular. La vida media de la
proteina es de 21 dias; sin embargo, dado que las pérdidas
intestinales eran tan significativas, se programaron dosis
quincenales de 1g/kg, infundidas durante 4h. Debido a que
la paciente presentaba también hipogammaglobulinemia y
linfopenia, y se encontraba por ello en un estado de
inmunosupresion, se le administré también una perfusion
mensual de gammaglobulina intravenosa. Dada la falta de
accion de los diuréticos en su preparacion oral y la tendencia
a la edematizacion, se prescribieron potentes dosis de
furosemida durante dichas visitas para obtener una respues-
ta diurética y clinica considerable. Con este tratamiento, se
consiguieron evitar nuevos ingresos hospitalarios de la
paciente, excepto en una ocasion debida a una infeccion
respiratoria, e incluso pudo acudir a clase. Se necesitan
nuevos estudios y mayor experiencia clinica para concluir la
eficacia de nuestro tratamiento. Mientras tanto, este caso
ofrece una nueva aproximacion, al parecer beneficiosa, para
las EPP que no responden a otros tratamientos médicos.
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