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La enteropatia pierde proteinas es la expresion clinica de
varias enfermedades gastrointestinales y extradigestivas. Se
caracteriza por una pérdida excesiva de proteinas por el in-
testino con una disminucién de la albimina sérica, que es
consecuencia de la alteracién del equilibrio entre la sinte-
sis de proteinas en el higado y la pérdida de las mismas
por las heces!.

TABLA 1. Enfermedades asociadas con pérdida excesiva
de proteinas por las heces

Enfermedades con alteracion de los linfaticos
Linfangiectasia intestinal primaria
Linfangiectasia intestinal secundaria
Origen cardiaco o vascular
Pericarditis constrictiva
Insuficiencia cardiaca congestiva
Secundaria a la intervencion de Fontan
Miocardiopatia familiar
Regurgitacion tricispide
Trombosis de la vena cava superior
Enfermedades con componente inflamatorio
Enfermedad de Whipple
Fibrosis retroperitoneal
Malrotacion
Linfomas
Tuberculosis
Posquimioterapia o radiacion
Sindrome angio-osteohipertrofia

Enfermedades con ulceracion de la mucosa
Gastritis

Enfermedad inflamatoria intestinal (CU y EC)
Enterocolitis infecciosas

Enfermedades inflamatorio-inmunolégicas
Enfermedad de Ménétrier

Gastroenteritis eosinofilica

Infeccion por Helicobacter pylori

Enteropatia sensible al gluten

Enteropatia inducida por leche o soja

Yeyunitis ulcerosa

Parpura de Schonlein-Henoch

Enfermedad venooclusiva del intestino

Lupus eritematoso sistémico

Modificada de Proujansky (1).
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Inicialmente, la existencia de una hipoproteinemia sin
proteinuria se atribuy6 a una alteracion de la sintesis he-
patica de proteinas. Mas tarde, cuando se comprob6 que
la sintesis hepatica no estaba alterada, se etiqueté de “hi-
poproteinemia idiopatica”.

Welch, en 1937, analizando las heces de pacientes con
colitis ulcerosa, comprobd que excretaban mas nitrogeno
que las personas sanas y que no tenian esteatorrea. La hi-
poproteinemia de estos enfermos la atribuy6 a una mayor
pérdida de éstas por el colon. Diez anos mas tarde, Mai-
mon (1947) comunica que los pacientes con enfermedad
de Ménétrier pierden mucha proteina por los pliegues hi-
pertrofiados del estomago y Kimble, Steinfeld y Citrin en
19572 hicieron las primeras descripciones del aumento de
la secrecion de albimina en el estomago y de proteinas
por el intestino en la colitis ulcerosa. A partir de estas des-
cripciones se han desarrollado numerosas técnicas para lo-
calizar el lugar de la lesién, valorar la cantidad de protei-
nas que se pierden en las diferentes enfermedades,
entender mejor la patogénesis de esta pérdida proteica y
comprobar la eficacia del tratamiento.

En la tabla 1 se pueden ver las numerosas y variadas en-
fermedades que cursan con esta manifestacion.

METODOS DE ESTUDIO

Las proteinas séricas pueden identificarse en las secre-
ciones gastrointestinales por métodos electroforéticos?, in-
munolégicos e inmunoelectroforéticos. Este tipo de estu-
dios tiene el inconveniente de la dificultad de aspirar las
secreciones gastrointestinales y que las proteinas pueden
degradarse con la luz.

Las pruebas se dividen en dos grupos:

1. Determinacion del aclaramiento fecal de alfa-1-anti-
tripsina (a-AT), una proteina que resiste el catabolismo de
las proteasas en el intestino.

2. Cuantificacion de la excrecion fecal de una macro-
molécula radiactiva inyectada por via intravenosa.

El aclaramiento fecal de a;-AT fue descrito en 1977 por
Crossly y Elliot3, es la prueba mis fidedigna para estudiar
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las pérdidas fecales de proteinas superando a la cuantifi-
cacion aislada de proteinas. La a1-AT es una proteina con
un peso molecular de 50.000, que resiste la protedlisis du-
rante el transito intestinal y no se reabsorbe, cuando esta
presente en las heces indica que existe una pérdida de pro-
teinas en algin segmento del tubo digestivo.

Floret et al* demostraron que el estudio del aclaramiento
de a1-AT era superior al simple andlisis de la concentracién
fecal de proteinas y que tenia una buena correlacion con el
aclaramiento de albimina en el intestino y la concentracion
en plasma de proteinas cuando éstas se marcaban con crea-
tinina>!; la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo
positivo era del 93,3, 90 y 97,7 %, respectivamente, siendo
el valor predictivo negativo del 75%.

El cilculo se realiza aplicando la siguiente férmula:

Concentracion fecal de a1-AT (mg/100 g heces) x peso de heces
Concentracion en suero de a1-AT (mg/dD

Los resultados se expresan en miligramos por gramo de
heces secas.

Existen variaciones individuales de hasta dos veces su
concentracion normal; no obstante, en los individuos que
tienen una enteropatia pierde proteinas la eliminacion pue-
de ser hasta 10 veces superior.

La prueba puede invalidarse en las siguientes circuns-
tancias*:

— Déficit grave de oy-AT.

— Recién nacidos de una semana, por la elevada con-
centracion de a1-AT en el meconio.

— Contaminacion de las heces por orina de pacientes con
proteinuria.

—En el sindrome de Zollinger-Ellison.

— Cuando hay hemorragia intestinal.

La cuantificacion de la excrecion fecal de macromolécu-
las radiactivas inyectadas por via intravenosa se utilizé para
estudiar las pérdidas fecales de proteinas, pero tiene el in-
conveniente que se modifican en la luz y se reabsorben.

Se han empleado albimina marcada con 31, albimina
y transferrina >!Cr, albimina con ?*™Tc, ceruloplasmina
7Cu, PVP 1311, Todos estos test han sido superados por el
aclaramiento de a-AT.

FISIOPATOLOGIA

Para comprender la etiopatogenia de las alteraciones de
los linfaticos es preciso hacer un breve recordatorio de su
estructura y funcién.

El sistema linfitico> en su conjunto, esti integrado por el
tejido linfatico y por los vasos linfiticos. El primero es un
tejido disperso por el organismo y muy diferenciado des-
de el punto de vista funcional. Pertenecen al mismo los
ganglios linfaticos, la pulpa blanca del bazo, las amigdalas
y el tejido linfatico de la mucosa del intestino y del apara-

to respiratorio, del timo, de la médula 6sea y también los
linfocitos contenidos en la sangre y en los tejidos. La otra
parte del sistema linfatico lo forman los vasos linfaticos que
representan una via accesoria por la que los liquidos de los
espacios intersticiales pueden llegar a la sangre.

Los linfaticos pueden transportar proteinas e incluso par-
ticulas mayores fuera de los espacios tisulares. Estos no
pueden pasar directamente por absorcion hacia la sangre
capilar y si no fuera por el drenaje linfatico, las proteinas
se acumularian en el espacio tisular y por su presion os-
mética tenderfan a retener cantidades crecientes de agua
en los tejidos.

Los capilares linfaticos empiezan en fondos de saco cie-
g0s y se unen para constituir vasos linfaticos de calibre ma-
yor y de paredes gruesas. Todos acaban drenando en dos
troncos linfaticos principales: el conducto toracico y la gran
vena linfatica. El conducto toracico se vacia en el sistema
venoso en la union de las venas subclavia y yugular inter-
na derechas. En definitiva, toda la linfa recogida del cuer-
po es devuelta al sistema circulatorio sanguineo para man-
tener el contenido liquido de la sangre. La mayor parte de
la linfa reunida por los linfiticos, antes de ser devuelta al
sistema circulatorio sanguineo, atraviesa una o varias es-
tructuras pequenas: los ganglios linfaticos.

El sistema linfatico del aparato digestivo nace en los ple-
XO0S Mucosos, submucoso e intermuscular. Ademds de su
funcién general, tiene la misién de transportar las grasas.
Cada vellosidad del intestino delgado posee un diminuto
conducto quilifero o linfatico central que drena en los ple-
XOS.

Las proteinas no se pierden por la luz intestinal gracias
a la integridad del epitelio que actda como una barrera y
por el adecuado drenaje de los vasos linfiticos. Cuando se
altera alguno de estos mecanismos, las proteinas se pier-
den por el intestino y aparece el cuadro de enteropatia
pierde proteinas. Esto puede ocurrir en tres situaciones:
por obstruccion del drenaje linfatico, por inflamacion de la
mucosa con ulceracién de la misma o por inflamacion de
la mucosa sin ulceracion.

La obstruccién primaria de los linfaticos (linfangiectasia
intestinal®) es una afeccién congénita, caracterizada por
una malformacion linfatica con dilatacién de los quiliferos
de las vellosidades y de los linfiticos subserosos. La obs-
truccion del drenaje linfitico del intestino origina una ro-
tura de los vasos quiliferos intestinales con salida de linfa
a luz del intestino, hay una pérdida crénica de proteinas,
de grasa, de linfocitos y de inmunoglobulinas en la luz in-
testinal y por las heces, produciendo hipoalbuminemia y
esteatorrea.

En la etiopatogenia de la obstruccion de los linfiticos de
origen cardfaco o vascular’, las proteinas se pierden por la
existencia de un aumento de la resistencia al flujo de la lin-
fa desde el conducto toracico a la circulacién general por
causa del incremento de la presion en el sistema venoso
central, esto produce congestion de los sinusoides hepati-
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cos y dilatacion de los linfaticos intestinales similar a lo que
acontece en la linfangiectasia intestinal®. Después de la in-
tervencion de Fontan?, la pérdida de proteinas o la altera-
cién de la funcién hepatical® se produce por una altera-
cién en el territorio venoso subdiafragmatico!!. Esta region
esta compuesta por dos tipos de circulaciones distintas di-
namicamente: la esplacnica, que drena el tubo digestivo te-
niendo como resistencia anadida el higado, y la sistémica,
que drena las extremidades inferiores y los rifiones. Las al-
teraciones del flujo esplacnico pueden explicar las com-
plicaciones de origen gastrointestinal como la ascitis y pér-
dida de proteinas, que se producen por congestion en esta
region!?,

Si hay inflamacién de la mucosa sin ulceracion, la pérdi-
da de proteinas se produce por aumento de la permeabi-
lidad, por pérdida transcelular o por las uniones intercelu-
lares!3, como sucede en la enfermedad de Ménétrier. En la
gastroenteritis eosinofilica la pérdida se produce por la in-
flamacion de la mucosa y liberacion de sustancias vasoac-
tivas que aumentan la permeabilidad en los capilares y en
el epitelio.

Cuando existe ulceracion o erosiones de la mucosa e in-
flamacion, la barrera epitelial desaparece y las macromo-
léculas del espacio intersticial difunden libremente hacia la
luz del intestino. En esta situacion coexisten cambios de la
permeabilidad capilar y de la circulacion linfatica. Este es
el mecanismo en la enfermedad inflamatoria intestinal.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las enfermedades que asocian pérdida de proteinas por
el intestino tienen unos sintomas y signos comunes: ede-
mas, diarrea, vémitos, dolor abdominal, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia, hipogammaglobulinemia, linfopenia,
con pérdida selectiva de linfocitos CD3—y CD4 +, hipo-
calcemia y esteatorrea. En algunos casos es llamativo el re-
traso del desarrollo.

TRATAMIENTO
El tratamiento es diferente segtin el mecanismo etiolégico:

1. Dieta hipograsa con triglicéridos de cadena media,
octreétido' o anastomosis linfo-venosa en los casos de lin-
fangiectasia intestinal primaria

2. Corticoides, inhibidores de la secrecion acida, anti-
cuerpos monoclonales contra los receptores del factor de
crecimiento epidermal® en la enfermedad de Ménétrier

3. Diuréticos, digital e infusiones de albimina como tra-
tamiento sintomdtico, mas corticoides!®, heparinal”, co-
rreccion quirtrgica o trasplante cardiaco en los casos se-
cundarios cardiopatia con intervencién tipo Fontan'®,
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