Presentacion de casos

Enteropatia perdedora de proteinas
como manifestacion inicial de lupus

eritematoso sistemico
Diagnostico y seguimiento con alfa-1 antitripsina
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La enteropatia perdedora de
proteinas es una de las
manifestaciones
gastrointestinales del lupus
eritematoso sistémico (LES);
se caracteriza por
hipoalbuminemia sérica con o
sin edema y algunos sintomas
digestivos. Se informa el caso
de una nifia de 13 afios quien
presenté dolor abdominal,
diarrea, edema generalizado
e hipoalbuminemia. Se hizo el
diagnostico de enteropatia
perdedora de proteinas con
base en el marcado
incremento de la depuracién
de alfa-1 antitripsina en las
heces de 24 horas; la paciente
tenia mas de los cuatro
criterios establecidos por el
Colegio Americano de
Reumatologia para el
diagnéstico de LES. Hasta la
fecha se han descrito
aproximadamente 22 casos de
enteropatia perdedora de
proteinas asociada al LES,
pero unicamente tres en el
lupus pediatrico. Sugerimos
que se debe sospechar esta
afeccion en todo individuo
con LES que presente edema
o hipoalbuminemia no
nefrogénicos.

Introduccion
i bien el lupus erite-
matoso  sistémico
(LES) es una enfer-
medad multisistémica
que puede afectar mu-
chos organos o sistemas, el com-
promiso gastrointestinal parece
ser poco frecuente (1). No obs-
tante, su frecuencia es subesti-
mada y en muchos casos los sig-
nos y sintomas no se reconocen
apropiadamente, principalmente
por carencia de especificidad (2).
Una de sus manifestaciones gas-
trointestinales es la enteropatia
perdedora de proteinas (EPP), que
se asocia con varias entidades cli-
nicas (3); solamente se han des-
crito 22 casos de EPP asociada
con LES (4-23) y Gnicamente tres
en el lupus pediatrico (20-22).
Se presenta el caso de una nifia
de 13 afios cuya manifestacion
inicial de LES fue la EPP, mani-
festada por hipoalbuminemia
marcada. Se establecio el diag-
nostico gracias a la determina-
cion de la depuracion de alfa-1
antitripsina en heces de 24 horas,
la cual fue igualmente util en el
seguimiento de la enfermedad.

Presentacion del caso
Nifia de 13 afios de edad admiti-
da en el Hospital Infantil de New
Orleans por dolor abdominal,
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diarrea y edema generalizado. Su
enfermedad se inici6 tres meses
antes, con edema palpebral ma-
tutino y diarrea sin moco, pujo,
sangre, ni tenesmo. Previamen-
te al ingreso presentd vomito,
cefalea, fiebre y dificultad para
respirar. Antecedentes persona-
les y familiares sin importancia.
No tenia historia de alopecia, de
fendmeno de Raynaud ni de ul-
ceras ni lesiones mucocutdneas.
Al examen fisico se encontrd en
regular estado, con edema gene-
ralizado y ascitis. Presion
arterial: 80/60; pulso: 120/min;
se evidenciaron signos de derra-
me pleural derecho con auscul-
tacion cardiaca normal. El exa-
men articular reveld signos de
sinovitis en articulaciones meta-
carpofaldngicas e interfalangicas
proximales de ambas manos.

Examenes paraclinicos
Leucocitos 4.000/mm®, hemo-
globina 10.3 g/dL, recuento de
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plaquetas 80.000/mm’, eritrose-
dimentacion globular 120 mm/
h, albimina sérica 0.7 g/dL,
creatinina 0.8 mg/dL y colesterol
sérico 436 mg/dL. Perfil hepati-
co, citoquimico y sedimento uri-
nario normales (proteinuria de
24 horas: 155 mg). ANA
1:22.560, patrén moteado fino;
anticuerpos anti-Ro y anti-La
positivos; anti-dsDNA, anti-Sm
y anti-RNP negativos; C3: 11
mg/dL (55 a 120 mg/dL) y C4: 9
mg/dL (20 a 50 mg/dL). El fac-
tor reumatoideo y los anticuerpos
anticardiolipina fueron negati-
vos. Laradiografia de torax mos-
tr6 un derrame pleural masivo
por lo cual se practicd toraco-
centesis, extrayéndose 1.200 ml
de liquido claro (trasudado). Los
estudios radiologicos del tracto
gastrointestinal (GI) superior,
intestino delgado y colon fueron
normales excepto por engro-
samiento moderado de los plie-
gues. La ecografia y la tomogra-
fia axial computarizada de ab-
domen no demostraron cambios
patologicos, excepto ascitis ma-
siva. Los estudios histologicos
de estdmago, duodeno y colon
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Tabla 1. Casos descritos de EPP y LES en nifios.

revelaron edema moderado de
vellosidades intestinales y leve
infiltrado linfoplasmocitario y
eosinofilico, sin evidencia de
vasculitis.

Ante la sospecha de EPP, se
practico la prueba de depuracion
de alfa-1 antitripsina en las he-
ces de 24 horas, cuyo valor fue
3215 mg/dL (normal < 50 mg/
dL).

En consecuencia, con la eviden-
cia de una EPP como manifesta-
cién inicial de LES se comenz6
el tratamiento con 40 mg de
prednisona al dia. Cuatro dias
después la paciente presento sig-
nos de falla cardiaca y ritmo de
galope; la ecocardiografia de-
mostré disminuciéon moderada
de la funcion ventricular con dis-
creto derrame pericardico. Con
la impresioén clinica de mio-
carditis lupica se aplicaron bo-
los de metilprednisolona, 1 gr
IV por tres dias y luego 60 mg
de prednisonay 75 mg de azatio-
prina por dia con lo cual se obtu-
vo muy buena respuesta. Poste-
riormente la paciente salio del
hospital en mejores condiciones,
con niveles de albimina de 3 g/

dL y depuracion de alfa-1
antitripsina en materia fecal de
624 mg/dL. Un afio después de
la iniciacion de los sintomas, se
encuentra en buenas condicio-
nes generales sin reactivacion de
la enfermedad de base. Los 1lti-
mos analisis de laboratorio re-
velan lo siguiente: hemoglobina
13 g/dL, leucocitos 12.800/mm’,
recuento plaquetario 196.000/
mm’, sedimentacién globular 26
mm/h, albimina sérica 4 g/dL,
C3: 105.4 mg/dL, C4: 20 mg/dL
y depuracion de alfa-1 anti-
tripsina 20 mg/dL. La paciente
recibe 30 mg de prednisonay 75
mg de azatioprina y se encuen-
tra asintomatica.

Discusién
La EPP se debe a una gran va-
riedad de alteraciones y es oca-
sionada por la excesiva pérdida
de proteinas por el tracto
gastrointestinal. que origina
hipoproteinemia y edema. Las
principales manifestaciones cli-
nicas son la diarrea y las carac-
teristicas de la hipoproteinemia.
El primer caso de EPP y LES
fue descrito en 1969 por Wald-
mann y cols (4); desde entonces
se han informado en la literatura
aproximadamente 22 casos (4-
22), pero unicamente tres en la
poblaciéon pediatrica (Tabla 1)
(20-22). En algunos de los pa-
cientes descritos, como en el
nuestro, la enteropatia fue la pri-
mera manifestacion del LES (9,
13, 14, 20, 21, 23). Si bien la
patogénesis de la "enteropatia
lupica" es aln incierta, se sugie-
re que el evento causal sea una
vasculopatia mediada inmuno-
légicamente, la cual variaria des-
de el incremento en la permea-
bilidad vascular mediada por al-
gunos componentes del comple-
mento y citoquinas, hasta un ver-
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dadero proceso vasculitico (8,
17, 18). Sin embargo, en algu-
nos casos se ha asociado a
linfangiectasia intestinal (7, 10,
21). Usualmente el diagnostico
se hace por estudios radioiso-
topicos con cromo 51; mas re-
cientemente mediante la cuan-
tificacion de la depuracion de
alfa-1 antitripsina en materia
fecal de 24 horas. La alfa-1 anti-
tripsina es una glicoproteina sin-
tetizada en el higado que tie-
ne un peso molecular similar al
de la albamina; al pasar al tracto
GI se digiere poco por las pro-
teasas intestinales y por lo tanto
se excreta en las heces. En conse-
cuencia, su excrecion suele re-
flejar la pérdida de albumina a
través del tracto gastrointestinal.
En el LES con frecuencia se en-
cuentra hipoalbuminemia, que
puede ser secundaria a altera-
ciones asociadas con una sinte-
sis proteica defectuosa (ingestion
proteica deficiente, hepatopa-
tias), o mas frecuentemente con
una pérdida excesiva, usualmen-
te renal (proteinuria) o menos
frecuentemente intestinal (EPP).
La asociacion de LES y entero-
patia se debe tener en cuenta en
pacientes con hipoalbuminemia
en ausencia de proteinuria, en-
fermedad hepatica o desnutricion.
Casi siempre el pronostico es
acertado y si bien la respuesta a
los glucocorticoides es muy sa-
tisfactoria, algunos casos requie-
ren inmunosupresores (16, 20).

En nuestra paciente sospechamos
el diagnostico de EPP por la au-
sencia de hallazgos clinicos y pa-
raclinicos de desnutricion, enfer-
medad hepatica o renal; nuestra
impresion se confirmo por el ex-
cesivo incremento de la depura-
cion de alfa-1 antitripsina en las
heces de 24 horas (60 veces por
encima del rango normal). Ade-
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mas, el diagndstico de LES se
establecid con base en el titulo
elevado de ANA, la presencia de
autoanticuerpos anti-Ro, anti-La
y la marcada hipocomplemen-
temia; también por la evidencia
de artritis, anemia, leucopenia,
trombocitopenia y miocarditis.
En conclusion, se presenta el
caso de una nifia con LES cuya
primera manifestacion fue la
EPP. La prueba de la depura-
cion de alfa-1 antitripsina en las
heces de 24 horas constituye un
método util, seguro y no invasivo
para la deteccion de la pérdida
proteica intestinal e igualmente
es de gran utilidad para el ade-
cuado seguimiento de los pacien-
tes. Consideramos también que
esta entidad se debe sospechar
en todo paciente con LES que
presente edema o hipoalbumine-
mia sin causa establecida.

Summary
Systemic lupus erythematosus
(SLE) is a multisystem organ
disease; involvement of the
gastrointestinal system seems to
be relatively rare. We report a
13-year-old girl who presented
initially with abdominal pain,
diarrhea, edema, and hypoalbu-
minemia. She was diagnosed
with protein-losing enteropathy
(PLE) based on alpha-1 antitryp-
sin clearance in the stool. Within
2 weeks after admission, she
went on to develop clinical and
serological findings that ful-
filled the ARA criteria for SLE.
Over 22 cases of lupus-asso-
ciated PLE have now been
reported in the English literature,
but only 3 in children. Children
with PLE should be evaluated
for SLE, and PLE should also
be suspected as a possible cause
ofunexplained edema or hypoal-
buminemia in SLE.

J.F. Molina y cols.
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