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Concepto y definicion

El término gastroenteropatia pierde proteinas
(GEPP) incluye a un grupo de enfermedades
poco frecuentes que tienen en comin una ex-
cesiva pérdida de proteinas por el tubo digestivo
provocando un estado de hipoproteinemia en
la mayoria de los pacientes, que a su vez puede
acompanarse de edemas, ascitis, derrame pleural
y pericardico. Hasta los afios 1950 se pensaba que
el origen de la hipoproteinemia se basaba en un
defecto de sintesis, pero Citrin et al* observaron
que tras la administracién endovenosa de -
albumina en pacientes con gastritis hipertrofica o
enfermedad de Ménétrier se producia una pérdi-
da excesiva de proteinas en el jugo gastrico, pu-
diendo ser éste el mecanismo de la hipoproteine-
mia. Dicha hipétesis fue confirmada en diferentes
patologias tras el marcaje de diversas proteinas,
objetivandose la existencia de pérdidas excesivas
de proteinas en el tracto gastrointestinal, configu-
rando el sindrome de GEPP también llamado gas-
troenteropatia proteinorreica o pierde proteinas.

En situaciones fisioldgicas la pérdida gastroin-
testinal de albumina y, en general, la de protei-
nas representa el 10% de su catabolizacién?. En
pacientes con GEPP las pérdidas de proteinas por
el tracto gastrointestinal pueden llegan a repre-
sentar el 50-60% del total, quedando tanto los
depdsitos de alblimina como su vida media dis-
minuidos debido a que la sintesis de albumina y
proteinas no pueden compensar el exceso de pér-
didas, atin a pesar de que la capacidad de sintesis
puede permanecer en niveles normales (0,15 g/
kg/dia) e incluso estar discretamente incrementa-
da. Su diagndstico se basa en demostrar concen-
traciones altas de alpha-1-antitripsina en heces.

OBJETIVOS DE ESTE CAPITULO

)  Conocer la conducta a seguir ante un
paciente con edemas e hipoproteinemia,
sin evidencia de proteinuria ni hepatopatia
avanzada.

)  Como confirmar la pérdida de proteinas
por el tubo digestivo, sobre todo con la
determinacion del aclaramiento de a1
antitripsina.

)  Proporcionar informacion acerca del
diagndstico etioldgico, clinica y aspectos
generales del tratamiento.
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Etiopatogenia

El excesivo paso de proteinas a la luz gastrointesti-
nal, se puede producir por tres mecanismos:
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} Incremento de la permeabilidad gastrointestinal
en mucosa macroscopicamente normal.

)} Erosiones o ulceraciones de la mucosa gastroin-
testinal.

}  Obstruccion linfatica.

Las principales enfermedades que pueden producir
GEPP estén resumidas en la tabla 1y agrupadas se-
gun los tres mecanismos citados con anterioridad
(figura 1). Dependiendo de la enfermedad causal,
la pérdida de proteinas puede ser autolimitada, tal
como ocurre en la gastroenteritis aguda® o la neu-
monia en nifios*, o bien mantenida en el tiempo si
no se instaura un tratamiento adecuado, como su-
cede en la Enfermedad de Whipple o la celiaquia,
en la que la enfermedad es cronica y puede ser de
dificil control®. Las enfermedades mas importantes
de GEPP segUn el mecanismo productor son:

} Incremento de la permeabilidad gastrointesti-
nal secundaria a dafio microscopico o pérdidas
celulares, pero sin erosiones ni ulceraciones. La
entidad mas conocida, es la infrecuente enfer-
medad de Ménétrier o gastropatia hipertrofica
gigante, en la que las glandulas gastricas norma-
les son reemplazadas por numerosas células se-
cretoras de moco con la subsiguiente reduccion

Parasitosis

Amiloidosis

Yeyunoileitis ulcerativa
Linfoma intestinal
Sobrecrecimiento bacteriano
Enfermedad celiaca
Enfermedad de Whipple
Linfangiectasia

Amiloidosis

Enfermedad de Crohn

o

de células parietales (hipoclorhidria). Algunas
de las etiologias que se le atribuyen son la in-
feccion por citomegalovirus y por Helicobacter
pylori. El lupus eritematoso sistémico es una
enfermedad autoinmune que provoca isquemia
intestinal, edema y alteracion de la permeabili-
dad vascular intestinal por la vasculitis asocia-
da, provocando una pérdida de proteinas a la
luz gastrointestinal, que puede incrementarse
en el caso de que desarrollen ulceras mucosas.
También la gastroenteritis eosinofilica puede
dar este sindrome, sobre todo en nifios, debi-
do a que la enorme infiltracidn de eosindfilos
en el tejido gastrointestinal incrementa la per-
meabilidad de la mucosa, asi como la purpura
de Schonlein Henoch en la que la hipoalbumine-
mia se debe a un aumento de la permeabilidad
capilar. A veces se observa el sindrome de GEPP
en la celiaquia y Enfermedad de Whipple.

Erosiones o ulceraciones de la mucosa gastro-
intestinal que producen exudacién. Tanto la
colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn
son ejemplos clasicos de GEPP secundaria a ero-
siones o ulceraciones de la mucosa, no obstan-
te, el desarrollo de linfangiectasias que a veces
acompafia a la enfermedad inflamatoria intesti-
nal puede también aumentar la pérdida de pro-

Enfermedad de Ménétrier
Gastritis eosinofila
Gastritis erosiva

Cancer de estomago

Linfoma

Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn

Céncer de colon

Figural. Enfermedades que con mayor frecuencia producen gastroenteropatia pierde-proteinas.




teinas. Se ha descrito el sindrome de GEPP en
enfermedades tales como la amiloidosis, enfer-
medad del injerto contra el huésped, el sindro-
me carcinoide y ocasionalmente en carcinomas
gastrointestinales. También puede aparecer el
sindrome de GEPP de manera habitual en infec-
ciones bacterianas (Salmonella, Shigela,etc.),
parasitos (Giardia liamblia) o virus (Rotavirus),
especialmente en nifios y de forma autolimitada
al periodo de la enfermedad.

)} Obstruccion linfatica. Provoca pérdida de pro-
teinas en el tubo digestivo a consecuencia de
pequefias roturas de los conductos linfaticos
con pérdida de linfa. Hay una causa primaria
muy infrecuente, la linfangiectasia intestinal
que se caracteriza por una dilatacion difusa de
los vasos linfaticos intestinales, con acimulo e
incremento de presion de la linfa que conduce
a una eventual ruptura de algunos de ellos y la
llegada de linfa a la luz intestinal. Hay linfangiec-
tasias secundarias, como sucede en aquellas
situaciones en las que la presion venosa central
estd elevada (insuficiencia cardiaca congestiva,
pericarditis constrictiva) o se produce una obs-
truccion de los vasos linfaticos por patologias
tales como linfoma o sarcoidosis, en las que se
produce una congestion de los vasos linfaticos
de la pared intestinal con una pérdida secunda-
ria de la linfa a la luz intestinal. Una causa espe-
cifica de GEPP aparece en pacientes interveni-
dos de la operacion de Fontan, que se realiza en
complejas enfermedades congénitas cardiacas
(atresia tricuspide o pulmonar, hipoplasia del
corazon izquierdo, etc). En estos nifios interve-
nidos se produce una hipertension venosa y en
algunos (5-10%) se acompafia de linfangiectasia
y GEPP de causa no bien aclarada. Algunos auto-
res la relacionan con procesos infecciosos post-
intervencion quirurgica incluyendo enteritis por
rotavirus, amigdalitis estreptocdcica, etc®, don-
de la GEPP se asocia con una alta mortalidad de
hasta el 50%.

En la GEPP, el paso de proteinas a la luz del tubo
digestivo es independiente de su peso molecular, a
diferencia del sindrome nefrético (principal sindro-
me a considerar en el diagndstico diferencial) en el
que preferentemente se produce una pérdida uri-
naria de proteinas de bajo peso molecular. Por otro
lado se produce una disminucion mas acusada de
los niveles sanguineos de las proteinas de vida me-
dia mas larga como la albimina o las inmunoglo-
bulinas (IgG, IgM e IgA), siendo el descenso menos
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marcado en las proteinas de vida media mas corta
como la transferrina, el fibrindgeno, la insulina o
la IgE. En los niveles de proteinas séricas también
pueden influir otros factores a tener en cuenta ta-
les como la sintesis hepatica y la degradacion endé-
gena. La hipoproteinemia no es la Unica alteracion
analitica presente en el sindrome GEPP, pudiendo
coexistir en ocasiones una hiposideremia, niveles
reducidos de lipidos y de algunos oligoelementos,
asi como linfopenia por pérdida entérica de linfo-
citos debida a la obstruccion y rotura de los vasos
linfaticos, asociando generalmente anomalias de la
inmunidad celular.

Manifestaciones clinicas

La variedad de procesos que pueden conducir a
una GEPP, permite intuir la diversidad de las mani-
festaciones clinicas. La hipoproteinemia es la causa
de un sintoma y un signo comun: el edema, que se
origina debido a la disminucion de la presion os-
mdtica del plasma y al aumento de trasudacion del
espacio intravascular (capilares) al intersticio. Los
edemas suelen aparecer en las extremidades in-
feriores, aunque en algunos pacientes (sobre todo
en la linfangiectasia intestinal) se observa también
edema facial o de extremidades superiores. Un es-
tado de anasarca es poco frecuente.

En la GEPP hay hipoproteinemia. El descenso de
proteinas séricas, excepto de albumina, pocas ve-
ces tiene consecuencias clinicas relevantes. Por
ejemplo la hipogammaglobulinemia (descenso de
IgA, 1gG e IgM) no suele predisponer a la apari-
cién de infecciones, y el descenso de los factores
de coagulacion no necesariamente condiciona la
aparicion de didtesis hemorragica. A su vez la dis-
minucion de proteinas fijadoras o transportadoras
de hormonas produce una reduccién analitica de
sus niveles, pero no de su actividad, ya que se man-
tienen dentro de la normalidad hormonas libres no
unidas a proteinas, como las tiroideas o el cortisol.

Hay algunos pacientes con GEPP que pueden pre-
sentar una malabsorcion de grasas o hidratos de
carbono, lo que puede conducir al desarrollo de
una diarrea osmotica y a déficits de vitaminas lipo-
solubles, con sus correspondientes manifestacio-
nes clinicas. En la obstruccion linfatica (linfangiec-
tasia, intervencién quirdrgica de Fontan, esclerosis
mesentérica, pericarditis, etc.), existe una linfocito-
penia con alteraciones de la inmunidad celular. Este
tipo de pacientes con obstruccion linfatica y GEPP
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parece que estan mas predispuestos
al desarrollo de infecciones.

Diagnostico

El diagndstico de la GEPP debe con-
siderarse en todo paciente con hipo-
proteinemia (con o sin edemas), en el
que razonablemente se ha descarta-
do malnutricidon proteica, sindrome
nefrdtico (proteinuria e hipercoleste-
rinemia) y enfermedad hepatica cro-
nica avanzada (figura 2).

El hallazgo bioquimico por excelencia
es la hipoproteinemia. Un estudio’ ha
demostrado cdmo un grupo de pa-
cientes con GEPP muestran niveles
bajos de proteinas totales (x: 4,3 g/dl),
de albdmina (x: 2,1 g/dl) y de 1gG (x:
226 mg/dl) asi como de proteinas de
vida media larga, mientras que se mantenian en
los limites normales las proteinas de vida media
corta como la prealbimina o la transferrina. En la
GEPP los niveles plasmaticos de colesterol pueden
encontrarse normales o disminuidos. Estas diferen-
cias en la distribucion de las diferentes proteinas no
se observan en los otros dos grandes grupos que
pueden provocar hipoproteinemia y edemas (sin-
drome nefrético y hepatopatia cronica avanzada).
Ademas, en el sindrome nefrético los niveles de
colesterol en el plasma estan elevados. En la linfan-
giectasia intestinal (pacientes con edema y diarrea
por esteatorrea) ademds de la hipoproteinemia, se
observa linfopenia y un descenso de las IgG, IgM
e IgA, pero no de la IgE. Casi la mitad tienen dis-
minuidos los niveles plasmaticos de fibrindgeno y
transferrina. La constatacion de estas peculiarida-
des analiticas justifica la realizacion de pruebas mas
especificas.

La prueba mas fiable y usada en el pasado, pero no
en la actualidad, es la determinacion en heces de
una macroproteina marcada con 3!, Tc-99m, o >Cr
que ha sido previamente inyectada por via endove-
nosa®. Sin embargo, este método es complejo (re-
quiere la recogida de heces durante al menos una
semana), caro y conlleva asociado una irradiacion
del paciente.

La al antitripsina (alpha 1 antitripsina) es una gli-
coproteina sintetizada por el higado cuya funcién
principal es inhibir las proteasas. Tiene un peso
molecular similar al de la albimina (50.000 d) y por

Déficit de ingesta

Insuficiencia
hepdtica
cronica

Sindrome

—> Hipoproteinemia 4— efrético
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Figura 2. Causas mas frecuentes de hipoproteinemia.

su actividad antiproteolitica no es digerida por las
proteasas intestinales, excretandose mayoritaria-
mente por las heces. Por lo tanto, la cuantificacion
de esta proteina en heces durante tres dias es una
forma indirecta, pero fiable, de conocer las pérdi-
das de proteinas por el tubo digestivo®. Sin embar-
go, tiene un mayor rendimiento si también se cuan-
tifica su aclaramiento en plasma tras la recogida
de heces durante tres dias. Un aclaramiento de al
antitripsina superior a 24 ml/dia en un paciente sin
diarrea o de 56 ml/dia en los pacientes con diarrea,
es claramente indicativo de pérdida patoldgica de
proteinas en tubo digestivo™. Los pacientes con he-
morragia digestiva o con prueba de sangre oculta
en heces positiva pueden tener un aclaramiento de
al antitripsina anormal, sin que necesariamente se
deba interpretar como GEPP. Si hay sospecha de En-
fermedad de Menétriér se recomienda la medicion
de proteinas en jugo géstrico, que estan elevadas.

Una vez establecido el diagndstico mediante la
cuantificacion de la al antitripsina, es necesario
investigar la enfermedad de base, realizando las
exploraciones complementarias adecuadas en
funcidn de la orientacidn clinica del caso (tabla 1).
Si se repasan las diferentes etiologias de este sin-
drome es facil deducir que en un notable nimero
de pacientes sera necesaria la practica de una en-
doscopia digestiva alta con biopsias gastricas (sos-
pecha de Menétriér, gastroenteritis eosinofilica,
enfermedad del injerto contra el huésped, etc...) o
duodenales (celiaquia, linfangiectasia, enfermedad
de Whipple, etc...). A menudo es necesario realizar
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Figura 3. Paciente varon de 38 afios que ingresa por cuadro clinico de epigastralgia, vomitos, edemas periféricos e hipoalbumine-
mia. El estudio radiolégico puso de manifiesto la existencia de un engrosamiento de los pliegues gastricos. La realizacion de una
macrobiopsia gastrica permitié establecer el diagnostico de enfermedad de Ménétrier. En la imagen histologica se observa un
engrosamiento de la mucosa, con hiperplasia foveolar y dilatacion quistica de las glandulas proximas a la submucosa (puntas de
flechas). Cortesia de los Drs. Dominguez y Abascal.

Figura 4. La gastroenteritis eosinofilica es otra entidad que puede cursar con enteropatia pierde-proteinas.

En el estudio radiolégico gastroduodenal se observa un engrosamiento de los pliegues gastricos y en las iméagenes histoldgicas
obtenidas tras la realizacion de una macrobiopsia gastrica observamos un infiltrado de eosinéfilos de la submucosa y muscularis
mucosae (foto superior) y la infiltracion por eosindfilos de la pared de una arteriola (arteriolitis eosindfila) (foto inferior). Cortesfa
de los Drs. Dominguez y Vera.

una macrobiopsia de la mucosa para obtener un Tmtﬂmiemﬂ

diagnostico etioldgico (figuras 3, 4y 5). La resonan-

cia magnética es capaz de detectar los linfaticos di- El enfoque terapéutico de la gastroenteropatia
latados y prominentes de la linfangiectasia y puede ~ pierde proteinas debe orientarse principalmente al
confirmar la sospecha diagndstica sin necesidad de tratamiento de la enfermedad de base, asi como a
realizar pruebas mas invasivas como la enterosco- la mejoria de la hipoproteinemia y del edema. Se
pia con biopsia. consideraran los siguientes principios:
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Figura 5. Macrobiopsia de un pliegue gigante.

) Son dtiles las dietas basadas en disminucion ) Se han comunicado casos de nifios con inter-

de lipidos, incremento de las proteinas y su-
plementos con triglicéridos de cadena media
(MCTs), sobre todo en entidades que cursan con
obstruccion linfatica como la linfangiectasia in-
testinal, la tuberculosis o sarcoidosis mesentéri-
cay la enfermedad de Whipple.

Para el tratamiento del edema, pueden utilizar-
se diuréticos, aunque tienen un valor limitado.
Para el edema de las extremidades inferiores se
recomiendan medidas externas como medias
elasticas y cuidados especiales para prevenir la
celulitis.

Los corticoides pueden ser de utilidad en algu-
nos casos, sobre todo con elevados marcadores
seroldgicos o histoldgicos de inflamacion. En
casos especiales como los secundarios a lupus
y en algunos idiopaticos se han documentado
remisiones completas a los dos afios'2. Se han
publicado algunos pacientes con lupus y GEPP
rebelde a corticoides, con buena respuesta a ci-
clofosfamida®.

El octredtido es un farmaco que se ha utiliza-
do en este sindrome en los que la enfermedad
de base es intratable constatando mejorias en
unos pocos pacientes®.

Se han publicado casos de enfermedad de Me-
nétriér que se han resuelto mediante diferentes
enfoques terapéuticos, tales como la erradica-
cion de H. pylori®®, el tratamiento con cetuximab
o la administracion de ganciclovir en poblacion
infantil .

vencion de Fontan y GEPP, en los que el trata-
miento con calcio y vitamina D para la hipocal-
cemia normalizo las proteinas plasmaticas y los
edemas. Su supresion supuso recidiva y el retra-
tamiento una nueva normalizacién. Se especula
que el idn calcio podria actuar en la membrana
celular formando una unién con la carga negati-
va de las cadenas proteicas, impidiendo su pér-
dida en el intestino?’.

Recientemente se ha publicado un estudio de
nueve ninos intervenidos con la técnica de Fon-
tan y con GEPP, en los que la administracion de
budesonida incrementd los niveles de albumina
a los 6 meses, incluso utilizando dosis de bude-
sonida inferiores a las habituales que conllevd
a una menor tasa de efectos secundarios. Sin
embargo al cesar el tratamiento hubo recidiva
de la hipoproteinemia®®.

Finalmente la cirugia puede ser necesaria en
aquellos procesos localizados y sin posibilida-
des médicas (cancer de estémago o colon, En-
fermedad de Menétriér rebelde a tratamiento
médico, pericarditis constrictiva, etc.). Reciente-
mente se han comunicado varios casos de nifios
con intervencién de Fontan y GEPP resueltos
totalmente después de trasplante cardiaco®%.
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