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La enteropatia pierdeproteinas es una infrecuente pero
muy grave complicacion que aparece en determinados
pacientes que desarrollan linfangiectasia intestinal se-
cundaria a un incremento de la presion venosa sistémica.
Se han descrito diferentes tratamientos, con resultados
dispares y en la mayoria de las ocasiones sin respuesta
favorable. El objetivo del estudio es mostrar el trasplan-
te cardiaco como una opcién terapéutica adecuada para
pacientes sin respuesta positiva al tratamiento médico.
En nuestro centro se ha trasplantado a 3 pacientes con
estas caracteristicas, con un seguimiento medio de 11 +
2 meses. Ningun paciente fallecio y en todos ellos se do-
cumenté una reversibilidad de la enteropatia.

Palabras clave: Enteropatia pierdeproteinas. Trasplante
cardiaco. Cardiopatias congénitas del adulto.

Reversal of Protein-Losing Enteropathy After
Heart Transplantation in Young Patients

Protein-losing enteropathy is a rare but life-threatening
complication that occurs in some patients who develop
intestinal lymphangiectasis secondary to increased
systemic venous pressure. Although different forms of
treatment have been tried, with varying results, the majority
were reported to be unsuccessful. The aim of this study
was to demonstrate that heart transplantation may be an
appropriate therapeutic option for patients who do not
respond to medical treatment. At our center, we performed
heart transplantations in three patients with this condition.
The mean follow-up period was 11+2 months. No patient
died and the enteropathy regressed in all three.
Key words: Protein-losing  enteropathy. Heart
transplantation. Adult congenital heart disease.
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INTRODUCCION

La enteropatia pierdeproteinas' (EPP) es una
grave pérdida intestinal de proteinas que conlleva
un cuadro sindromico caracterizado por dolor ab-
dominal, diarrea, hipoproteinemia e hipoalbumi-
nemia, hipogammaglobulinemia, linfocitopenia e
hipocalcemia. Altas concentraciones de alfa-1-anti-
tripsina en el aclaramiento fecal confirman el diag-
nostico.

Esta pérdida de proteinas se manifiesta en enfer-
medades con ulceracién de la mucosa intestinal, en-
fermedades inflamatorio-inmunitarias y enferme-
dades que producen alteraciones de los vasos
linfaticos. Entre estas ultimas se encuentra la linfan-
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giectasia intestinal secundaria a insuficiencia car-
diaca congestiva de predominio derecho (como
ocurre en los pacientes intervenidos de Fontan y en
la displasia arritmogénica de ventriculo derecho).

El tratamiento es dificil, y se han descrito varias
estrategias®?, con resultados dispares y en la ma-
yoria de las ocasiones sin respuesta favorable a
medio plazo. El prondstico es malo, con una mor-
talidad a los 5 anos superior al 40%57.

El objetivo del estudio es mostrar el trasplante
cardiaco como una opcidén terapéutica adecuada
para pacientes con EPP grave y resistente al trata-
miento médico.

METODOS

Presentamos una serie de 3 pacientes jovenes con
EPP grave sometidos a trasplante cardiaco por esta
afeccion. El diagnostico de EPP se confirmé con
concentraciones de alfa-1-antitripsina altas en el
aclaramiento fecal. Todos los pacientes fueron ex-
haustivamente preparados antes del trasplante car-
diaco con transfusion de gammaglobulinas, albu-
mina y ajuste de parametros de coagulacion.
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caso Cardiopatia Diagnéstico EPP (afios) Clinica asociada a EPP Concentracion de o.,-AT Presiones (mmHg)
AD VD PCP
1 Canal AV: prétesis mitral 10 Ascitis, derrame pleural, 47,8 mg/g 20 39-18 18
melenas y dolor abdominal
2 DAVD 16 Ascitis, derrame pleural 36,8 mg/g 13 20-12 12
y edemas periféricos
3 Ventriculo Unico. Fontan 13 Ascitis, dolor abdominal 52,7 mg/g 18

y diarrea

o,-AT: alfa-1-antitripsina en heces; AD: auricula derecha; AV: auriculoventricular; DAVD: displasia arritmogénica del ventriculo derecho. EPP: enteropatia pierdeproteinas;
PCP: presion capilar pulmonar; Presiones: cateterismo previo al trasplante cardiaco; VD: ventriculo derecho.

En la tabla 1 se resumen los datos basales de los
pacientes.

Caso 1

Mujer de 17 anos, diagnosticada de canal auricu-
loventricular comun. Intervenida al cuarto mes de
vida, con cierre de los defectos septales. Nueva inter-
vencion a los 6 afios para reparacion mitral, que se
complico con un gran desgarro del ventriculo de-
recho que se repar6 con parche de Teflon. A los 8
afios se implant6 una protesis mitral mecanica (ATS
21). La paciente evoluciono6 con insuficiencia ventri-
cular derecha, confirmada con ecocardiografia y re-
sonancia cardiaca. La protesis mitral presentaba
buena movilidad de los discos, pero con comporta-
miento obstructivo a causa de su pequefio tamaio.
En julio de 2001 ingresé por cuadro de anasarca,
dolor abdominal y melenas, y se le diagnostico EPP.
Desde entonces requirié multiples ingresos por ede-
matizacion y derrame pleural, y se le administraron
albumina y gammaglobulinas. Se tratd con corti-
coides y heparina, sin resultados favorables. Se rea-
liz6 el trasplante cardiaco en agosto de 2007.

Caso 2

Varon de 18 afios diagnosticado de displasia arrit-
mogénica de ventriculo derecho, con depresion severa
de la funcion ventricular. Portador de desfibrilador
implantable desde 2005 por taquicardia ventricular
sostenida. El paciente presentd deterioro clinico pro-
gresivo, con disnea de reposo, ascitis, edemas maleo-
lares y derrame pleural y pericardico. Se confirmo el
diagnéstico de EPP a los 16 anos. Ingres6 en varias
ocasiones para administracion de seroalbumina. En
julio de 2007 se realizo el trasplante cardiaco.

Caso 3

Varon de 17 afos diagnosticado de cardiopatia
congénita compleja: ventriculo unico izquierdo y
estenosis pulmonar severa. Se realizod intervencion
de Fontan a los 5 afos. Se le diagnostico EPP a los

938 Rev Esp Cardiol. 2009;62(8):937-40

13 afios, con episodios recurrentes de dolor abdo-
minal y diarrea. Multiples ingresos con administra-
cion de albumina, gammaglobulinas y corticoides.
Presentaba una presion del sistema Fontan de 18
mmHg, sin objetivarse obstrucciones de las co-
nexiones cavopulmonares. Se planted en sesion mé-
dico-quirurgica la realizacion de una atrioseptos-
tomia pero, ante los malos resultados evolutivos
publicados’ y la situacion clinica tan deteriorada, se
decidio por el trasplante cardiaco con utilizacion
del tronco pulmonar del donante.

RESULTADOS

Evolucion clinica

Los 3 pacientes fueron sometidos a TC, sin com-
plicaciones graves en las primeras 48 h. El paciente
2 presentd un episodio de mediastinits por Sta-
phylococcus aureus durante la primera semana pos-
trasplante, con buena respuesta a tratamiento anti-
bidtico y quirurgico.

El tiempo medio de seguimiento ha sido de 11 £
2 meses. La pauta inmunosupresora y la evolucion
clinica se recogen en la tabla 2. Se diagnostico un
episodio de rechazo Illa en los pacientes 1 y 2
(primer y tercer mes postrasplante respectivamente)
que curso de forma asintomatica.

Evolucion analitica

En el momento del trasplante los pacientes pre-
sentaban una hipoalbuminemia muy grave, con un
valor medio de 2,2 g/dl (intervalo, 2-2,6) y una lin-
focitopenia media de 320/ul (intervalo, 200-400/ul).
Tras el trasplante se evidencio un incremento pro-
gresivo de ambos valores (figs. 1 y 2). Los valores
de albumina eran > 3 g/dl en los 3 pacientes a partir
del tercer mes y al final del seguimiento el valor
medio era de 3,9 mg/dl (3,7-4,1). Tan sélo el pa-
ciente 3 requirio transfusion de albumina durante la
primera semana postrasplante. Los valores de linfo-
citos también presentaron un incremento significa-
tivo durante las primeras semanas, con un maximo
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TABLA 2. Evolucién clinica de los pacientes

Caso Tratamiento previo al TC Edad TC

Terapia inmunosupresora Clinica asociada a EPP tras TC

16
17
16

1 Corticoides y heparina
2 Heparina
3 Corticoides

Tacrolimus, deflazacort y micofenolato
Tacrolimus, deflazacort y micofenolato
Ciclosporina, deflazacort y micofenolato

Asintomatico
Asintomatico
Asintomatico

EPP: entetropatia pierdeproteinas; TC: trasplante cardiaco.

5,54
54
4,5+
4
3,54
3
2,5+
2
1,54
14
0,51

Albdmina (g/dl)

—&o— (aso 1
A (Caso 2
O Caso 3

Fig. 1. Concentracion sérica de albu-
mina antes y después del trasplante
cardiaco.

Tiempo (meses)

1,84
1,61
1,4+
1,24

Linfocitos (x1.000/pl)

0,84
0,6
0,4+
0,2

—— (aso 1
A Caso 2
O (Caso 3

Fig. 2. Concentracion sérica de linfo-
citos antes y después del trasplante
cardiaco.

TC
Tiempo (meses)

entre el cuarto y el quinto mes. Posteriormente se
evidencié un minimo descenso; al final del segui-
miento el valor medio era 750/ul (550-1.100/ul).

DISCUSION

La EPP es una enfermedad caracterizada por una
excesiva pérdida de proteinas por el tracto gastroin-
testinal y ocasiona hipoproteinemia (hipoalbumi-
nemia), hipogammaglobulinemia e hipocalcemia.

El diagndstico debe considerarse en pacientes con
signos congestivos, dolor abdominal, diarrea y las

alteraciones analiticas referidas, y se confirma ante
elevadas concentraciones de alfa-1-antitripsina en el
aclaramiento fecal.

La fisiopatologia de la EPP est4 todavia en de-
bate®. La causa fundamental es una pérdida diges-
tiva cronica de proteinas por un aumento excesivo
y persistente de la presion venosa central y del sis-
tema portal, con un aumento de la resistencia al
flujo linfatico desde el conducto toracico a la circu-
lacion general. Esto produce una linfagiectasia in-
testinal secundaria. No obstante, se han descrito
casos de EPP con presencia de una presion venosa
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central en limites normales, asi como la persistencia
de la enfermedad tras realizar una atrioseptostomia’
o normalizar quirtrgicamente las alteraciones he-
modinamicas®. Esta persistencia de la EPP podria
explicarse por una respuesta inflamatoria cronica
en el sistema entérico.

El desarrollo de EPP es una complicacién infre-
cuente pero muy grave’. La mortalidad descrita a los
5 anos es superior al 40%°%". En las formas mas evo-
lucionadas, el tratamiento médico sélo consigue una
mejoria transitoria de los sintomas, por lo que la co-
rreccion quirurgica de las anomalias hemodinamicas
o el trasplante cardiaco se presentan como las unicas
opciones terapéuticas. Ademas, estas intervenciones
deberian realizarse con el minimo retraso posible. En
el registro de Bernstein®, que describe la evolucion de
los pacientes con cirugia de Fontan previa e indica-
cion de trasplante cardiaco, el 21% de los pacientes
en lista de espera que tenian EPP fallecieron antes de
realizarse el trasplante, frente al 12% de los pacientes
que no tenian esta enfermedad.

El trasplante cardiaco en esta situacion se
muestra como una terapia adecuada, aunque per-
sisten cuestiones en debate®’. En primer lugar, el al-
tisimo riesgo de complicaciones graves en el posto-
peratorio inmediato dada la pésima situacion basal.
Ademas, la mayoria de estos pacientes han sido so-
metidos a cirugia cardiaca previa, lo que implica
una mayor incidencia potencial de complicaciones,
fundamentalmente hemorragicas, asi como una
mayor dificultad técnica durante el procedimiento.
También hay un incremento en el riesgo de infec-
ciones. De hecho, la pérdida de proteinas se acom-
pana de una hipogammaglobulinemia y linfocito-
penia con pérdida selectiva de CD3 y CD4, En
segundo lugar, se ha postulado que algunos cam-
bios en el sistema entérico podrian ser irreversibles
y, por lo tanto, no responder tras la normalizacion
de los parametros hemodinamicos.

Los primeros datos significativos sobre la evolu-
cion de los pacientes con EPP sometidos a tras-
plante cardiaco fueron publicados por Mertens et
al®. Se evidenci6 que el trasplante cardiaco tenia
una elevada mortalidad (40%), y no simpre se
acompana de la resoluciéon de la EPP. Posterior-
mente, Jayakumar et al'! presentaron resultados si-
milares, con una mortalidad precoz tras el tras-
plante cardiaco del 40%, causado fundamentalmente
por complicaciones hemorragicas e infecciosas. Por
contra, en los estudios de Bernstein et al° y Gamba
et al'?, la presencia de EPP no influyé en la supervi-
vencia tras el trasplante, objetivando una supervi-
vencia al primer mes superior al 75%. Estos resul-
tados van en consonancia con lo evidenciado en
nuestro centro. Probablemente, la exhaustiva pre-
paracion previa al trasplante cardiaco haya favore-
cido estos buenos resultados.
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En cuanto a la evolucion analitica, en todos los
pacientes se normalizaron las cifras de albumina, al
igual que se muestra en todos los ultimos
estudios®!"2. Los linfocitos también se incremen-
taron, aunque con un ligero descenso a partir del
quinto mes y manteniéndose posteriormente en ci-
fras aceptables. Probablemente la interaccion con la
medicacién inmunosupresora explica este compor-
tamiento.

Como conclusién, pensamos que el trasplante
cardiaco es una terapia adecuada que resuelve la
EPP en los pacientes sin respuesta al tratamiento
médico y no susceptibles de cirugia convencional.
Ademas, a pesar de tener un altisimo riesgo de com-
plicaciones precoces tras el trasplante cardiaco,
éstas pueden disminuir significativamente con una
exhaustiva preparacion previa al procedimiento.
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