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RESUMEN

Se presenta un caso de enteropatia perdedora de proteinas (EPP)como manifestacién inicial del lupus
eritematoso sistémico (LES). Se trata de una paciente de sexo femenino, de 17 afios de edad, que consulta
por sindrome ascitico edematoso e hipoalbuminemia. El diagndstico de LES se estableci6 por la presencia
de: rash malar, dlceras orales, trombocitopenia, anticuerpos antinucleares, anticardiolipinas IgM y anti-
coagulante ltipico positivos. Se descarté el compromiso renal y hepatico como causa de hipoproteinemia.
El diagnéstico de la pérdida enteral de proteinas se realizé con el Clearance de alfa 1 antitripsina. La EPP
fue refractaria a distintas lineas de inmunosupresores, como corticoides, ciclofosfamida, azatioprina y
ciclosporina, presentando respuesta satisfactoria y sostenida a rituximab, lo que posibilit6 la reduccién
de corticoides y la remision de la enfermedad por tiempo prolongado.
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Protein-losing enteropathy associated with refractory systemic lupus
erythematosus with a good response to rituximab

ABSTRACT

A case is presented of a protein-losing enteropathy (PLE) as the initial manifestation of systemic lupus
erythematosus (SLE) in a 17 year-old female patient, who presented with ascites, edema and hypoalbu-
minemia. The diagnosis of SLE was based on the presence of: malar rash, oral ulcers, thrombocytopenia,
antinuclear antibodies, IgM anticardiolipin antibody, and lupus anticoagulant. Renal and liver disea-
ses were ruled out. The PLE diagnosis was confirmed with fecal alpha 1-antitrypsin clearance. The PLE
was refractory to different lines of immunosuppressive agents like glucocorticoids, cyclophosphamide,
azathioprine, and cyclosporine, showing a satisfactory and sustained response with rituximab, allowing

steroid sparing and long term remission.
© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

dolor abdominal, presente en el 8-37% de los pacientes, puede ser
la manifestacién de una complicacién como la vasculitis mesenté-

Las manifestaciones gastrointestinales son frecuentes en el LES.
Sintomas inespecificos, como anorexia, nduseas, vomitos y diarrea,
se observan hasta en un tercio de los pacientes con enfermedad
activa. La ascitis, la enfermedad ulcerosa péptica y la disfagia pre-
sentan una frecuencia del 8-12, el 6 y el 1-7,3%, respectivamente. El
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rica o bien atribuirse a causas no relacionadas con el lupus, como el
sindrome de intestino irritable!. La enteropatia perdedora de pro-
teinas (EPP) es una manifestacion clinica infrecuente asociada al
LES, siendo en algunos casos la primera manifestacién?®. La pre-
valencia es de alrededor del 2-3%>. Se caracteriza por presentar
hipoalbuminemia secundaria a la pérdida de proteinas a través del
tracto gastrointestinal. Presentamos el caso de una paciente con
LES asociada a EPP refractaria al tratamiento inmunosupresor con-
vencional con respuesta satisfactoria a rituximab (RTX).

1699-258X/© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.
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Caso clinico

Mujer de 17 aios de edad, que ingresa al hospital para el estu-
dio de ascitis de reciente comienzo. Manifestaba episodios de dolor
abdominal crénico y diarrea de 3 afios de evolucion. En el examen
fisico presentaba rash malar, poliartritis, alopecia, tlceras orales,
anasarca y derrame pleural. La analitica destacaba: hemoglobina
11 g/dl, plaquetas 67.000/mm?3, proteinas totales 35 g/l, albimina
17 g/, triglicéridos 800 mg/dl, velocidad de sedimentacién glo-
bular 120mm/1 h, C3: 58 mg/dl (90-180mg/dl), C4: 13 mg/dl
(10-40 mg/dl), sedimento urinario normal y proteinuria negativa en
orinade 24 h. Los anticuerpos antinucleares (1/640 patrén moteado
grueso), anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro y anti-La, fueron negativos; la
anticardiolipinas IgM 36 UMPL/ml (valor de referencia [VR] 15-20)
y el anticoagulante ldpico resultaron positivos. Se diagnosticé LES
en base a los criterios del American of College Rheumatology 1982.
Se descart6 compromiso renal y hepatico como causa de la hipo-
proteinemia. Los examenes de coprocultivo, coproparasitolégico,
antitransglutaminasa IgA/IgG, antipéptidos deaminados de glia-
dina IgG/IgA y antiendomisio IgA fueron negativos. En el estudio
de materia fecal, el Clearance de alfa 1-antitripsina (Cl A1AT) fue
de 1.040 ml/24 h (VR <30ml/24 h). Se realiz6 una videoendoscopia
digestiva alta que informé segunda porcién duodenal con marcado
edema que condicionaba engrosamiento de pliegues duodenales.
Las biopsias de duodeno demostraron duodenitis crénica inespe-
cifica con conservacién de la relacién criptovellositaria y edema
coriénico. En la videocolonoscopia no se encontraron lesiones y las
biopsias mostraron cambios inespecificos. Se diagnosticé EPP aso-
ciada al LES y se inici6 tratamiento con metilprednisolona (MP)
por via intravenosa (iv) en pulsos de 1g durante 3 dias, ciclofos-
famida (CF) 500 mg quincenal por 6 dosis, seguido por azatioprina
(AZA) 150 mg/dia e hidroxicloroquina 400 mg/dia, con una pauta
de descenso de corticoides hasta 20 mg/dia. A los 2 meses de ini-
cio del tratamiento, se logré la remisién y se mantuvo asintomatica
durante 24 meses, durante el cual la paciente continuaba con AZA
150 mg/dia como tratamiento de mantenimiento. En la tabla 1 se
muestran los parametros de laboratorio y respuesta al tratamiento.

Alos 24 meses presenta su primer recaida, con sindrome ascitico
edematoso (SAE), sin otras manifestaciones clinicas de actividad de
LES. En la analitica presentaba niveles de C3 disminuidos, por lo que
se indicé nuevamente iniciar MP en pulsos iv de 1 g durante 3 dias
consecutivos y CF iv en dosis de 1g/mes. Continué con ciclospo-
rina 200 mg/dia como terapia de mantenimiento. Esta dltima debi6
suspenderse por intolerancia gastrointestinal. La paciente presen-
taba reactivacién de los sintomas tras el descenso de prednisona
por debajo de 30 mg/dia. Como complicacién de la corticoterapia
prolongada, desarroll6 necrosis 6sea avascular en ambas rodillas.

Al afio present6 una segunda recaida con SAE, sin otros sintomas
de actividad del LES, por lo que recibié6 nuevamente CF 500 mg
iv quincenal por 6 dosis. Quince meses después present6 una
nueva recidiva, con marcado deterioro del estado nutricional; la
paciente se encontraba con corticoides en dosis de 20 mg/dia. Inicié

Tabla 1
Evolucién de parametros de laboratorio y tratamiento

alimentacién parenteral y tratamiento con mofetil micofenolato
(MMF) 3 g/dia durante 3 meses. Ante falta de respuesta clinica y
analitica, se indicé RTX 375 mg/m?2/semanal por 4 dosis asociado a
2 g de MMF, alcanzando la remisién completa 5 meses después.
Ante la severidad de la enfermedad y la refractariedad a los
diversos inmunosupresores, se decide pautar una nueva dosis de
RTX a los 6 meses. No se realiz6 monitorizacién de linfocitos CD19.
En la actualidad, lleva 2 afios de remision del LES y de la EPP, en
tratamiento con prednisona 2 mg/dia y MMF 1 g/dia. No se detect6
durante el seguimiento ningtin efecto adverso relacionado a RTX.

Discusion

La EPP es una entidad asociada a pérdida de proteinas a través
del tracto gastrointestinal. Clinicamente, se manifiesta con dolor
abdominal, diarrea de intensidad variable y edemas periféricos.
La hipoalbuminemia con proteinuria negativa es el hallazgo mas
frecuente®. Se puede asociar a una gran variedad de desérdenes,
tales como: enfermedad inflamatoria intestinal, tuberculosis, lin-
foma, linfangiectasia, enfermedad de Whipple, enfermedad celiaca,
amiloidosis y enfermedades autoinmunes.

La EPP es una manifestacion infrecuente en el LES. En una serie
de casos de 15 pacientes con LES del Hospital de Pekin Union
Medical College, el 53% de los pacientes presenté EPP como mani-
festacion inicial del LES, presentando solo el 40% diarrea y dolor
abdominal. La mayoria presenté algiin grado de edema perifé-
rico: ascitis (73%), derrame pleural (60%), y derrame pericardico
(47%). Todos los pacientes tenian hipoalbuminemia, hipocomple-
mentemia (80%), dislipidemia (67%) e hipocalcemia (40%)°. Si bien
la causa es desconocida, existen varios mecanismos patogénicos
propuestos: injuria vascular mediada por complemento, vasculi-
tis mesentérica no necrosante, linfangiectasia adquirida y aumento
de la permeabilidad microvascular intestinal mediada por interfe-
rén gamma, interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y otras
citocinas’-11,

El diagnéstico de EPP se realiza mediante la combinacién de las
manifestaciones clinicas, demostracién de la pérdida de proteinas a
través del tracto gastrointestinal mediante centellografia con albd-
mina marcada con TC-99, el Cl A1AT en materia fecal, la respuesta
al tratamiento y la exclusién de otras causas de hipoalbuminemiaZ.
La centellografia con TC-99 es el estudio de eleccién para el diag-
néstico, ya que presenta alta sensibilidad (el 100 vs. el 46%) y alto
valor predictivo negativo (el 100 vs. el 63%) comparado con el Cl
A1AT. Por otro lado, permite detectar la localizacién de la pérdida
enteral'?!3, En el caso descrito, no se realizé la centellografia con
TC-99 por falta de disponibilidad. Utilizamos el Cl A1AT, que nos
permite realizar seguimiento y evaluar la respuesta al tratamiento.

En una revision sistemadtica, se registraron 112 pacientes con
EPP asociada a LES, de los cuales el 42% respondi6 a terapia con
esteroides y el 66% requirié otro inmunosupresor el cual incluyé
en el 46% la CF, en el 33% la AZA y en el 7% la combinacién de AZA
con CF°. En cuanto a la indicacién de RTX, hasta el momento solo se

Diagnésticolnicial MP + CF + AZA MP + CF + CP CF + MMF 5 meses tras 1.2 infusién RTX 2 afios tras 2.° infusion de RTX
Cl A1AT 1040 26 177 400 0.3 0.03
(ml/24 h)
PT 3.5 6.4 3.9 3.7 5.8 7.5
(g
Albiimina 1.7 3.9 1.4 1.8 25 4
(gM
PD - 40 30 20 8 2
(mgj/dia)

AZA: azatioprina; CF: ciclofosfamida; Cl A1AT: Clearance de alfa 1-antitripsina; CP: ciclosporina; MMF: mofetil micofenolato; MP: metilprednisolona pulsos; RTX: rituximab;

PD: prednisona; PT: proteinas totales (normal: 60-80).
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ha reportado un caso de EPP asociado a sindrome de Sjogren, con
buena respuesta al mismo'4.

El RTX es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno
CD20 de los linfocitos B. A pesar de que no existen trabajos clinicos
aleatorizados controlados que demuestren el beneficio de RTX en
el LES, existe evidencia de su eficacia en estudios observacionales
y casos reportados. En todos los casos, el tratamiento se indic6 en
formas refractarias, definidas como pacientes que no alcanzaban
la remisién o presentaban recaidas de la enfermedad a pesar de
una dosis 6ptima de corticoides y falla en al menos 2 inmunosu-
presores. Ramos-Casals et al. analizaron la eficacia off-label de RTX
en pacientes con LES y encontraron una respuesta superior al 80%
en nefritis proliferativas, compromiso neurolégico y hematolégico
(anemia hemolitica y trombocitopenia); por el contrario, la tasa de
respuesta fue menor del 50% en manifestaciones cutaneasy articu-
lares. A su vez, permitié disminuir la dosis de esteroides en el 79%
y suspender los mismos en el 14%!>16,

En conclusién, 1a EPP es una complicacién infrecuente del lupus
que debiera sospecharse en pacientes que presentan hipoalbumi-
nemia persistente, edemas periféricos, derrame pleural y ascitis
luego de excluir principalmente enfermedad renal y hepatica. El
tratamiento con RTX debiera considerarse en forma temprana ante
el fracaso a un segundo inmunosupresor, evitando probablemente
el desarrollo de dafio irreversible relacionado con la corticoterapia.
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