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Resumen. Objetivo: investigar la fuga entérica de proteinas en un
grupo de pacientes seleccionados, que frecuentemente pasa
desapercibida en el manejo clinico

Material y métodos: se incluyen 20 nifios sanos (grupo 1), 10
pacientes cardiopatas (grupo 11) y 20 digestivos (grupo I11), con la
particularidad de ser pacientes seleccionados a presentar un alto
porcentaje de ellos, bien hiperpresion de cavidades derechas y/o
ateracion linfatica, bien inflamacion y/o ulceracion de la mucosa
gastrointestingl. Serealiza el estudio por doble método: excreccidn fecal
de alfa-1-antitripsinay aclaramiento intestinal de alfa-1-antitripsina.

Resultados: existe elevada correlacion entre ambos métodos
(r=0,7542, p < 0,001). Se obtienen en el grupo control (grupo |) vaores
normales para la excreccion fecal de afa-1-antitripsina (< 1,6 mg/g de
heces secas) y del aclaramiento (< 26,5 ml/dia). Se diagnostica
enteropatia pierde proteinas en 60 % de pacientes cardiacosy 35 % de
pacientes digestivos si se emplea el método de la excreccion fecal de
dfa-1-antitripsing, y en 50 %y 40 % respectivamente si se utiliza el
aclaramiento. Existe elevada correlacion entre el aclaramientoy las
cifras de proteinas plasméticas (r = - 0,7162, p < 0,001 para ablmina,
r=-0,5239, p < 0,01 paratransferrina, r = - 0,4609, p < 0,05 para
prealblming). Lalinea de regresién cruzala concentracion de albumina
de 3 g/dl cuando €l aclaramiento es 176 ml/dia, similar alareferidaen
adultos.

Conclusiones. se detecta enteropatia pierde proteinas en ata
proporcion de pacientes cardipatas y digestivos; existe elevada
correlacion entre la excreccion fecal y € aclaramiento intestinal de alfa
1-antitripsina.
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of the gastrointestinal mucosa. A double study method was performed,
including excretion of fecal alpha-1-antitrypsin and intestinal clearance
of alpha1-antitrypsin.

Results: A high correlation between both methods (r = 0.7542,
p<0.001) was found. Normal values were obtained for the excretion of
fecal alpha-1-antitrypsin (<1.6 mg/g of dry feces) and for clearance
(<26.5 ml/day) in group I. Protein-losing enteropathy was diagnosed in
60% of cardiac patients and 35% of patients with gastrointestinal
disease when applying the method of fecal alpha-1-antitrypsin excretion
and in 50% and 40%, respectively, when using the clearance method.
Thereisahigh correlation between the clearance and plasma protein
level (r =-0.7162, p<0.001 for albumin, r = -0.5239, p<0.01 for
transferrin, r = -0.4609, p<0.05 for prealbumin). The regression line
crosses the albumin concentration of 3 g/dl when the clearanceis 176
ml/day, asimilar result to that seen in adult patients.

Conclusions: Protein-losing enteropathy is detected in ahigh
proportion of pediatric patients affected by cardiac or gastrointestinal
disease. Thereis aclose correlation between fecal excretion and
intestinal clearance of alpha-1-antitrypsin.
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INVESTIGATION OF PROTEIN-LOSING ENTEROPATHY IN
PEDIATRIC PATIENTS

Abstract. Objective: Our objective was to investigate enteric los of
proteinsin a group of selected patients, which frequently is not taken
into account in the clinical management of these patients.

Patients and methods: We included 20 healthy children (group I),
10 pediatric patients with heart disease (group 1) and 20 pediatric
patients with gastrointestinal disease (group I11). They were selected
because a high percentage of them had high right heart chamber
pressure and/or lymphatic anomalies or inflammation and/or ulceration
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Introduccion

El conducto gastrointestinal desarrolla un papel fundamen-
tal enlahomeostasis de |as proteinas plasméticas, tanto en con-
diciones de normalidad, como en situaciones patoldgicas?. La
mayoria de |as proteinas séricas sufren una completa protedlisis
en laluz intestinal con produccion de péptidos y aminoécidos
que de ese modo son absorbidos, por o que muy poca proteina
intacta se detecta en heces.

Lapérdida entérica de proteinas alaluz intestinal o ente-
ropatia pierde proteinas (EPP) constituye una ateracién no
infrecuente en determinadas enfermedades gastrointestinales y
sistémicas. Lainvestigacion de esta situacion ha estado muy
limitada en el campo pediétrico. Ladeterminacion de alfa-1-an-
titripsina fecal (A-1-ATF) y mejor aln € aclaramiento deal-
fa-1-antitripsina (AC-A-1-AT) hasupuesto un notable avance
en e estudio dela EPP.

Nuestro trabajo pretende |os siguientes objetivos:

a) Establecer los valores normales para A-1-ATF y AC-A-
1-AT y la correlacion entre ambas medidas.

b) Investigar la presencia de EPP en pacientes con posibili-
dad de presentarla (cardidpatas y problemas digestivos diversos).

¢) Relacionar € grado de EPP con los val ores séricos de pro-
tefnas en funcién de su tamafio (albdmina, transferrina, preal-
bumina, proteinaligadaal retinol).
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Tabla | Diagnoéstico de los pacientes cardiépatas

Grupo Cason® Patologia
Il 1 Ventriculo Gnico + transposicion
grandes vasos
2 Auricula Unica + miocardiopatia
3 Coartacion de aorta
4 Miocardiopatia 22 a adriamicinaen
ganglioneuroblastoma
5 Ostium primum
6 Comunicacion interventricular
7 Coartacion de aorta
8 Cand atrioventricular
9 Coartacion de aorta
10 Truncus |

d) Relacionar el grado de EPP con lacifrade albimina con
idea de inferir latasa de pérdida entérica de proteina que supe-
ralasintesis hepética de albdmina conduciendo al desarrollo de
hipoalbuminemia.

Fisiopatologia

Laabuminague se sintetizaen higado y pasa posteriormente
alacirculacion sistémica, es una molécula hidrosoluble con
un peso molecular de 65.000 daltonsy con la funcién de man-
tener lapresion oncética plasméticay transportar un variado con-
junto de moléculas. El mantenimiento del equilibrio depende del
metabolismo, catabolismo y distribucién tisular. Laabdminase
sintetiza en el higado a 120-200 mg/kg/dia con rango de 180 a
300 mg/kg/diaen el primer afio@, siendo el estado nutricional
el factor predominante en lasintesis hepética. En un periodo de
24 horas se degrada el 6-10% del pool plasmatico de albimi-
na, y la pérdida entérica de proteinas esinferior a 10% delade-
gradacidn de albuimina, por lo que la mayoria de la albimina
perdida por luz intestinal es a expensas del componente de al-
bumina plasmética. Los mecanismos bésicos parala EPP son:

a) Alteracion deloslinféticosintestinales: linfangiectasiain-
testinal primariay secundaria (hiperpresion venosa por causa
cardiaca, obstruccidn orgénica -linfoma, tuberculosis, etc.).

b) Inflamacién y/o ulceracion de lamucosa gastrointestinal:
enfermedad celiaca, gastritis hipertrofica, gastritis por H. pylo-
ri, gastroenteropatia alérgica, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, etc.

El flujo de proteinas alaluz intestinal puede pasar inad-
vertido en €l nifio bien nutrido pero serade gran importanciaen
el paciente previamente malnutrido, de ahi larecomendacion de
iniciar la realimentacion precozmente en el curso de los proce-
sos de gastroenteritisaguda. Si lafuga proteicadoblalo normal
aparece hipoproteinemia por ser insuficiente la sintesis hepati-
cade albimina (150 a 200 mg/kg/dia)®. Se ha descrito EPP en
el curso de la diarrea aguda®; Sarker® encuentra EPP durante
el periodo de convalecenciadel sarampion cuando cursacon dia
rrea, principalmente i se trata de Shigella y E.coli. Bhan® de-
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Tabla Il Diagndstico de los pacientes con
sintomas digestivos
Grupo Caso n° Patologia

1 1 Enfermedad de Crohn
2 Enfermedad de Crohn
3 Enfermedad de Crohn
4 Enfermedad de Crohn
5 Enfermedad de Crohn
6 Ascitis quilosa
7 Fibrosis quistica
8 Intolerancia a proteinas vacunas
9 Malnutriciéon. Reflujo gastroesofégico
10 Sindrome de intestino irritable
11 Enfermedad celiacasin gluten
12 Sindrome de intestino irritable
13 Malnutricion. Reflujo gastroesoféagico
14 P. Schénlein-Henoch
15 P. Schénlein-Henoch
16 Malnutricidn. Atresia esofégica

corregida

17 Gastroenteritis aguda
18 Gastroenteritis aguda
19 Fibrosis quistica
20 Fibrosis quistica

muestra incremento de las pérdidas proteicas en |os nifios con
diarrea persistente asociada a patdgenos entéricos en relacion
alos controles asintométicos y también en algunos sujetos con
diarrea prolongada sin etiologia infecciosa.

Métodos de estudio de EPP

Lainvestigacion de EPP puede realizarse por dos métodos:

a) Calculando |a pérdida proteica determinando la excrecion
fecal de radioactividad tras|aadministracion endovenosa de una
macromol écula marcada, especial mente albdmina-Crst consi-
derandose normal la eliminacién menor de 0,7-1% de ladosis
empleada”, equivalente aun aclaramiento de 40-50 ml/dia. Este
procedimiento universalmente empleado parala demostracion
de EPP posee humerosos inconvenientes parala aplicacion cli-
nicarutinaria: precisa hospitalizacion, utiliza material radioac-
tivo, requiere prolongada recogida de heces, tiene elevado cos-
tey, ademads, existe limitada disponibilidad para su empleo;
estas desventgjas justifican en la practicala ausencia de inves-
tigacion de EPP en laclinica asistencidl.

b) Determinando la excrecion fecal de A-1-AT; este método
alternativo ha sido muy bien recibido por los clinicos por su
facilidad y fiabilidad. Este test se basa en la utilizacion de A-
1-AT como marcador enddgeno en lugar de macromoléculas
marcadas. LaA-1-AT esunaglicoproteina sintetizada por el hi-
gado y explica el 80% de lafraccion alfa-1-globulina séricay
alrededor del 4% del contenido total proteico del suero, consti-
tuyendo el principal inhibidor de elastasa leucocitariay de otras
proteasas®. Debido ala actividad antiproteolitica de A-1-AT
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Tabla Il

Datos analiticos del grupo control: Grupo |

Edad Sexo Alb. Trans PrL.R Preal.
arios g/di mg/dl mg/dl mg/d|
9 M 4.2 447 34 21,3
8,8 M 3,9 316 3,9 244
0,75 M 35 215 2,2 17,8
0,75 F 45 282 2,3 18,6
15 M 4,0 368 2,4 21,7
8 M 43 328 2,6 22,2
15 F 4.2 375 3,7 239
8 M 43 279 2,4 18,6
5 M 4,0 338 2,6 20,1
3,58 M 3,6 289 18 15,0
0,16 M 41 245 30 22,0
10 F 48 249 25 24,0
3 M 4.2 335 2,7 20,0
0,25 M 3,6 253 16 14,3
4,33 M 43 319 2,1 15,0
0,25 M 3,8 235 19 16,4
1 M 4,0 273 4,0 21,7
1,25 F 39 245 2,7 19,0
0,83 M 39 281 31 18,3
3 M 4,0 303 29 19,5

AlATS ALATF Pesoheces  AC-A-1-AT
my/dl mglg g/d mi/d
301 0,08 82 21
224 03 136 18,2
270 03 50 55
188 11 33 193
275 02 k) 23
219 04 ) 16,8
219 13 24 142
202 03 60 6,1
205 07 71 24,2
228 07 20 6,1
172 06 8 27
239 04 93 155
166 01 38 22
293 02 27 18
268 16 20 11,9
260 15 28 16,1
319 03 46 43
206 08 51 198
166 14 38 235
271 06 26 57

M = masculino; F = femenino ; Alb.= albdmina; Trans. = transferrina; Pr.L.R= proteina ligada al retinol :Preal. = prealbimina ;
Al Ats= A-1-AT sérica; AIATF= A-1-AT fecal; AC-A-1-AT = aclaramiento de A-1-AT

s existe fugaalaluz intestinal va a ser minimamente digerida
por |as proteasas intestinales, por |o que es posible su deteccion
en heces. El peso molécular de A-1-AT (54.000 daltons) es si-
milar alade laabdmina (67.000 daltons) por lo que la excre-
cion de A-1-ATF puede servir como medida de lafuga o exu-
dacion de albimina hacialaluz intestind® y més aiin si tene-
mos en cuenta que los alimentos no contienen A-1-AT aex-
cepcion de laleche humanapor lo cual laA-1-ATF no esun mar-
cador apropiado para lainvestigacion de EPP en los |actantes
amamantados pueslaA-1-AT seexcretaen laleche humanasin
evidencia de escape intestinal de proteinaso.

Material y métodos

Seincluyen en el estudio 50 nifios, 20 sanos (Grupo |) y 30
pacientes (Grupos |1 y 111). Los controles proceden de consul-
tas sin sintomas gastrointestinales en |os que no se ha encontra-
do patologia alguna (hermanos sanos de pacientes con fibrosis
quistica, delgadez constitucional, anorexia) (rango de edad 0,16-
10 a) con predominio de varones (16/20). Los pacientes se dis-
tribuyen en dos grupos :

Grupo II: cardidpatas, 10 casos (edad 0,25-15 a) (Tablall).

Grupo I11: digestivos, 20 casos (edad 0,16-12,8 &) (Tablalll).

Ladistribucion por sexo es similar en ambos grupos (hom-
bres 6/10 en grupo |1y 13/20 en grupo I11). Ningln paciente pre-
senta proteinuriani hemorragia gastrointestinal. En todos los ca
s0s se realiza estudio analitico con determinacion sérica de: al-
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bdmina (g/dl), transferrina (mg/dl), prealbimina (mg/dl), pro-
teinaligada al retinol (mg/dl) y afa 1-antitripsina (mg/dl). En
heces de 24 h se determina el peso (g/dia) y dfa-1-antitripsina
(mg/g de heces secas). Se calculaaclaramiento intestinal de A-
1-AT segUn férmula:

F x P/ Sdonde F esla concentracion fecal de A-1-AT en
mg/100 g de heces secas, P e peso de las heces de 24 h en g/dia,
y Sel valor de A-1-AT séricaen mg/dl, expresando €l resultado
final de AC-A-1-AT en ml/dia.

Para la medida de la excrecion fecal de A-1-AT setoma
0,5 g del total de heces recolectadas durante 24 horas previa-
mente homogeneizadas. Posteriormente se liofilizany se al-
macenan a - 200°C hasta su andlisis. Descongeladas las mues-
tras, lafraccion A-1-AT se extrae segin metodologia de Crossley
y Elliot® mediante adicion a liofilizado de 5 ml de CINa 0,9%
(dilucion 1:10), agitadas en un vortex durante 20 minutosy cen-
trifugadas posteriormente a 6.000 rpm durante 15 minutos. La
concentracion de A-1-AT se mide en nefel Gmetro (Analizador
Beckman) a partir de un volumen minimo de 200 pl de sobre-
nadantey previarealizacion de curva estandarizada de baja con-
centracion.

Andlisis estadistico: tras la comprobacion de normalidad de
las muestras se realiza test de lat de Student. Se calculael co-
eficiente de correlacion de Pearson asi como la ecuacion de re-
gresion delas distintas variables. El estudio estadistico seredli-
zacon € paquete estadistico SPSS para PC.
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Tabla IV Datos analiticos de los pacientes cardidpatas: Grupo Il

Edad Sexo Alb. Trans PrL.R Preal. AlATs AlATF Pesoheces  AC-A-1-AT
g/dl mg/dl mg/dl mg/d| mg/dl mg/g g/d mi/d
12 F 15 150 18 14,5 312 20,5 12 473
1,16 M 1,8 111 1,7 15,4 308 7,3 60 142,2
0,66 M 2,8 103 12 10,3 304 47 44 68
15 M 2,2 212 2,3 17,0 375 2,2 171 100,3
6 M 38 262 2,8 18,4 276 11 92 36,6
0,58 M 37 275 33 20,3 178 1,7 27 25,7
0,66 F 3,6 297 25 17,3 232 1,0 41 17,6
0,25 M 4,4 277 73 332 268 23 19 16
0,75 F 4.2 258 1,7 13,1 301 0,8 21 55
0,33 F 44 352 19 332 207 0,5 6,9 16

M = masculino; F = femenino; Alb.= albimina ; Trans.= Transferrina; Pr.L.R= Proteina ligada al retinol; Preal.= prealblmina;
Al ATs= A-1-AT sérica; A-1-ATF= A-1-AT fecal; AC-A-1-AT= aclaramiento de A-1-AT

Resultados

Los datos obtenidos en € grupo control (Tablalll) permiten
establecer losvalores normaesde A-1-ATF ( 0,64 + 0,48) y del
AC-A-1-AT (10,91 + 7,80), considerando patol égicas las ci-
frassuperioresaX +2 DS (> 1,6 mg/g paraA-1-ATFy > 26,5
ml/dia para AC-A-1-AT ).

En el grupo de pacientes cardiacos (grupo 1) (Tabla1V) la
concentracion de A-1-ATF es significativamente mayor (4,21 +
6,09) (p<0,01) asi como & vaor de AC-A-1-AT (87,21 + 143, 34)
(p < 0,05) lo que revela una situacion de EPP.

En el grupo de pacientes digestivos (grupo |11) (Tabla V) la
concentracion de A-1-ATF es 2,19 + 2,65) (p < 0,01) y el valor
de AC-A-1-AT es 92,26 + 144,02 (p < 0,01) con evidente ex-
presion de EPP.

Las diferencias encontradas en los indices de EPP permi-
ten establecer el diagndstico de EPP en ambos grupos de pa-
cientes (grupos 1 y 111) (Tabla V1) abarcando al 60% de los
pacientes cardiacos estudiados y al 35% de los pacientes di-
gestivos investigados s se utiliza €l parametro de A-1-ATF ; s
se empleacomo marcador de EPP el AC-A-1-AT sellegad diag-
nostico en el 50% de los enfermos cardiacos y al 40% de de
los pacientes digestivos.

No se aprecia variacion significativaen lacifrade A-1-AT
séricaentre los distintos grupos (Tabla VI ) aunque si en € pe-
s0 delas heces de 24 h (p < 0,001) indicando mayor volumen de
heces recogidas en 24 horas en € grupo de pacientes digestivos
de acuerdo con la situacion clinica (enfermedad inflamatoriain-
testinal, celiaquia, etc.).

Los niveles plasméticos de albimina, transferrina, preal bd-
minay proteinaligadad retinol (Tabla VII) manifiestan cifras
inferiores de albiminay transferrinaen |os pacientes (grupos I
y 1) en comparacién con el grupo control (grupo 1) con dife-
renciasignificativa (p < 0,01) aunque no asi parala prealbimi-
nay proteinaligadaa retinal.

Lacorrelacion entre A-1-ATF y AC-A-1-AT entre los con-
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trolesy los pacientes cardiacos (grupo I1) (Tabla VIII) es alta-
mente significativa (r = 0,9808, p < 0,001) asi como entre AC-
1-AT y albimina (r = - 0,7943, p < 0,01); las demas relaciones
entre AC-A-1-AT y transferring, prealblminay proteinaligada
al retinol no son significativas.

Lacorrelacion entre A-1-ATF y AC-A-1-AT para el grupo
de pacientes digestivos (grupo I11) (TablaVIII ) essignificativa
(r=0,6387, p < 0,01); también se aprecia relacion muy signi-
ficativaentre AC-A-1-AT y abumina (r = - 0,6906, p < 0,001),
y entre transferrinay AC-A-1-AT (r = - 0,5158, p < 0,01); no
existe relacion parala prealbiminay proteinaligada a retinol.

Cuando se estudiala correlacion parael tota de pacientes
(grupos |1y 111) (TablaVIII') se obtiene los siguientes resulta
dos:

- Relacion muy significativa entre A-1-ATF y AC-A-1-AT
(r=0,7252, p<0,001).

- Relacién muy significativa entre AC-A-1-AT y ablimina
(r=-0,7162, p < 0,001).

- Relacidn significativa entre AC-A-1-AT y transferrina
(r =- 0,5240, p < 0,01).

- Relacion significativa entre AC-A-AT y prealbimina
(r=-0,4555, p<0,01).

- No existe diferencia parala proteinaligada a retinol.

Discusion

La medida de EPP por la determinacion de A-1-ATF se ha
comprobado (itil como test de investigacion en los pacientes que
hemos estudiado, detectando EPP en 60% de enfermos cardia-
cosy 35% de pacientes digestivosy por medio del AC-A-AT €
porcentgje de EPP es similar (50% y 40%), por lo que puede &fir-
marse que ambos métodos son fiables. Se consideramuy apro-
piadalarelacion de EPP por aclaramiento de albimina-Crst con
el aclaramiento de A-1-AT@ por lo que puede asegurarse lava-
lidez del método de A-1-ATF que en nuestro estudio acanzauna
correlacion atamente significativa (r= 0,7542, p < 0,001) con €
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Tabla Vv

Edad Sexo Alb. Trans PrL.R Preal.
arios g/di mg/dl mg/dl mg/d|
8 F 25 145 2,3 12,2
8,5 F 2,3 203 2,1 11,2
10 M 2,9 180 18 12,4
11 M 31 200 2,7 16,9
12 M 1,8 170 15 10,8
0,8 M 2,3 193 29 13,0
4 M 37 328 15 16,0
0,66 M 3,9 325 39 25,0
0,75 F 3,8 260 33 16,7
12 M 41 244 25 18,8
12 M 4,3 281 31 23,0
15 F 37 283 24 234
0,16 F 3,0 140 1,3 11,2
12,8 M 45 261 41 30,6
6 M 4,8 283 31 27,0
0,58 M 4.8 235 4.2 26,1
0,87 F 4,2 257 2,3 18,9
0,87 F 45 281 2,7 18,7
0,47 M 39 276 34 211
9,25 M 2,2 219 0,8 75

M = masculino; F = femenino; Alb.= albimina; Trans.= transferrina; Pr.L.R. = proteina ligada al retinol; Preal.= prealbiming;

Datos analiticos de los pacientes con sintomas digestivos: Grupo Il|

AlATS ALATF Pesoheces  AC-A-1-AT
my/dl mglg g/d mi/d
203 16 271 147,9
184 35 315 376
290 50 200 3448
320 15 140 65,6
311 7.0 220 495,1
265 100 38 1433
277 03 237 25,6
159 23 60 86,7
301 06 128 255
400 06 155 232
228 12 9 478
205 21 14 143
429 50 12 139
331 01 76 22
246 01 54 21
204 0,9 19 83
195 05 28 71
214 06 15 42
205 01 335 16
389 0,9 44 101

Al ATs= A-1-AT sérica; A-1-ATF= A-1-AT fecal; AC-A-1-AT= aclaramiento de A-1-AT

Tabla VI Diferencias entre los grupos
Grupo | Grupo Il Grupo 11
Edad (afios) 3,56+ 3,39 3,73£5,46 5,61+ 4,95

Peso hecesg/d 48,75+ 31,86

mg/dl

A-1-AT feca 064+048 421+6,09** 219+265**
mg/g de heces

Aclaramiento 1091+ 7,80 87,21+ 143.34* 92,26 + 144,02 **
A-1-AT mi/d

53,68 +50,01 107,52 + 95,36 ***
A-1-AT sérica 239,05+ 46,80 276,10+ 57,63 272,30+ 75,99

Comparacion delosgrupos |l y 111 con el grupo |

Tabla VIl Valores de las proteinas plasméaticas en
los grupos control y pacientes

Grupo| Grupo Il Grupo Il
Albimina, g/d| 4,05+ 0,31 324+108 351+093
Transferring, mg/dl 298,75 + 56,28 229,70 + 83,28 238,20 + 55,04
Prealbiimina, 1969+302 1927+785 1802+6,37

mg/d|

Proteinaligadaal 2,69+ 0,67 265+1,74  259+0,93

retinol, mg/dl

*p< 0,05, ** p< 0,01; *** p< 0,001

aclaramiento de A-1-AT que, asu vez esparalelo d aclaramiento
de albimina.

Losvalores de normalidad paraA-1-ATF (< 1,6 mg/g de he-
ces secas correspondiente a X + 2 DS) estan en €l rango de lo
referido por otros autores*1214). Encontramos diferenciaen la
cifranormal de aclaramiento de A-1-AT (< 26,5 ml/dia corres-
pondiente a X + 2 DS) superior alaexpresada en otros traba
jos™1) y mas acorde con la descrita por Sarker® (< 20 mi/dia)
probablemente por |as variaciones en los procedimientos de ex-
traccion de A-1-AT fecal segln el método empleado.
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No debe sorprender el hallazgo de EPP en el grupo de pa-
cientes cardiacos pues clésicamente se ha descrito en lesiones
cardiacas como insuficiencia cardiaca® y pericarditis constric-
tival® por incremento en la presion linfética. Frecuentemente
los pacientes intervenidos por técnica de Fontan desarrollan
EPP19 probablemente por aumento en lapresion diastdlicaen
auricula derecha®), Determinados agentes quimioterapicos pue-
den dafiar directamente las estructuras linfaticas®. Lostres pa-
cientes con mayor grado de EPP en nuestro estudio correspon-
den acardiopatiatipo ventriculo Unico y transposicién de gran-
des vasos intervenido por técnica de Fontan, miocardiopatiay
por efecto tdxico secundario a adriamicina; en estos casos el
aclaramiento de A-1-AT esmuy eevado (473-142,2-100,3 ml/dia)
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Tabla VIII Correlaciones entre los grupos

Grupos!-Il Gruposl|-lIl  Grupos|-(I1+11I)

A-1-AT fecd / r =0,9808 r=0,6387 r=0,7542
Aclaramientode  p < 0,001 p<0,01 p < 0,001
A-1-AT

Alblmina/ r=-0,7943 r=-0,6906 r=-0,7162
Aclaramiento p<0,01 p < 0,001 pp<0,001
A-1-AT

Transferrina/ ns ns r=-0,5239
Aclaramiento p<0,01
A-1-AT

Prealbimina/ ns ns r=-0,4609
Aclaramiento p<0,05
A-1-AT

Proteinaligada ns ns ns
al retinol /
Aclaramiento
A-1-AT

ns: no significativo

y con traduccion plasmética en hipoalbuminemia (1,5-1,8-2,2
g/dl) por la exagerada pérdida entérica de proteinas.

En el grupo de pacientes digestivos también se comprueba
EPP. Son frecuentes los desordenes gastrointestinal es que cur-
san con EPP. Se ha constatado pérdida entérica de proteinas en
procesos de gastroenteritis por Salmonella®), Giardia® y
Srongyloides stercolaris®. En los dos pacientes incluidos en
este grupo con gastroenteritis aguday con coprocultivo negati-
vo no se constata EPP. Thomas®™ no encuentradiferenciasenla
excrecion feca de A-1-AT entre los nifios normales y aquellos
con gastroenteritis aguda autolimitada como ocurre en nuestros
casos. Un cierto nimero de procesos malabsortivos se asocia
con EPP, como las enteropatias sensibles a proteina de leche
de vacay soja®2), El paciente diagnosticado de intoleranciaa
proteinas de leche de vaca presenta EPP (aclaramiento A-1-AT
de 86,7 ml/dia). La enfermedad celiaca activa resulta en un au-
mento de la excrecion fecal de A-1-AT(32) y se propone la po-
sibilidad de monitorizar la concentracion de A-1-ATF parain-
vestigar laingestay retirada de gluten en la dieta; en nuestro pa
ciente sometido a dieta sin gluten se detecta un discreto aumento
del AC-A-1-AT (47,8 mi/dia) y quizas puedareflgjar transgre-
sidn dietética, - hecho no comprobado-. Esta bien documentada
la asociacion de EPP y enfermedad inflamatoria intestinal 2829)
y se ha demostrado la existencia de correlacion entre la severi-
dad de la enfermedad y la excrecidn de A-1-ATF®), En todos
las enfermos de Crohn que seincluyen en €l grupo de pacientes
digestivos se demuestra importante pérdida entérica de protei-
nas (rango 65,6 a495,1 ml/dia) y puede constituir un factor im-
portante en la produccidn de hipoal buminemia presente en to-
dos€llos.

En € resto de los enfermos que componen este grupo (sin-
drome de intestino irritable, malnutricion y fibrosis quistica) no
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existen datos de EPP probablemente por pertenecer a patol ogi-
as que no conducen a pérdida entérica de proteinas. En el Gnico
paciente con trastorno linfético primitivo que cursa con ascitis
quilosay linfedema se revelauna severa EPP (A-1-ATF: 10 mg/g;
AC-A-1-AT: 143,3 mi/dia).

Nos hainteresado €l estudio para determinar la correlacion
entre el aclaramiento A-1-AT y la concentracion séricade albu-
mina. En el grupo de pacientes cardiacos |la correlacion entre
el aclaramiento A-1-AT y la concentracion de albdmina es sig-
nificativa (r= - 0,7943, p < 0,01) y mas aln en €l grupo de pa
cientes digestivos (r = - 0,6906, p < 0,001). S se considerad to-
tal de pacientes se comprueba una alta correlacion entre acla-
ramiento A-1-AT y la concentracion de albimina (r = - 0,7162,
p < 0,001), lo que significa que amayor aclaramiento de A-1-
AT (mayor grado de EPP) menor es la concentracion sérica de
albimina. Lalineade regresion cruzalaconcentracion de albi-
minade 3 g/dl cuando € aclaramiento de A-1-AT es 176 ml/dia
similar alareferidaen adultos®. Asumiendo que € aclaramiento
de A-1-AT seaproximaal delaabliminapor similitud en su pe-
so molecular, nuestros resultados sugieren que una pérdida en-
téricade 5,28 g de abuminapor dia (176 ml plasmax 30 g/L de
albimina), se asocia con un descenso en €l nivel de albimina
séricaa 3 g/dl. La pérdida entérica de 5,28 g de albumina/dia
que corresponde al 40% de la sintesis hepética del adulto, su-
peralacapacidad de produccidn en el paciente pediétrico y pro-
bablemente también en el adulto pues |atasa de sintesis hepa
tica es de 120-200 mg/kg/diay aumenta a 180-300 mg/kg/dia
durante el primer afio de vida®. Lacorrelacion entrelafugade
proteinas anivel intestinal y el aclaramiento A-1-AT es depen-
diente del tamafio molecular y por tanto de lavidamedia: es ma-
yor paralas de vidamedialarga (albimina 21 dias) (p < 0,001),
y menor paralatransferrina (vida media 12 dias) (p < 0,01) y
prealbdmina (vidamedia 2 dias) (p < 0,05), no apreciandose re-
lacion entre el aclaramiento de A-1-AT y laproteinaligada al
retinol probablemente por su menor tamafio molecular y vida
media (12 horas).

Conclusiones

1. Laenteropatia pierde proteinas ocurre con frecuencia en
pacientes con problemas cardiacos, y en variados trastornos gas-
trointestinales.

2. Lainvestigacion de laenteropatia pierde proteinas puede
efectuarse por la cuantificacion de la concentracion fecal de
alfa-1-antitripsina o por el aclaramiento intestinal de alfa-1-
antitripsina, comprobando una el evada correl acion entre ambos
métodos.

3. Lacorrelacion entre albdminaséricay aclaramiento de d-
fa-1-antitripsina es altamente significativay de carécter nega-
tivo, es decir que a mayor grado de pérdida entérica de protei-
nas corresponde menor concentracion sérica de abimina.
Asumiendo que el aclaramiento de alfa-1-antitripsina se apro-
ximaal de laabdmina por similitud en su peso molecular, se
puede afirmar que la pérdida de 5,28 g de abdmina por dia (176
ml plasmax 30 g/L de abUmina), comporta un descenso en €
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nivel de albiminaséricaa3 g/dl, a superar lacapacidad de sin-
tesis hepética.

4. Lainvestigacion de la dfa-1-antitripsinafecal y su acla-

ramiento no se efectlian alin de forma rutinaria por lo que pasa
desapercibidalaexistencia de enteropatia pierde proteinasen la
mayoriade los casos. Lafacilidad y disponibilidad del método
permite el diagnostico de la enteropatia pierde proteinas de un
modo fiable.
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