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Behcet disease and protein-losing enteropathy due to intestinal

lymphangiectasia
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We report an unusual case of a patient with Behget’s disease that developed protein-losing enteropathy
due to intestinal lymphangiectasia.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Behget (EB) es una entidad inflamatoria
multisistémica de etiologia desconocida con compromiso mus-
culoesquelético, ocular y mucocutaneo recurrente’. Presenta una
distribucién mundial, sin embargo, es mas frecuente en los paises
que constituian la antigua «ruta de la seda»?. Las lesiones vascula-
res estan presentes en el 40% de pacientes y puede comprometer a
vasos de cualquier calibre®. El territorio venoso es el que se afecta
con mayor frecuencia (75%). Las manifestaciones mas comunes
son la tromboflebitis y la trombosis de los miembros inferiores,
seguidas por la trombosis de la vena cava, aneurismas de la arte-
ria pulmonar y sindrome de Budd-Chiari®®. La expresividad clinica
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de la trombosis varia en funcién del grado de oclusién y del lugar
anatémico afectado; un trombo en la vena cava inferior puede ser
causa de hipertension portal.

Lalinfangiectasia intestinal es unarara pero grave causa de ente-
ropatia perdedora de proteinas. Es originada por una obstruccién
en la circulacién venosay linfatica, que produce aumento en su pre-
sién, con dilatacién y rotura secundaria de los vasos linfaticos de la
pared intestinal’. El duodeno es la porcién intestinal mas afectada®.
Se manifiesta como hipoproteinemia, linfopenia y diminucién de
los niveles de inmunoglobulinas. Los niveles elevados de alfa 1
antitripsina fecal confirman el diagndstico’. Es necesario realizar
exploraciones complementarias, como, por ejemplo, la endosco-
pia digestiva alta o capsula endoscépica, dirigidas al estudio de
la enfermedad de base tales como la enfermedad de Menétrier, la
gastroenteritis eosinofilica y la enfermedad de Whipple®.

A continuacién, presentamos el caso clinico de un hombre joven
afectado de EB, complicado con hipertensiéon portal por multiples
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trombosis que curs6 con enteropatia pierde proteina secundaria a
linfangiectasia intestinal.

Observacion clinica

Hombre de 38 afos, natural de Marruecos, residente en Espafia
desde hace 11 afos. Diagnosticado de EB a los 28 afios a raiz de un
estudio de trombosis de vena cava superior y episodios recurren-
tes de foliculitis, fendmeno de patergia, Glceras orales y genitales.
Durante la evolucién de la enfermedad, present6 trombosis en la
vena cava inferior, tronco braquiocefalico derecho e izquierdo y
venas suprahepaticas. Recibia como tratamiento 5 mg de predni-
sona cada 24 h, 50 mg de azatioprina cada 8 h, 0,5 mg de colchicina
cada 24 h y aldocumar en pauta moévil, aunque con mal cumpli-
miento terapéutico por sociopatia asociada.

Consulto al Servicio de Urgencias por disnea, febricula y males-
tar general. En el examen fisico se evidenciaron palidez marcada,
taquipnea, 90% de saturacién basal de oxigeno, miltiples tlceras
orales, foliculitis en brazos y la zona supraptbica, fenémeno de
patergia (fig. 1A) edemas de miembros inferiores, circulacién cola-
teral en «cabeza de medusa» en el térax y en el abdomen (fig. 1B),
hepatomegalia de 4 traveses de dedo e hipofonesis bibasal en la
auscultacion pulmonar. En la radiografia de térax, se evidencid
derrame pleural bilateral (fig. 1C), por lo que se realiz6 una tora-
cocentesis que mostré un trasudado no infectado sin presencia de
gérmenes alatinciéon de Gramy con cultivo bacteriolégico negativo.
Enlaanalitica desatacaban leucocitosis y elevacién de reactantes de
fase aguda (tabla 1). Ante la sospecha de una infeccién respiratoria,
se inici6 tratamiento antibiético empirico con meropenem.

Durante su ingreso, se constaté aumento de los edemas de
miembros inferiores, al que se le aflade edema escrotal y de pared
abdominal. Se inici6 tratamiento diurético con parcial mejoria. En
la analitica de ingreso (tabla 1) destacaba la persistencia de leuco-
citosis, elevacion de reactantes de fase aguda, hipoproteinemia e
hipoalbuminemia, funcién hepatica y renal normal. El estudio de
autoinmunidad (anticuerpos antinucleares, anticuerpos extraibles
del ntcleo, anticuerpos anticitoplasmaticos, factor reumatoide,
anticuerpos anti citrulinas), los hemocultivos, la serologia viral
para hepatitis B y C y virus de inmunodeficiencia humana fueron
negativos. Se practicé un ecocardiograma que mostré un minimo
derrame pericardico, sin signos sugestivos de constriccién. Una
ecografia Doppler de abdomen constaté la presencia de hepatome-
galia homogénea y ascitis leve. Las venas suprahepdaticas media e
izquierda sin presencia de flujo (sindrome de Budd-Chiari). La vena
suprahepatica derecha estaba parcialmente permeable con flujo
monofasico y la vena cava inferior presentaba un ligero aumento de
calibre. Se evidenciaron ademas signos de hipertension portal con
circulacién colateral en el hilio esplénico, retroperitoneal y reper-
meabilizacion de la vena umbilical. Estos hallazgos se corroboraron
en una tomografia abdominal (fig. 2A-C). En el estudio de orina, se
observé una proteinuria de 0,1 g/24 h. Dada la presencia de hipopro-
teinemia, hipoalbuminemia y déficit vitaminico, se sospeché de un
sindrome malabsortivo. El estudio de transglutaminasa sérica tam-
bién resulté normal. Se practicé una biopsia de grasa abdominal
subcutanea, en donde no se evidencié material amiloide. La colo-
noscopiay laileoscopia descartaron la presencia de ileitis. Debido a
la hipertensién venosa portal, esplacnica y enteropatia pierdepro-
teina, se sospeché de linfangiectasia intestinal que se confirmé con
la elevada excrecion elevada de alfa 1 antitripsina fecal (2,85 mg/g-
valor normal < 0,3) e imagenes compatibles halladas con capsula
endoscépica en el tracto duodenal (fig. 1D). Durante su estancia,
el paciente cursé con episodios recurrentes de tromboflebitis, por
lo que precisé de la colocacién de una via central (femoral) que se
trombosé a las 72 h. Ante la imposibilidad de administracién de tra-
tamiento por via intravenosa, se colocé una via central con ayuda
de arteriografia con evidencia de gran circulacion colateral en el

térax y supraclavicular (fig. 2D). La yugular interna se encontraba
disminuida de calibre y la yugular externa dilatada, a la inyeccién
de contraste se apreciaba una trombosis de ambos troncos innomi-
nados con abundante circulacién colateral que drenaban a la vena
pericardiofrénica. Se logré cateterizar dicha vena, donde se coloc6
un reservorio subcutdneo bicameral que el paciente toleré Ginica-
mente 24 h por dolor en el momento de la administracion de la
medicacion.

El tratamiento por via oral también se vio limitado por la escasa
absorcion intestinal. El paciente recibié tratamiento con seroalbd-
mina, furosemida por via intravenosa, suplementos vitaminicos y
octeotrida (por via periférica) con buenos resultados. Para el control
de la EB se prescribié metotrexato 15 mg semanal y enoxaparina
sédica por via subcutanea asociado a 10 mg de prednisona cada
24 h; para asegurar su absorcién, se decidi6 el uso de via sublingual.

El paciente presenté ademas episodios de candidiasis y herpes
oral que se trataron con antifiingicos y antivirales por via intrave-
nosa.

Al alta hospitalaria, los edemas remitieron y el derrame pleural
se redujo notablemente. Las cifras de leucocitos y de reactantes de
fase aguda se normalizaron. Su estado nutricional mejoré conside-
rablemente.

Actualmente, tras un afio del diagnéstico de linfangiectasia
intestinal, el paciente es controlado en consultas externas de Reu-
matologia y Digestivo.

Discusion

La EB, caracterizada por la presencia de tlceras bucogenitales
recurrentes, uveitis, artritis y lesiones cutaneas, es la Gnica entre
las vasculitis que puede afectar a vasos de cualquier calibre!. Esta
enfermedad afecta principalmente a las venas y cursa con episodios
trombdticos, en muchos casos de dificil manejo debido a su caracter
recurrente y a los sindromes secundarios relacionados al trombo®.
La linfangiectasia intestinal es una causa de enteropatia pierde-
proteina cuya base fisiopatolégica es la dilatacién de los vasos
linfaticos intestinales. Puede ser primaria o secundaria a un tras-
torno obstructivo®. En el presente caso se cree que la linfangiectasia
intestinal asociada a la EB es secundaria a la hipertensién portal
causada por los miltiples trombos en el territorio portal. Morita
et al.!% evidenciaron un aumento en el nimero de vasos linfati-
cos iliopélvicos y lumbares en linfogramas de pacientes afectados
de EB y linfangiectasia intestinal; concluyeron que la dilataciéon de
las vias linfaticas podria estar relacionada a un aumento en el flujo
causado por la hiperpermeabilidad vascular y no un bloqueo en la
circulacién de la linfa.

Taly como se ilustra en el presente caso, debido a la baja presién
oncética originada por la hipoproteinemia, los pacientes cursan con
ascitis, derrame pleural, derrame pericardico y edemas. Esto con-
trasta con lo descrito por Asakura et al.!! en 1978, en donde 4
de los 15 pacientes con linfangiectasia intestinal no presentaban
hipoproteinemia sérica. Debido a la coexistencia de hipogamma-
globulinemia y linfopenia®, las infecciones son frecuentes y pueden
aumentar la mortalidad'2. Sin embargo, Tsuchiya et al.'> obje-
tivaron que, en comparacién con los pacientes con enteropatia
perdedora de proteinas, los pacientes con EBy linfangiectasia intes-
tinal no presentaban hipogammaglobulinemia.

El diagnéstico de linfangiectasia intestinal se realiza por exclu-
si6én, generalmente en pacientes con estudio de enteropatia
perdedora de proteinas, en el que se detecta elevacién de alfa 1
antitripsina fecal’ e imagenes indicativas halladas por gastroscopia
o capsula endoscépica'®.

En nuestro caso, al igual que en la literatura, no se pudo realizar
la confirmacién histopatolégica, ya que esta se realiza en un minimo
porcentaje de casos. Por ejemplo, en una serie de 1.866 pacien-
tes con sospecha de linfangiectasia intestinal, la confirmacién



S. Rodriguez-Muguruza et al / Reumatol Clin. 2015;11(4):247-251

249

Figura 1. A) Fendmeno de patergia. B) «Cabeza de medusa». C) Radiografia de térax proyeccién anteroposterior muestra derrame pleural bilateral. D) Capsula endoscépica:

linfangiectasia intestinal.

Tabla 1

Analitica en urgencias y planta de reumatologia

Hemograma Urgencias Planta de reumatologia Valor normal
Leucocitos 18,50 x 10 x 9/1 13,50 x 10 x 9/1 4.000-11.000
Segmentados 95% 92%
Linfocitos 1% 0%
Monocitos 3% 7%
Hemoglobina 11,9 d/dl 11,3 d/dl 13,5-17,5
Volumen corpuscular medio 80,2 fL 79,2 fL 80-95
Hemoglobina corpuscular media 25,6 pg 26,6 pg 27-32
Plaquetas 339x10x 9/l 339 x 10 x 9/1 150-4.000
VSG 26 mm 0-20
Gasometria arterial
Fi0, 21%
pH 7,48 7,35-7,45
pCO; 26,9 mmHg 32-48
pO2 66,6 mmHg 80-108
HCos 19,7 mmol/l 21-28
Saturacion O, 93% 95-100%
Bioquimica
Glucosa 109 mg/dl 64 mg/dl 68-101
Creatinina 0,86 mg/dl 0,86 mg/dl 0,8-1,3
Proteinas 39,3¢g/l 63-80
Albtmina 16 g/l 30-50
Calcio 7,4mg/dl 8,4-10,2
Proteina C reactiva 61,4mg/l 16,5 mg/1 0-3
Sodio 135 mmol/l 135 mmol/l 135-145
Potasio 3.6 mmol/l 3,6 mmol/l 3,5-5,1
Magnesio 1,31 mg/dl 1,7-2,5
Bilirrubina 0,2 mg/dl 0,19-1
Fosfatasa alcalina U/l 40-130
Alanina aminotransferasa 19U/1 5-41
Aspartato aminotransferasa u/l 5-40
Gamma-glutamiltransferasa 70U/l 10-71
Triglicéridos 88 mg/dl <150
Paratina 47 pg/ml 15-65
Calcidiol (25-hidroxivitamina D) 8ng/ml Deficiencia<10
Pro-BNP 108 pg/ml Excluye ICC<300
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Figura 2. A) Tomografia computarizada, corte axial: muestra heterogenicidad de la vena cava inferior. B) Tomografia computarizada, corte axial: muestra circulacién colateral
en el hilo esplénico. C) Tomografia computarizada, corte axial: muestra defecto de replecién suprahepdtica. D) Angiotomografia, corte axial: muestra circulacién colateral

mediastinica.

histopatolégica se realiz6 Ginicamente en el 1,9%!°. El tratamiento
se basa en la reposicién de proteinas de alto peso molecular,
restriccién de grasas, suplementos vitaminicos!6!” y manejo de
la enfermedad de base. La restriccién de grasas de cadena corta
previene la rotura de los vasos linfaticos'!. Se ha descrito en la lite-
ratura la eficacia de octeotrida, a pesar de que su mecanismo de
accién no esta esclarecido'®. La infusién de seroalbtimina humana
es un tratamiento de soporte que permite mantener la presién
oncética y mejorar los edemas mientras se instaura el tratamiento
de fondo®. El tratamiento de las trombosis en la EB varia segtin las
revisiones, sin existir ninguno de eleccién. El papel de la anticoa-
gulacién en la trombosis venosa profunda no esta bien establecida
y existen publicaciones discrepantes'?-2!, Estudios retrospectivos
muestran que el tratamiento anticoagulante es inefectivo para la
prevencién de las trombosis; sin embargo, al afladir inmunosu-
presores el riesgo de retrombosis disminuye significativamente.
La experiencia con tratamiento fibrinolitico o las endoprétesis es
escasa??.

Conclusion

Este caso ilustra las complicaciones de las trombosis en un
paciente con EB, que desarrolla un cuadro de linfangiectasia intes-
tinal secundaria. Se debe sospechar de linfangiectasia intestinal en
pacientes con EB, hipertensién portal y enteropatia perdedora de
proteinas.
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