Linfangiectasia intestinal primaria congénita: a
propaésito de un caso

Primary Congenital Intestinal Lymphangiectasia: A Case Report

Tatiana Diaz-Gomez,” @ Pablo Sempértegui-Cardenas,” @ Ana Tinoco-Ochoa.?

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Diaz-Gomez T, Sempértegui-Cardenas P, Tinoco-Ochoa
A. Linfangiectasia intestinal primaria congénita: a
proposito de un caso. Revista. colomb. Gastroenterol.
2024;39(2):219-223.
https://doi.org/10.22516/25007440.1082

" Residente de tercer afio del Postgrado de Pediatria.
Universidad de Cuenca, Hospital Vicente Corral
Moscoso. Cuenca, Ecuador.

2 Hospital Vicente Corral Moscoso, Departamento de
Pediatra. Cuenca, Ecuador.

*Correspondencia: Tatiana Diaz-Gomez.
tatidi2404@hotmail.com

Fecha recibido:  12/05/2023
Fecha aceptado: 27/07/2023

O 0o

Resumen

Lalinfangiectasia intestinal primaria (LIP) es una enfermedad rara que se descubrié en 1961 por Waldmann
y colaboradores, quienes describieron por primera vez el concepto de linfangiectasia intestinal. La LIP
se manifiesta por vasos linfaticos intestinales grandes y dilatados que conllevan la pérdida de liquido
linfatico hacia la luz intestinal, siendo responsable de una hipoalbuminemia grave y, en consecuencia;
de un edema generalizado. La etiologia de la LIP es desconocida, sin embargo, varios genes estan
implicados en el desarrollo del sistema linfatico. Se presenta el caso de una paciente de dos meses de
edad con diagnostico prenatal de ascitis en ecografia de tercer trimestre. Nacio con ascitis rapidamente
progresiva y presento un estudio endoscépico con evidencia de imagenes en copos de nieve e histologia
compatible con linfangiectasia intestinal. Se mantuvo en tratamiento con infusién de octreotida al inicio y
posteriormente con ascitis refractaria se aumenté la dosis. Se realizaron varias paracentesis evacuatorias
y permanecié con nutricién enteral a base de una férmula extensamente hidrolizada con aporte del 54%
de triglicéridos de cadena media (TCM) y nutricién parenteral (NPT). Mas tarde, se cambi6 a infusion de
octreotida por via subcuténea, lo que permiti6 el alta hospitalaria y un seguimiento adecuado por consulta
externa con una evolucion favorable.
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Abstract

Primary intestinal lymphangiectasia (PIL) is a rare disease that was discovered in 1961 by Waldmann et
al., who first described the concept of intestinal lymphangiectasia. PIL is manifested by large and dilated
intestinal lymphatic vessels that lead to the loss of lymphatic fluid to the intestinal lumen, including severe
hypoalbuminemia and, consequently, generalized edema. The etiology of PIL is unknown; however, seve-
ral genes are involved in the development of the lymphatic system. The case of a two-month-old patient
with a prenatal diagnosis of ascites on third-trimester ultrasound was presented. The patient was born
with rapidly progressive ascites and showed an endoscopic study with evidence of snowflake images and
histology compatible with intestinal lymphangiectasia. The patient remained on octreotide infusion at ba-
seline and subsequently with refractory ascites the dose was increased. Several evacuatory paracentesis
were performed and he remained on enteral nutrition based on an extensively hydrolyzed formula with
a 54% contribution of medium chain triglycerides (MCTs) and parenteral nutrition (PN). Subsequently,
the patient was switched to a subcutaneous infusion of octreotide, which allowed hospital discharge and
adequate outpatient follow-up with a favorable evolution.
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INTRODUCCION

Lalinfangiectasia intestinal primaria (LIP) es una enferme-
dad rara que se manifiesta por vasos linfaticos intestinales
grandes y extensos que conlleva la pérdida de liquido linf4-
tico hacia la luz intestinal, y es responsable de una hipoal-
buminemia grave y, por tanto, de un edema generalizado(V).
Fue descrita por primera vez en 1961 por Waldmann,
cuando encontré grados variables de dilatacién de los vasos
linfaticos en 18 pacientes®. La etiologfa de la LIP es desco-
nocida; sin embargo, varios genes como VEGFR3, PROX1,
FOXC2 y SOX18 estdn implicados en el desarrollo del sis-
tema linfético®.

Se puede sospechar la LIP al nacer o durante el embarazo
basado en imdgenes de ultrasonografia, que puede detec-
tar ascitis fetal o linfedema de miembros inferiores®. En
un nifo con sintomas sugestivos de LIP, los exdmenes de
rutina indican hipoalbuminemia, linfopenia e hipogam-
maglobulinemia. El diagnéstico se realiza a través de una
endoscopia que revela el aspecto caracteristico de copos de
nieve de la mucosa duodenal afectada y se confirma con el
examen histolégico de las biopsias que revela la dilatacién
de los vasos linfaticos®.

La estrategia de tratamiento de la LIP es principalmente
la modificacién de la dieta basada en un régimen bajo en
grasas asociada con triglicéridos de cadena media (TCM)
suplementarios®. En los casos en los que la dieta resulte
insuficiente, se empleardn suplementos dietéticos o nutri-
cién enteral a base de férmulas sin grasa o féormulas cuyo
principal contenido lipidico sea los TCM®. En casos de
fracaso a la dieta, se han planteado otras opciones que se
pueden utilizar después o en combinacién con una dieta
baja en grasas asociada con la suplementacién con TCM®.
Las terapias de segunda linea incluyen la cirugia (que
puede ser desde una reseccién laparoscépica hasta una
cirugfa mayor conocida como duodeno-pancreatectomia), la
intervencion radiolégica y los medicamentos. La eleccion
de cualquiera de ellas dependera de la extensién de la enfer-
medad®®. El desenlace de la LIP puede ser grave e incluso
potencialmente mortal cuando existen complicaciones
malignas (linfoma) o se producen derrames serosos pleu-
rales o pericardicos®.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente de dos meses de edad con antece-
dente de diagndstico prenatal de ascitis en la ecografia del
tercer trimestre, por lo que se programé una cesarea. Nacid
con un peso de 3500 gramos y fue enviada al domicilio con
furosemida y alimentacién exclusiva con leche materna. Al
mes y medio de vida presentd un incremento del perimetro
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abdominal y vémito alimenticio en cinco ocasiones, por lo
que fue trasladada al hospital.

En el examen fisico se registraron los siguientes datos:
peso: 6,8 kg, talla: 60 cm, indice peso/talla (+2DE) no con-
fiable por ascitis, perimetro braquial (-3DE) compatibles
con desnutricién grave y perimetro abdominal: 53 cm. El
abdomen presentaba una red venosa colateral y estaba glo-
buloso, tenso, con onda ascitica positiva y matidez en media
luna. El resto del examen result6 aparentemente normal.

En los exdmenes paraclinicos se obtuvieron los siguientes
resultados: leucocitos: 4900/ yL, neutréfilos: 41,8%, linfoci-
tos: 39,9%, hemoglobina: 11 g/dL, plaquetas: 531.000, fibri-
noégeno: 351 mg/dL, proteinas totales: 4,9 g/dL, albimina:
3,4 g/dL, globulina: 1,5 g/dL, urea: 9,1 mg/dL, creatinina:
0,21 mg/dL, colesterol: 138,9 mg/dL, triglicéridos: 5512,6
mg/dL, proteina C reactiva (PCR): 0,28 mg/dL, inmuno-
globulina A (IgA): 0,2 ¢/L, inmunoglobulina G (IgG): 2,2
g/L, inmunoglobulina M (IgM): 0,4 g/L; inmunoglobulina
E (IgE): 3,4 Ul/mL, alfafetoproteina: 434 UI/mL, antigeno
carcinoembrionario: 1,5 ng/mL, Ca 125: 568,1 Ul/mL, Ca
15-3: 6 U/mL, Ca 19-9: 10 U/mL, grasas en heces: positivo.
El estudio de liquido ascitico mostr6 un aspecto blanque-
cino lechoso, albimina: 0,8 g/dL, amilasa: 16 U/L, glucosa:
133,5 mg/dL, proteinas: 2,7 g/dL, lactato deshidrogenasa
(LDH): 442 U/L, recuento de leucocitos: 0,209 células/
mL, linfocitos: 79%, neutréfilos: 21%, cultivo de liquido asci-
tico: negativo, bacilos resistentes al 4cido-alcohol (BAAR) y
Genexpert en liquido ascitico: negativo.

En los estudios de imagen se realizé una radiografia tora-
coabdominal en la que se evidencié abundante liquido
libre, y la ecografia abdominal y la tomografia axial com-
putarizada (TAC) trifasica de abdomen (Figura 1) repor-
taron una ascitis acentuada. La endoscopia digestiva alta
mostrd a nivel de la primera, segunda y tercera porcién del
duodeno; imégenes de aspecto de copo de nieve (Figura
2A y B). La biopsia duodenal evidencié vellosidades con
una relacién cripta vellositaria conservada (mayor de
2,5/1), sin incremento de linfocitos intraepiteliales (menor
del 30%) que se visualiza con técnicas de rutina. En la
ldmina propia de algunas de las vellosidades se observan
vasos linfaticos mucosos y submucosos ligeramente dila-
tados rodeados por escaso infiltrado linfoplasmocitario,
no se observan macréfagos que sugieran una lesién xanto-
matosa. Con técnica de inmunohistoquimica, podoplanina
(D-240), resaltan las estructuras vasculares linfiticas en
vellosidades aisladas, hallazgos histolégicos compatibles
con linfangiectasia duodenal focal (Figura 3A y B).

Asuingreso sele administré una dosis de albuminaintra-
venosa a 1 g/kg y se inicié profilaxis con cefazolina antes
de la paracentesis diagndstica y terapéutica, y se obtuvo
un liquido de aspecto quiloso de 370 mL (Figura 4),
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Figura 1. TAC trifésica de abdomen. Higado y bazo con parénquima
homogéneo, péncreas con patrén de atenuacion tisular, rifones
normales, ascitis espontanea mds atelectasia subsegmentaria
posterobasal pulmonar bilateral y ausencia de tumores identificables.

Fuente: historia clinica del paciente.

por lo que se inici6 una infusién de octreotida a 1 pg/
kg/h y NPT. Se mantuvo dicha infusién al inicio y pos-
teriormente con ascitis refractaria; se aumentd la dosis
hasta 3 pg/kg/h. Se realizaron varias paracentesis eva-
cuatorias con drenaje de volimenes de hasta 900 mL y
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con administracién de albimina para reposicién. Al no
disponer en el pais de férmulas con aporte exclusivo de
TCM, se optd por una férmula extensamente hidrolizada
con aporte de TCM. Mis tarde, se cambid la infusién de
octreotida por via subcutdnea a 100 pg cada 8 horas, lo
que permitié suspender la nutricién parenteral a los 25
dias de hospitalizacién. A los 26 dias fue dada de alta con
un perimetro abdominal de 38 cm y tratamiento a base de
férmula extensamente hidrolizada, TCM, octreotida sub-
cutdnea, espironolactona, vitaminas liposolubles y dcido
folico. Finalmente, en el seguimiento por consulta externa
fue necesario hospitalizarla para realizar una paracentesis
terapéutica por una ocasién mds, manteniéndose con una
evolucién favorable.

DISCUSION

LaLIP esunaenfermedadraray se desconoce la prevalencia
de su forma clinicamente manifiesta debido a la existencia
de formas asintomaticas. Se han reportado pocos casos en
Latinoamérica y ninguno en Ecuador. En los ninos, gene-
ralmente se diagnostica antes de los 3 afios de edad, pero
puede presentarse o manifestarse més tarde en la infancia o
incluso en la edad adulta®.

El edema periférico de grado variable es la manifestacion
clinica principal, que generalmente es simétrica, aunque los
derrames serosos moderados como el derrame pleural, la
pericarditis o la ascitis quilosa son comunes y en sus formas
graves pueden amenazar el pronéstico vital®. En nuestro
caso, la paciente debuté con una ascitis desde la ecografia
durante el embarazo, lo cual ya fue un signo de alarma para
un abordaje adecuado al nacimiento, el cual no se realizd
sino al mes de edad, cuando la ascitis ya era grave.

Figura 2. Imagen endoscépica de la primera, segunda y tercera porcién de duodeno que muestra punteado blanquecino en aspecto de copo de nieve
que no desaparece al lavado a presién. Los hallazgos patoldgicos son sefialados con las flechas azules. Fuente: historia clinica del paciente.
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Figura 3. A. Mucosa duodenal. B. Cortes histolégicos de biopsia duodenal con técnica inmunohistoquimica podoplanina (D2-
40) que resaltan las estructuras vasculares linfaticas en vellosidades aisladas. Fuente: historia clinica del paciente.

Figura 4. Paracentesis en la que se evidencia la extraccion de liquido
ascitico de aspecto quiloso. Fuente: historia clinica del paciente.

Aunque se han propuesto varios métodos para investi-
gar la LIP, ninguno de ellos puede reemplazar el examen
histolégico de biopsias para confirmar el diagnéstico®. Sin
embargo, exdmenes de imagen de rutina al inicio, como el
ultrasonido abdominal y la tomografia abdominal, pueden
identificar tipicamente un engrosamiento difuso dela pared
del intestino delgado y un edema, que son consecuencia de
los vasos linféticos dilatados dentro de las vellosidades®.

La modificacién de la dieta es la piedra angular del tra-
tamiento de la LIP que consiste en una alimentacién con
alto contenido en proteinas (2 g/kg/ dia) y bajo contenido
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en grasas (<2S g/dfa). El componente graso debe incluir
més del 90% de TCM vy triglicéridos de cadena corta
(TCC) debido a que estos componentes se transportan
directamente a la circulacién portal en lugar del sistema
linfatico, lo que disminuye el flujo linfético intestinal y
previene la ruptura de los vasos linféticos con la resultante
pérdida de proteinas y células T?®. La NPT permite el
reposo digestivo y la disminucién del flujo esplacnico y
secundariamente del quiloso; no se recomienda como
medida inicial de soporte nutricional, sino que constituye
una opcidn en aquellos pacientes que no toleran o tienen
contraindicada la dieta oral o no responden al tratamiento
dietético, en los que la enfermedad subyacente requiere
una terapia nutricional mds agresiva, o en pacientes con
desnutricién®.

Se han planteado otras opciones de tratamiento que
dependen dela extension dela enfermedad. La LIP segmen-
taria focal refractaria a la terapia dietética se puede tratar
mediante reseccién intestinal o embolizacién radioldgica.
La linfangiectasia intestinal difusa y linfangiectasia extensa
requieren tratamiento con farmacos como la octreotida, el
propranolol y el 4cido tranexdmico(®.

La octreotida es un analogo de la somatostatina que dis-
minuye el flujo sanguineo espldcnico, la motilidad intestinal
y laabsorcion de triglicéridos. Por tanto, puede ser utilizada
de manera 6ptima en pacientes que solo presentan compro-
miso intestinal de los vasos linfiticos®. Se ha podido com-
probar la resolucién completa del derrame quiloso después
de iniciar la terapia con octreotida en recién nacidos”. Se
recomienda una terapia de induccién con una inyeccién
subcutdnea de 1 a 10 pg/kg/dosis dos veces al dia durante
dos semanas, seguida de la misma dosis inyectada por via
subcutdnea a intervalos de cuatro semanas como terapia de
mantenimiento(®. Sin embargo, en nuestra paciente se pre-
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firié utilizar al inicio una infusién de octreotida utilizada
en casos de quilotorax congénito con buena respuesta para
después pasar a la via subcutdnea con dosis de hasta 40 pg/
kg/ dia®. La infusién de albimina es un tratamiento sin-
tomatico propuesto en pacientes con ascitis importante®
o edema importante de extremidades inferiores, pero su
eficacia es transitoria por la fuga persistente de linfa hacia
la luz intestinal®.

Existen otras opciones terapéuticas como el propranolol,
que parece tener un efecto terapéutico al actuar sobre el
endotelio de los vasos linfaticos®. El 4cido tranexdmico ha
demostrado su utilidad, pues se ha visto que la pérdida de
proteinas intestinales puede ocurrir durante el aumento de
la actividad fibrinolitica®'®).

CONCLUSIONES

« La LIP es una enfermedad rara que se manifiesta por
vasos linféticos intestinales grandes y extensos que con-
lleva la pérdida de liquido linfatico hacia la luz intestinal.

« El diagnéstico de LIP se confirma por histologia de
muestras de biopsia intestinal.
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