





RESUMEN

INTRODUCCION

La linfangiectasia intestinal primaria es una rara enfermedad causada por
obstruccién del drenaje linfatico del intestino delgado que se caracteriza por dilatacion
de los vasos linfaticos que ocasiona pérdida de linfa hacia el lumen intestinal, lo cual
resulta en malabsorcion de nutrientes. La pérdida linfatica ongina edemas
hipoproteinémicos, hipoalbuminemia y linfopenia, edema periférico, ascitis, derame
pleural, pérdida de peso y retardo en el crecimiento. Los hallazgos de laboratorio
incluyen hipoproteinemia, hipoalbuminemia, linfocitopenia, disminucién de
inmunoglobulinas y de los niveles de transferrina y fibrinogeno. El diagnéstico exige la
demostracion radiologica, endoscopica e histolégica de los conductos linfaticos
dilatados y la deformidad de las vellosidades. En general el tratamiento de la
linfangiectasia intestinal se puede dividir en dietético, médico y quinirgico.

JUSTIFICACION

Este estudio permitira describir las caracteristicas de éstos pacientes y dara pie
a evaluar la posibilidad de ufilizar nuevas terapias y prevenir o diagnosticar
oportunamente complicaciones mejorando la calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVOS

El objetivo de éste estudio es describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas,
radiologicas, endoscopicas ¢ histologicas de pacientes con linfangiectasia intestinal
primaria al diagnéstico.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.
Solicitaremos en archivo clinico la busqueda de expedientes con diagnéstico de
Linfangiectasia intestinal primana en un periodo comprendido del 01 de enero de 1978
al 31 de septiembre dei 2012. Se recabaran por medio de una base de datos las
caracteristicas dinicas, bioquimicas, endoscopicas e histologicas de los pacientes con
Linfangiectasia intestinal primana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiologicas,
endoscopicas e histologicas de los pacientes con linfangiectasia intestinal primaria del
instituto nacional de pediatria?

MARCO TEORICO

I.  Definicion

La linfangiectasia intestinal (LI) es una causa inusual de enteropatia pierde-
proteinas (EPP)! que puede ser primaria (LIP) o secundaria (LIS).

La linfangiectasia intestinal primaria (LIP) es una rara enfermedad congénita
descrita por Waldmann en 1961, causada por la obstruccion del drenaje linfatico del
intestino delgado y que se caracteriza por dilatacion de los vasos linfaticos mucosos,
submucosos y/o serosos que distorsiona la arquitectura de las vellosidades. 2 Es un
desorden congénito del sistema linfatico usualmente diagnosticado antes de los 3
afios de edad®>®y un ejemplo tipico de inmunodeficiencia secundaria.

ll. Etiologia

La causa exacta de la linfangiectasia intesfinal primaria no esta clara, se piensa
que puede ser un desorden congénito que es ocasionalmente asociado con
sindromes genéticos.” La linfangiectasia intestinal afecta por ) general a nifios y
adultos jovenes pero puede ocurmir también en adultos mayores. @

Se ha presentado asociado a linfedema periférico, pulmonar, toracico, o genital 59
dentro del contexto de raros sindromes congénitos de linfangiectasia-linfedema,'® ain
en estos casos la sintomatologia intestinal es predominante. Existen asi mismo otras



formas de linfangiectasia, secundarias a procesos inflamatorios 0 neoplasicos, como
linfornas, tratamientos radioterapicos o pericarditis constrictiva. 411

En ésta entidad existe una obstruccion de los conductos linfaticos que produce
una elevada presion de éstos ocasionando drenaje linfatico hacia el lumen intestinal,
lo cual resulta en malabsorcion de nutrientes que son transportados por los vasos
linfaticos incluyendo vitaminas liposolubles.

. Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas van a depender de la localizacion anatémica y la
extension de los conductos linfaticos alterados. Si se involucra una amplia porcion del
intestino delgado puede producir una enteropatia perdedora de proteinas la cual fleva
a edema. %12 Se puede asociar con frecuencia a ofras anomalias linfaticas
extraintestinales. 13'* La pérdida linfatica origina edemas hipoproteinémicos,
hipoalbuminemia y linfopenia %' por lo que se produce edema periférico, ascitis,
derrame pleural, pérdida de peso y retraso en el crecimiento que son las
manifestaciones clinicas tipicas. 6

Los sintomas gastrointestinales suelen ser leves!” con la presencia de
esteatorrea ieve o moderada.'® Raramente, se ha presentado sangrado digestivo
recurrente de baja cuantia.'®? La extravasacion de la linfa provoca fa acumuiacion de
liquido rico en quilomicrones en la cavidad peritoneal. 2' Como consecuencia de la
malabsorcion, aparece mainutricion y pérdida de peso.

Las concenfraciones de imnmunoglobulinas estan disminuidas pero su
produccion es normal; la inmunidad celular también esta afectada por la linfocitopenia
mantenida. A pesar de esto, en los pacientes con LIP se desarrollan infecciones
graves o recurrentes con poca frecuencia. 22









Existen varios tratamientos médicos que se han propuesto para LI incluyendo
la manipulacion de la dieta, somatostatina o andlogos de ésta, antiplasmina y algunas
drogas citotoxicas, sin embargo los resultados de estos tratamientos no han sido
satisfactorios.

Entre los analogos de la somatostatina tenemos el octredtide cuyo mecanismo
de accion en la linfangiectasia intestinal se desconoce y se sugiere sélo en casos
refractanos. Algunos reportes de casos en pacientes aduttos han mostrado la eficacia
de éste tratamiento. 3'3* Hay pocos datos del efecto a largo plazo y la seguridad del
octredtide en linfangiectasia intestinal primaria en la infancia pero se ha utilizado con
seguridad a dosis de 15 a 20 mcg por kilo de peso 2 veces al dia de forma
subcutanea con repercusion variable, desde la disminucion de la diamrea y de los
requerimientos de albamina intravenosa hasta la normalidad histol6gica, sin embargo
debemos considerar los efectos adversos como nausea, dolor abdominal, diarrea,
flatulencias, hiperglucemia, formacién de calculos biliares y pancreattis. 344

También se ha utilizado terapia con acido tranexamico, en vanos casos, que
inhibe la conversion de plasmindgeno a plasmina, fundamentada por un aumento en
la actividad fibrinolitica plasmatica o tisular en estos pacientes; sin embargo se han
documentado iguaimente casos donde no ha habido respuesta, tanto en pacientes en
los que se demostré incremento de dicha actividad fibrinolitica como en otros que no
lo presentaban*®.

Se ha propuesto también la realizacién de enterectomia del segmento intestinal
afectado, aparentemente con buenos resultados en el caso de que se encuentre una
linfangiectasia intestinal local o segmentana. Los estudios de imagen y endoscopia
son formas comunes de juzgar la localizacion y la extension de la lesion incluso, se

puede realizar una escintigrafia con tecnecio 99 o una linfangiografia transoperatoria.
6.20.46 47
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Cuando la parte del intestino afectado tiene margenes claros que delimitan la
lesion es facil decidir | reseccion, siempre valorando el riesgo beneficio ya que el
paciente puede cursar con sindrome de intestino corto posterior a la reseccion o
persistir con linfangiectasia intestinal.

Es necesario continuar con vigilancia y revisiones periédicas de los pacientes,
ya que no se dispone de muchos datos sobre la evolucion a largo plazo 2.

PRONOSTICO

Los niflos con diagndstico de linfangiectasia intestinal pnmaria pueden llegar a
ser adultos, pero evolucionan, aldn en ésta etapa con periodos de exacerbaciones del
cuadro diamreico, desnufricion severa y talla baja. Requieren también de
hospitalizaciones frecuentes para aplicacién de albumina y gammaglobulina que en
nuestro centro hospitalario se realizan mensualmente teniendo en cada
hospitalizacion riesgo alto de infecciones intrahospitalarias que pueden liegar a ser
mortales dada la deficiencia inmunologica. En general, responden bien a la dieta
hiperproteica con restriccion de friglicéridos de cadena larga y suplementos de
triglicéridos de cadena media pero persisten con edema de extremidades en ia
mayoria de los casos, no asi en las causas de linfangiectasia intestinal secundaria
donde el prondstico dependera de la patologia que condicione la linfangiectasia sin
embargo, estos nifios no son parte de nuestro estudio. 4649

Se han reportado también, casos de mujeres con linfangiectasia intestinal
primaria que se han tenido embarazos a término sin ninguna complicacion® nosotros
hasta el momento no contamos con ésta experiencia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La linfangiectasia intestinal primaria es un problema cronico, con muchas
complicaciones y con muy poco escrito en la literatura.
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La informacién que se conoce es a través de los diferentes casos clinicos reportados.
Al ser un padecimiento poco frecuente y poco conocido, llegar al diagnéstico no es
facil para los profesionales en la salud ya que es poco sospechado, sin embargo, una
vez que se piensa en ésta, su diagnéstico es sencillo considerando los hallazgos
clinicos, radiolégicos, endoscopicos e histoldgicos. El diagnostico oportuno puede
cambiar la evolucién del paciente ya que con el tratamiento pertinente se puede
mejorar la calidad de vida de los nifios que la padecen, sin embargo, se requiere para
su control de intemmamientos frecuentes para aplicacion de albumina y
gammaglobulina. s por lo anterior que se han ropuesto nuevas altemativas de
tratamiento con resultados aun no concluyentes. Se espera que al poder describir las
caradteristicas de los pacientes con linfangiectasia intestinal prnmara en el Instituto
Nacional de Pediatria se tenga un antecedente que, por un lado, sensibilice al
personal de salud sobre dicho diagnéstico y por otro, promueva nuevas altemativas
de tratamiento y mejore la vigilancia en cuanto a la evolucion clinica y deteccion de
las complicaciones.

JUSTIFICACION

La LIP es una enfenmedad cronica que en i3 mayoria de los casos no tiene un
tratamiento definitivo por lo que s6lo se previenen y controlan las complicaciones
condenando al paciente a ingresos frecuentes al hospital disminuyendo su calidad de
vida.

Existe muy poco escrito acerca de LIP, asi como pocos casos y la prevalencia
se desconoce. Se consideran casos raros de los cuales llevamos seguimiento y
tratamiento de algunos de ellos en el Institluto Nacional de Pediatria (INP) por ser un
hospital de referencia, sin embargo no hay nada publicado sobre dicha patologia en
éste hospital.

Es importante mencionar que la calidad de vida y el pronostico a largo plazo de

estos nifios es malo, debido a las infecciones de repeticion y a los constantes
intemamientos para la aplicacion de albumina y calcio, por lo que al realizar este
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estudio permitira describir las caracteristicas de éstos pacientes en el INP y de esta
forma intentar en un futuro establecer nuevas terapias y utilizar nuevos métodos
diagndsticos.

TAMANO DE MUESTRA

No se calculé un tamafio de muestra puesto que es un estudio observacional
en el que se incduiran a todos los pacientes con diagnéstico de Linfangiectasia
Intestinal Primaria. En este momento contamos con 4 expedientes completos de estos
nifios con la posibilidad de agregar en éste estudio los que sean diagnosticados este
afo.

OBJETIVOS.
Objetivo primario

I. Describir las caracterisicas dinicas, bioquimicas, radiologicas,
endoscopicas e histoldgicas de pacientes con Linfangiectasia Intestinal
Primaria al diagnéstico.

MATERIALES Y METODOS

Diseito del estudio: Observacional, descriptivo, transversal y
retrolectivo.
Solicitaremos en archivo dinico la blisqueda de expedientes con diagnoéstico de
linfangiectasia intestinal primaria en un periodo comprendido del 01 de enero
de 1978 (inicio del servicio de gastroenterologia) al 31 de septiembre del 2012.















17

o Paciente de 0-18 afios con diagnéstico de Linfangiectasia Intestinal
Primana con expediente clinico completo diagnosticados desde el 01 de
enero de 1978 hasta el 30 de septiembre del 2012.

Exclusion

e Pacientes con Linfangiectasia Intestinal secundaria.

= Pacientes que no hayan llevado seguimiento en el INP.

» Pacientes que no tengan el abordaje completo con Transito intestinal,
endoscopia y biopsia intestinal.

¢ Pacientes que no acepten la aplicacion de albumina y/o
gammagiobulina en el hospital y por lo tanto no lleven seguimiento.

Analisis estadistico
El analisis de las variables se realizara con apoyo del programa SPSS version 16.0,
en el cual se capturara la base de datos de los resultados obtenidos.
Se utilizara estadistica descriptiva. Frecuencias para variables categéricas y medidas
de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.

ASPECTOS ETICOS

Los nombres de los pacientes no seran requeridos en la tabulacion y
publicacion de los datos por lo que la confidencialidad del mismo se mantendra y
solamente los investigadores conoceran dicha informacion. Por tratarse de un estudio
observacional, descriptivo y retrolectivo no se requerira consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se encontraron 4 pacientes con linfangiectasia intestinal primaria, de éstos 3 fueron
del género femenino, la edad promedio al diagnostico fue de 22 meses (R 9- 39
meses). Las manifestaciones clinicas se muestran en la tabla |, en tanto que los
hallazgos bioquimicos en la tabla Il y finalmente Ilas radioldgicas, endoscopicas e

histolégicas en la tabla lil y IV respectivamente.

El tipo de dieta en todos ellos fue hiperproteica, hipograsa, con suplemento de
vitaminas liposolubles, calcio, triglicéridos de cadena media, 635! y uso de diuréticos
tipo furosemida y o espironolactona a las dosis recomendadas. La albumina se
suministré a razén de 1grkgdia intravenosa por 5 dias y la gammaglobulina a razén
de 600 mgKgdia, estos dos ultimos se administran cada 21-28 dias en forma

continua.

f Tabla I: Caracteristicas diin*—- de pacientes con LIP.

Padentes | Género Edad al | Ahos  de | Malformadon Edemas/D | Talla  al | Talla actual

Saenists HuciG Bofitica I
extraintestinal pleural/ [}
Ascitis
1 Femenino 2 aios 14 Si Si 81an 1474 cn
2 Femenino 9 meses 16 ahos 6 | Si S 68 cm 145 an
meses

> Foenswn 3 afios 3|6 aios 6| v Si 87an 121 am
meses meses

4 Masculino 1 afios 31| 5meses No Si 75 75 am
meses B
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DISCUSION

La incidencia de linfangiectasia intestinal primaria es baja, en el Instituto Nacional de
Pediatria, centro hospitalario de referencia nacional, encontramos 4 casos en un
periodode 20 afios, de los cuales 3 fueron del género femenino lo que difiere con lo
publicado en la literatura mundial respecto al género, ya que se reporta un
predominio del sexo masculino, sin embargo nuestra serie es pequefia y
posiblemente necesitamos un mayor nimero de casos para poder establecer la
prevalencia en cuanto al género. De acuerdo a diferentes reportes de la literatura la
LIP se diagnostica antes de los 3 afios.>® En nuestra serie la edad promedio de
diagnostico fue de 22 meses, lo cual va de acuerdo a lo publicado por otros autores
en donde fa mayor parte de los casos de LIP se diagnosticd en menores de 3 ailos.
En solo uno de ellos el diagnostico se hizo después de los 3 afos ya que fue referido
tardiamente. En todos los casos las manifestaciones clinicas se caracterizaron por
diarrea, edema de extremidades, ascitis y dos de elios debutaron con sepsis grave.
Como sabemos, el edema y 0 la ascitis se explican en base a que la LIP presenta
una enteropatia perdedora de proteinas, 512 y ésta, se puede asociar con frecuencia
a otras anomalias linfaticas exiraintestinales tales como linfangiomas 3¢ que
estuvieron presentes en dos de nuestros casos. El aumento en la presion de los
vasos linfatico provoca extravasacion de la linfa con acumulacion de liquido rico en
quilomicrones en la cavidad peritoneal?! o que explica la ascitis que presentaron
todos los pacientes. Como consecuencia de la malabsorcion de nutrimentos, diarrea
cronica y enteropatia perdedora de proteinas, aparece desnutfricion severa. Una

caracteristica importante es que todos presentaron talla baja y hasta el momento de
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su seguimiento continua igual, la talla baja por lo tanto es un dato constante en estos

nifios! que persiste a pesar del tratamiento médico.

En los 4 pacientes se encontrd hipoalbuminemia, hipocalcemia, linfocitopenia e
hipogammaglobulinemia y sélo en tres, hipocolesterolemia (tabla Ii).

En la LIP, las concentraciones de inmunoglobulinas estan disminuidas y la inmunidad
celular también se ve afectada por la linfocitopenia lo que traduce una
inmunodeficiencia secundaria sin embargo a pesar de ésta los nifios de nuestra serie
presentaron pocas infecciones consideradas como graves lo que probablemente se
explique en base a que nuestro fratamiento incluyé la administracion de
gammaglobulina en forma periodica 222

Como se puede observar, los estudios contrastados realizados en éstos casos en
busca de las imagenes caracteristicas, reportaron engrosamiento de la mucosa en 3
de los 4, imagen en pila de monedas (2/4), patron espiculado (4/4) e imagenes en
doble riel (1/4) lo que se presenta en los niflos con esta patologia (figura 1) y que va
de acuerdo a lo reportado en la literatura (véase tabla lII).?® Los hallazgos
endoscapicos fueron vellosidades con escarcha blanca (4/4) que semejan copos de
nieve lo cual comoboramos y mostramos en la figura 2. En ninguno se encontrd la
presencia de nodulos lo cual contrasta con lo publicado por otros autores que lo
reportan con cierta frecuencia (tabla 1V).3 En cuanto a los hallazgos histologicos se
comroboro la dilatacion de los vasos linfaticos en los 4 niftos tal y como se muestra en
las figuras 3 y 4, y lo cual hace el diagndstico definitivo de Iinfangiectasia intestinal

(tabla 1v).52






23

costo y sus resultados son controvertidos, en éste centro hospitalario ain no se han
utilizado. En el caso del octredtide, se ha sugerido su uso en pacientes refractarios al
tratamiento, sin embargo existe poca experiencia en nifios y s6lo hay reportes en
adultos con aparentes buenos resultados. 334 El tratamiento quinirgico como es la
enterectomia del segmento intestinal afectado solo esta indicado cuando la afectacion
es local o segmentaria, aparentemente con buenos resultados. Cuando la parte del
intestino afectado no tiene margenes claros que delimitan la lesion se debe valorar el
riesgo beneficio ya que en resecciones amplias puede provocar sindrome de intestino
corto.52533 Existen reportes en la literatura en donde se realiza gamagrama con
albimina marcada y tomografia abdominal para delimitar el segmento afectado
también con aparentes buenos resultados,*5 en nuestra serie no se realizaron éstos
estudios. En cuento al seguimiento se sugiere continuar con vigilancia y revisiones

periddicas de estos nifios.Z

CONCLUSIONES

La Linfangiectasia Intestinal en nifios debe sospecharse siempre ante un cuadro de
diarrea cronica, enteropatia perdedora de proteinas, que se acompaiia de edema de
miembros inferiores aunque puede éste presentarse a cualquier nivel asi como
hipoalbuminemia, hipogammagilobulinemia, hipocalcemia, linfopenia e
hipocolesterolemia como los principales hallazgos bioquimicos de esta entidad. En
todo niflo con esta patologia debera realizarse estudio de serie
esofagogastroduodenal con transito intestinal y endoscopia con toma de biopsias a

nivel de duodeno.
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