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Resumen

La linfangiectasia intestinal primaria es una malformacion congénita de los vasos linfaticos subserosos
asociada a una enteropatia pierde-proteinas. La obstruccién del drenaje linfatico del intestino origina una
rotura de los vasos linfaticos intestinales con salida de linfa hacia la luz intestinal, lo que causa edemas
por hipoproteinemia, inmunodeficiencia por hipogammaglobulinemia, linfopenia y esteatorrea.
Presentamos el caso clinico de un lactante de 6 meses con infecciones graves, hipoalbuminemia,
edemas y esteatorrea, en el que se confirmd el diagnéstico de linfangiectasia intestinal por biopsia
intestinal y se descarté una causa desencadenante mediante otras pruebas complementarias.
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Abstract

Title: Primary intestinal lymphangiectasia as a cause of hypoalbuminemia

Primary intestinal lymphangiectasia is a congenital malformation of the subserosal lymph vessels
associated to a protein-losing enteropathy. The obstruction of the lymphatic drainage of the intestine leads
to a rupture of the intestinal lymph vessels in which the lymph spreads to the intestinal lumen, which
causes hypoproteinemia-related  edemas, hypogammaglobulinemia-related  immunodeficiency,
lymphocytopenia and steatorrhea. We present a clinical case of a lactating 6-months old infant with severe
infections, hypoalbuminemia, edemas and steatorrhea in which an intestinal biopsy confirmed the
diagnosis of intestinal lymphangiectasia and a triggering cause was ruled out with other complementary
tests.
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Introduccion

La linfangiectasia intestinal (LI) es una causa infrecuente de enteropatia pierde-proteinas (EPP). Puede
ser primaria (LIP) o secundaria (LIS). La LIP es una rara entidad, descrita por Waldmann en 1961,
caracterizada por una dilatacion congénita de los vasos linfaticos intestinales y una salida de linfa a la luz
intestinal. Cursa con una pérdida crénica por las heces de proteinas, grasa, linfocitos e inmunoglobulinas,
produciendo hipoalbuminemia y esteatorrea. La LIS puede tener un origen cardiovascular, o bien deberse

a enfermedades que cursan con un componente inflamatorio.

Caso clinico

Varén de 6 meses de edad, que ingresa en la unidad de cuidados intensivos pediatricos por shock
séptico. Entre los antecedentes personales, cabe mencionar que fue un recién nacido a término, tras un
embarazo y parto de curso normal; el estreptococo del grupo B materno resultd negativo; alimentado con
lactancia materna y cereales sin gluten; no tuvo ingresos previos; el resto de antecedentes carecia de

interés.

Se documentd un hemocultivo positivo para Streptococcus agalactiae, urocultivo positivo para E. coli
multirresistente, coprocultivo positivo para rotavirus y adenovirus, y cultivo de catéter positivo para

Trichosporon asabhi.

Desde el punto de vista infeccioso, el paciente evolucion6 favorablemente. Una vez superado el shock
séptico, en la exploracion fisica presentaba un buen estado general, aspecto macrosémico, un excelente
estado nutricional con gran paniculo adiposo y leves edemas en parpados, manos y pies; el abdomen era

blando y depresible, sin masas ni megalias, y parecia doloroso a la palpacion.

Analiticamente, presentaba de forma persistente hipoalbuminemia resistente a albdmina intravenosa (1,6
g/dL), hipoproteinemia (2,55 g/dL), hipomagnesemia e hipopotasemia. El hemograma, las enzimas
hepaticas, la coagulacién y la gasometria resultaron normales. En el andlisis de orina no se detectd
proteinuria. Se determin6 una marcada hipogammaglobulinemia a expensas de IgG (33,3 mg/dL), con IgA
e IgM también disminuidas (6,67 y 18,6 mg/dL, respectivamente). Los linfocitos T estaban disminuidos,

siendo el cociente CD4/CD8 normal y se constat6 una hipovitaminosis A (0,18 mg/dL) y D (5,76 ng/mL).

El aclaramiento fecal de alfa-1-antitripsina fue positivo (2,77 mg/g de heces, frente a un valor de

referencia de hasta 0,33 mg/g).
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Se solicité una ecografia abdominal, en la que no se observaba ninguna patologia valorable ni presencia
de liquido libre intraabdominal, asi como una endoscopia digestiva alta, en la que se apreciaba una
mucosa blanquecino-grisacea en la parte explorada del intestino delgado, con un aspecto de «paisaje
lunary», y un estdmago y un esofago sin alteraciones. La anatomia patolégica de las muestras de intestino

delgado de este paciente reveld un patron de LI (figuras 1y 2).

Se descartaron causas secundarias de linfangiectasia, como anomalias cardiacas y vasculares o

infeccidn por citomegalovirus o Helicobacter pylori.

Se instauré tratamiento dietético, con una dieta hipograsa, hiperproteica y con aumento de triglicéridos de
cadena media (MCT) (Monogen, Nutricia®), ademas de aportes extras de sales de calcio y vitaminas
liposolubles. Se administraron inmunoglobulinas intravenosas, en dosis de 400 mg/kg/dia durante 3 dias,

y se inicié profilaxis para los virus respiratorio sincitial e influenza.

Actualmente el paciente estd en seguimiento por el servicio de digestivo. Presenta una buena evolucion
clinica y un buen desarrollo ponderoestatural. Los niveles de albumina se han normalizado y no ha

presentado ningun proceso infeccioso grave.

Discusiodn

La LI es una patologia poco frecuente y una causa inusual de EPP'. Sin embargo, un buen diagnéstico
diferencial con la hipoalbuminemia nos puede conducir facilmente a establecer un diagnostico definitivo
(tabla 1).

Este paciente no presentaba aportes insuficientes ni produccion disminuida de proteinas. Una vez
resuelto el episodio séptico, persistia la hipoalbuminemia, lo que descartaba la etiologia infecciosa. Por
tanto, la Unica causa probable de hipoalbuminemia eran las pérdidas aumentadas. Entre ellas, se
descartd el origen renal por la ausencia de proteinuria, y la malabsorcion intestinal por la falta de
respuesta al tratamiento intravenoso con albumina, por lo que se concluyd que la causa de
hipoalbuminemia era una EPP.

La EPP es la expresiéon clinica de varias enfermedades gastrointestinales y extradigestivas?. Se
caracteriza por una pérdida excesiva de proteinas séricas en el intestino, dando lugar a hipoalbuminemia,
edema y, en algunas ocasiones, derrame pleural y pericardico. Las enfermedades que la causan pueden
dividirse en dos grandes grupos: a) afecciones en que la alteracion estd en los vasos linfaticos
intestinales, y b) afecciones en que existe una alteracion en la mucosa intestinal (tabla 2).

El diagndstico se completa con la identificacion positiva de proteinas séricas en las secreciones

gastrointestinales, mediante un aclaramiento fecal de alfa-1-antitripsina*. Sin embargo, en los lactantes
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con lactancia materna el aclaramiento fecal de alfa-1-antitripsina no debe utilizarse para este fin, ya que
se ha encontrado en cantidades considerables en la leche humana y en las heces de los lactantes®.

La principal prueba diagnéstica para determinar la causa de la EPP son los hallazgos de la endoscopia
digestiva alta e histologia de las biopsias®. Cuando la localizacién de las lesiones es segmentaria o focal,
el diagndstico es mucho mas dificil. La videocapsula endoscépica es una técnica Util para valorar la
localizacion y la extension de las lesiones, aunque con este método no pueden obtenerse muestras de
biopsia'67. En casos dudosos pueden emplearse otros métodos diagnésticos, como la tomografia
computarizada abdominal, la resonancia magnética o la linfoescintigrafia, aunque ninguno de ellos
reemplaza a la histologia de las biopsias para confirmar el diagnostico®’. En este paciente la anatomia
patoldgica demostrd un patron de LI (figuras 1 y 2). En los pacientes con alta sospecha de LI se
recomienda realizar, previamente a la endoscopia, una comida con alto contenido en grasa para
aumentar el flujo linfatico entérico y elevar la presién linfatica. Con ello se consigue incrementar el flujo de
linfa en la luz intestinal y la posibilidad de visualizar puntos blancos en la mucosa?.

Una vez realizado el diagnéstico de LI, es importante identificar si se trata de una LIS, cuya causa mas
frecuente es de origen cardiovascular. En este paciente no se identificaron anomalias cardiacas ni
vasculares mediante ecocardiografia.

El tratamiento dietético es la piedra angular en el tratamiento de la LI, con una dieta hiperproteica y
elevado aporte de MCT, ya que mejora la malabsorcion grasa y la presiéon del sistema linfatico
intraabdominal al pasar directamente a la circulacion portal. Es necesaria la suplementacion con
vitaminas liposolubles. Debe considerarse un tratamiento de por vida, ya que son frecuentes las recaidas
en los incumplimientos dietéticos®. En los casos refractarios, el octedtrido se plantea como una opcion de
tratamiento médico eficaz®, y algunos casos han mejorado con terapia antiplasmina con &cido
tranexamico®. La infusion de albumina e inmunoglobulinas puede utilizarse como tratamiento sintomatico,
aunque no esta claro si este tipo de tratamientos mejora el prondstico del paciente2. La cirugia se reserva
para casos con lesiones limitadas a un segmento intestinal®®.

La calidad de vida en pacientes con LI puede estar deteriorada por los cuidados y las complicaciones del
linfedema de las extremidades inferiores. Sin embargo, la evolucion puede ser grave, e incluso mortal,
cuando se producen complicaciones por derrames serosos en la zona pleural o pericardica, o se
relacionan con transformaciones malignas (evolucion a linfoma)®. La LIP es un ejemplo tipico de
inmunodeficiencia secundaria, tanto celular como humoral, debido a la pérdida de gammaglobulinas y
linfocitos por la linfa. Sin embargo, la produccion de anticuerpos es normal o casi normal. No se describen
infecciones graves o recurrentes en pacientes con LIP'0, aunque Dierselhuis et al.!" realizaron un analisis
retrospectivo de 7 pacientes con LI y asociaron su estado inmunoldgico a la aparicion de enfermedades
recurrentes u oportunistas. Probablemente, esta débil asociacidn se deba a que la LI es una enfermedad
poco comin y una causa poco frecuente de inmunodeficiencia secundaria.

Si analizamos el presente caso, podemos observar que las infecciones iniciales estuvieron causadas por

gérmenes poco habituales. Tras la instauracién de la dieta hiperproteica, con suplementos de MCT e
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inmunoglobulinas intravenosas, el paciente ha presentado una evolucion clinica favorable sin ninguna

nueva infeccion grave.
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Diagnéstico diferencial de la hipoalbuminemia?
* Aporte insuficiente
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* Produccién disminuida

— Desnutricion proteica

— Sintesis defectuosa

* Pérdidas incrementadas

— Digestivas (enteropatia pierde-proteinas o malabsorcion intestinal)
— Sindrome nefrético

- Quemaduras extensas

* Redistribucién

— Inflamacion vascular

— Hemodilucion

Causas de enteropatia pierde-proteinas??

Alteracion de los vasos linfaticos

TABLA 2

* Linfangiectasia intestinal primaria

* Linfangiectasia intestinal secundaria

+ Elevacion de la presion linfatica: insuficiencia cardiaca congestiva,
pericarditis constrictiva, secundaria a la intervencion de Fontan

+ Componente inflamatorio: linfomas, enfermedad de Crohn, sarcoidosis,
enfermedad de Whipple, tuberculosis, posquimioterapia o radiacién, fibrosis
retroperitoneal

« Sindromes: Turner, Noonan, Hennekam, Klippel-Trenaunay, Von

Recklinghausen

Dario de la mucosa

+ Enfermedades con ulceracion de la mucosa:

- Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn)

— Enterocolitis infecciosas

— Gastritis
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Figuras 1 y 2. Dilatacién de los vasos linfaticos en la punta de la vellosidad con
extravasacion de liquido linfatico hacia la Ild&mina propia; no se observa linfocitosis intraepitelial
ni infiltrado inflamatorio asociado
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