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¢ CASO CLINICO

Enteropatia perdedora de proteinas por
linfangiectasia intestinal: una enfermedad rara.

Presentacion de 2 casos
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Resumen

La linfangiectasia intestinal primaria (LIP) es una entero-
patia perdedora de proteinas de aparicion poco frecuente en
los nifios. Se presenta con edemas por hipoproteinemia, y en
algunos casos con ascitis, inmunodeficiencia secundaria y te-
tania hipocalcémica. El objetivo de la presente comunicacion
es presentar 2 casos clinicos de LIP congénita de aparicion
temprana. El diagnéstico fue certificado mediante endosco-
pia intestinal y biopsia. Para el tratamiento se utilizé una
Jformula a base de triglicéridos de cadena media con buena
aceptacion y respuesta, a diferencia de lo observado con for-
mulas semi-elementales de uso habitual.

Palabras claves. Linfangiectasia intestinal, enteropatia
perdedora de proteinas, edema.

Protein-losing enteropathy due to
intestinal lymphangiectasis: a rare
disease. Report of two cases

Summary

Congenital intestinal lymphangiectasis (LIP) is a protein-
losing enteropathy that appears sporadically in children. It
begins with edema due to hypoproteinemia and hypoalbu-
minemia, and in some cases with ascites, immunodeficience
and hypocalcemic tetania. The purpose of this report is to
present two patients with LIP which appeared during the
[first year of life. The diagnosis was certificated by upper gas-
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trointestinal videoendoscopy and histological findings. Both
patients were treated with a new formula containing mean
chain triglycerides with an adequate response, not obtained
before with a common semielemental formula.

Key words. Intestinal lymphangiectasis, protein-losing ente-
ropathy, edema.

Abreviaturas

LIP: Linfangiectasia intestinal primaria.
VEDA: Videoendoscopia digestiva alta.
TGCM: Triglicéridos de cadena media.

La linfangiectasia intestinal primaria (LIP), descripta
por Waldmann en 1961, es una enfermedad poco fre-
cuente que causa enteropatfa perdedora de proteinas.”* Es
una linfopatia intestinal congénita con dilatacién de los
vasos linféticos a nivel de la mucosa, submucosa y serosa,
con pérdida de linfa hacia la luz intestinal. La pérdida
crénica de proteinas, grasas, linfocitos e inmunoglobuli-
nas por las heces se traduce clinicamente en edemas por
hipoproteinemia y, en algunos casos, por ascitis, derrames
a nivel pleural y pericdrdico, inmunodeficiencia secunda-
ria, diarrea y tetania hipocalcémica. Afecta a ambos sexos
por igual, siendo su edad promedio de manifestacién an-
terior a los 11 afios, aunque puede padecerla desde un
recién nacido hasta un paciente de 30 afos. Los casos
congénitos se caracterizan por su aparicion en edad tem-
prana. Se han reportado casos en hermanos, lo que lleva a
la presuncién de determinantes genéticos no aclarados. El
sitio de pérdida proteica tampoco ha sido bien estableci-
do.>>° La forma secundaria est4 asociada a enfermedades
cardiacas, con aumento de la presién en el sistema venoso
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que altera el drenaje de los linfdticos hacia el conducto to-
rdcico. La fuga de proteinas puede demostrarse mediante
la determinacién de la alfa-1 antitripsina fecal. El diag-
néstico confirmatorio se realiza con endoscopia y biopsia,
revelando la endoscopia imdgenes mucosas en “copos de
nieve” y la histologia dilatacién de vasos linfiticos, focal o
multifocal, que es patognoménica. La dieta con triglicéri-
dos de cadena media posibilita un desarrollo aceptable de
estos pacientes, aunque la evolucién a largo plazo puede
ser variable y merece estudios de seguimiento.

Nuestro objetivo fue presentar 2 casos clinicos de en-
teropatia perdedora de proteinas debidas a linfangiectasia
intestinal primaria, patologia poco frecuente que debe
diferenciarse de otros sindromes malabsortivos, y docu-
mentar la experiencia con el uso de una férmula lictea
semi-elemental a base de triglicéridos de cadena media.

Presentacion de los casos

Caso 1

Se trata de un paciente de 13 meses, de sexo masculi-
no, nacido de embarazo de 41 semanas por parto normal
con un Apgar 9/10 y un peso de nacimiento de 3.800
gramos, con una talla de 48 cm y un perimetro cefélico
de 36 cm, procedente de la Provincia de Buenos Aires. Se
alimentd con lactancia materna exclusiva hasta el sexto
mes y luego leche de vaca entera, incorporando los se-
misélidos al sexto mes con buena tolerancia. La madu-
racién neuroldgica fue acorde a la edad. Presenté diarrea
con deshidratacién moderada un mes antes del ingreso.
Ingresé por diarrea con heces liquidas y linfedema en
miembro superior izquierdo, miembro inferior y hemica-
ra derechos. Los datos positivos al examen fisico fueron:
peso de 11.400 g; edema bipalpebral, en hemicara dere-
cha, en miembro inferior derecho y en miembro superior
izquierdo; y distensién abdominal, sin visceromegalias.
Los exdmenes complementarios mostraron: hemoglobina
11,7 g%, hematocrito 36,5%, leucocitos 11.800 por mm?
(férmula: 0-54-1-6-39), plaquetas 529.000 por mm?, eri-
trosedimentacién 5 mm/h, glucemia 77 mg/dl, natremia
133 mEq/l, potasemia 2,93 a 3,72 mEq/l, cloremia 112
mEq/l, pH 7,26, pCO, 39, exceso de base —7,9, uremia
12,6 mg/dl, creatininemia 0,47 mg/dl, calcemia 9 mg/dl,
fosfatemia 6,3 mg/dl, magnesemia 2,2 mg/dl, aspartato
aminotransferasa 64 Ul/ml, alanino aminotransferasa 31
Ul/ml, concentracién de protrombina 40%, KPTT 90
seg, colesterolemia 70 mg/dl, proteinas totales 3,4 g/dl,
albuminemia 1,5 g/dl, IgA 46,5 mg/dl, IgM 58,7 mg/dl e
IgG 320 mg/dl. Los hemocultivos, urocultivo, coprocul-
tivo y examen parasitolégico y virolégico de materia fecal
fueron negativos. Los anticuerpos anti-transglutaminasa

fueron negativos. El examen de orina resulté normal y la
proteinuria de 24 hs negativa. La radiografia de térax fue
normal y en la ecografia pleural no se observaron derra-
mes. En la ecografia abdominal se visualizé liquido libre
de interasas y subhepdtico con visceras normales. La vi-
deoendoscopia digestiva alta (VEDA) mostré un eséfa-
go y estémago sin lesiones, un bulbo duodenal con leve
edema de mucosa y presencia de lesiones blanquecinas
redondeadas de 2 mm de didmetro, de localizacién di-
fusa, que aumentaban hacia la segunda porcién del duo-
deno, y un duodeno con edema importante y exudado
blanquecino que abarcaba toda la circunferencia (Figura
1). Se tomaron biopsias del antro gistrico y 4 muestras
del duodeno. En el examen de anatomia patoldgica la
mucosa duodenal tenfa edema focal del corion, infiltrado
linfoplasmocitario leve a moderado, escasos eosinéfilos,
dilatacién segmentaria de pequefos vasos linfiticos, mds
marcada por sectores, y vellosidades con dilatacién de los
linfticos centrales (Figura 2).

El tratamineto consisti6 en: 1) hidratacién parenteral
con correccién de los desequilibrios hidroelectroliticos,

Figura 1. Endoscopta duodenal: bulbo duodenal con leve edema
de la mucosa y presencia de lesiones blanquecinas redondeadas, de
2 mm de didmetro, “en copos de nieve o algodén”, de localizacion
difusa que aumentan hacia la segunda porcién del duodeno; duo-
deno con edema importante y exudado blanquecino que abarca
toda la circunferencia. lasificacion de las hemorroides.
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Figura 2. Biopsia duodenal: mucosa duodenal con edema focal
del corion, infiltrado linfoplasmocitario leve a moderado, escasos
eosindfilos, dilatacion segmentaria de pequerios vasos linfiticos,
mds marcada por sectores, y vellosidades duodenales ensanchadas
con dilatacién de los linfiticos centrales.

debidos a pérdidas por diarrea; 2) albiimina endovenosa
a 0,5 g/Kg/dosis, con Furosemida a 0,5 mg/Kg/dosis; 3)
10 mg de vitamina K, 4) complejo vitaminico B endove-
noso, 5) sulfato ferroso, 4cido félico y oligoelementos por
via oral, 6) vitaminas A, C y D por via oral; 7) alimen-
tacién con una férmula ldctea a base de triglicéridos de
cadena mediana (TGCM) (Monogen®); y 8) dieta hiper-
proteica, sin grasa, adicionada de TGCM.

El paciente present$ adecuada respuesta al tratamien-
to a partir de la incorporacién de la férmula con TGCM,
hecho que no se produjo con las férmulas semi-elementa-
les de uso habitual. Los edemas retrogradaron, se norma-
liz6 la hipoproteinemia y la hipoalbuminemia, desapare-
ciendo la sintomatologfa diarreica.

Caso 2

Se trata de una paciente de 3 meses de edad, nacida
por cesérea por presentacion podalica tras un embarazo de
40 semanas controlado, con serologias maternas negativas
y un peso de nacimiento de 2.700 gramos, procedente
de la Provincia de Buenos Aires. Como alimentacion re-
cibié pecho exclusivo tres meses y luego complemento
con leche maternizada, con mal progreso pondoestatural.
Como antecedentes patoldgicos presenté vémitos desde
el nacimiento y catarro de vias aéreas superiores dos sema-
nas antes del ingreso. Ingres6 por un sindrome edematoso
de miembros superiores, inferiores y cara de tres semanas,
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palidez, mal progreso pondoestatural y exantema micro-
papular en miembros inferiores de aparicién reciente. Los
datos positivos al examen fisico fueron: peso de 3.630
gramos, scorez — 2,6, malnutricién de segundo grado, ta-
lla de 53 cm (percentilo 3), perimetro cefilico de 37 cm
(- 2 DS) y temperatura axilar de 38 oC. Presentaba ede-
mas en cara, miembros superiores e inferiores, de distri-
bucién asimétrica, exantema micropapular en miembros
inferiores, examen cardiorrespiratorio normal y abdomen
sin visceromegalias.

Los exdmenes complementarios mostraron: hemog-
lobina 6,9 g%, hematocrito 22%, volumen corpuscular
medio 86, concentracién de hemoglobina corpuscular
media 28,7, reticulocitos 2%, reaccién de Coombs ne-
gativa, leucocitos 15.700 por mm® (férmula: 0-31-1-1-
62-5), plaquetas 222.000 por mm?, eritrosedimentacién
53 mm/h, glucemia 128 mg/dl, natremia 133 mEq/l,
potasemia 2,93 a 3,72 mEq/l, cloremia 112 mEq/l, pH
7,49, pCO, 24, exceso de base —1,9, uremia 7,8 mg/dl,
creatininemia 0,38 mg/dl, calcemia 8 mg/dl, fosfate-
mia 4,7 mg/dl, magnesemia 2,1 mg/dl, fosfatasa alcali-
na 1.029 Ul/ml, aspartato aminotransferasa 78 Ul/ml,
alanino aminotransferasa 50 Ul/ml, bilirrubina total 0,5
mg/dl, bilirrubina directa 0,2 mg/dl, colesterolemia 111
mg/dl, concentracién de protrombina 26% (64% post-
correccién), KPTT 48 seg, proteinas totales 3,7 g/dl,
albuminemia 1,5 g/dl, IgA 18 mg/dl, IgM 142 mg/dl,
IgG 540 mg/dl e IgE 14,7 mg/dl. Los hemocultivos y los
anticuerpos anti-transglutaminasa fueron negativos. El li-
quido cefalorraquideo fue normal. La alfa-1-antitripsina
estaba elevada, el esteatocrito fue de 18% (valor normal:
menor de 0,5%) y el Suddn en materia fecal mostré abun-
dantes gotas de grasa. La orina fue normal y la proteinuria
negativa. La radiografia de térax resulté normal. La eco-
grafia pildrica fue normal (canal 16 mm, muscular 2mm).
La VEDA mostré un edema de la mucosa duodenal con
lesiones blanquecinas puntiformes “en copos de nieve®
(Figura 3). Se tomaron 6 biopsias y en la anatomia pato-
l6gica se observé una irregularidad del patrén vellositario
duodenal con linféticos dilatados (Figuras 4 y 5).

El tratamiento instituido fue: 1) 3 transfusiones con
glébulos rojos sedimentados; 2) infusién de albimi-
na endovenosa al 20%; 3) 2 mg diarios de vitamina K;
4) alimentacién con 50% del aporte por via parenteral
y 50% por via enteral con una férmula semielemental
méds TGCM vy la incorporacién posterior de una férmu-
la Monogen®; 5) domperidona y medidas antirreflujo; 6)
complejo vitaminico B endovenoso; 7) antibiéticos (me-
ropenem y vancomicina); y 8) vitaminas A, D y C, 4cido
félico y sulfato ferroso.
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La paciente no evolucioné en forma satisfactoria. Pre-
sent$ vémitos postprandiales y deposiciones disgregadas,
persistiendo los edemas en miembros inferiores hasta ro-

dillas, bipalpebrales y en mejillas. Al sexto dia de evolu-

Figura 3. Endoscopia dudoenal: se puede observar el importante
edema de los pliegues duodenales con una incipiente aparicion de
lesiones caracteristicas, que corresponde a la salida del moco pro-
teico que condiciona la enteropatia perdedora de proteinas.

Figura 4. Dilatacién de vasos linfiticos en la mucosa duodenal.

Figura 5. A mayor aumento se observa la dilatacion de los vasos
linfiticos en la mucosa duodenal.

ci6én present6 una convulsion febril generalizada. A partir de
un foco de celulitis en un brazo presenté un exantema simi-
lar a un sindrome estafilocéccico de la piel escaldada (SEPE).
En mal estado general y con diagnéstico clinico de sepsis fue
derivada a terapia intensiva, falleciendo a los 7 dias.

Discusién

La linfangiectasia intestinal, descripta por Waldmann
en 1961, es una entidad caracterizada por dilatacién de
los conductos linféticos a nivel del intestino delgado y cli-
nicamente se comporta como una enteropatia perdedora
de proteinas.

Puede ser primaria (LIP), posiblemente genética, o
presentarse como un defecto producido por compromiso
al drenaje de los linféticos mesentéricos en el caso de neo-
plasias, traumatismos, fibrosis retroperitoneal, sarcoido-
sis, pericarditis constrictiva, miocardiopatfas, enfermedad
de Behget, postradioterapia o asociacién con enfermeda-
des infecciosas como la tuberculosis y la enfermedad de
Whipple.”®

La etiologfa es actualmente desconocida. Los genes
VEGFR3, PROX1, FOXC2 y SOX 18 estdn implicados
en el desarrollo del sistema linfitico y habria —por causas
ain desconocidas— cambios en la expresién de las mo-
léculas regulatorias en la linfogénesis de la mucosa duo-
denal.” '* La enfermedad celiaca, la enfermedad de von
Recklinghausen y los sindromes de Turner, Noonan,
Klippel-Trenaunay y Hennekam han sido descriptos
como asociados a LIP.
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De modo caracteristico, como en los casos presenta-
dos, los sintomas en la LIP se presentan en etapas tem-
pranas de la vida, mientras que en las formas secundarias
la presentacién es mds tardia. El edema por hipoproteine-
mia, manifestacidn mds caracteristica de esta enfermedad,
de grado leve a severo e incluyendo cara y genitales exter-
nos, aparece en el 95% de los pacientes con LIP. Nuestros
pacientes presentaron edemas de localizacién asimétrica
asi como la presencia de ascitis evidenciada por ecogra-
fia en uno de ellos. La ascitis puede aparecer en ausencia
de edemas.!" El retardo de crecimiento fue evidente en
el caso de comienzo en etapa mds precoz de la vida. Se
ha observado ascitis o linfedema de miembros inferiores
en ecografias prenatales.'” La diarrea leve, de cardcter in-
termitente, se presenta con frecuencia, siendo motivo de
consulta inicial o manifestacién constante en las sucesivas
reagudizaciones del cuadro.

El primer caso presentado se traté6 de un paciente
eutréfico, con buen desarrollo pondoestatural, hemodi-
ndmicamente compensado, por lo que el sindrome ede-
matoso que presenté como motivo de consulta planteé
como diagndsticos diferenciales la gastroenteritis de causa
infecciosa, el sindrome malabsortivo de comienzo recien-
te debido a enfermedad celiaca, la pérdida intestinal de
proteinas por linfangiectasia primaria o quiste linftico
del mesenterio. Se debié descartar ademds la pérdida pro-
teica a nivel renal y la sintesis defectuosa por falla he-
patica. No surgieron de la anamnesis datos que avalaran
la presuncién de un sindrome nefrético, cuya edad de
presentacién no es la del caso, ni de una hepatopatia, en-
fermedad metabdlica o trastorno inmunolégico primario.
La localizacién asimétrica es caracteristica de linfedema,
lo que permite presumir al sindrome ascitico-edematoso
como secundario a pérdida de proteinas y grasas, a dife-
rencia del edema carencial en los casos de desnutricién
proteica predominante, no tipicos en nuestro medio, y
de los debidos a hiperaldosteronismo por causa hemodi-
ndmica.

En el segndo caso el comienzo del cuadro fue més pre-
coz con notable deterioro pondoestatural, malnutricién
de segundo grado secundaria e infeccidn sistémica debida
a un déficit inmunoldgico en el curso de su evolucién.
Los hallazgos de laboratorio significativos fueron hipo-
proteinemia, hipoalbuminemia y disminucién de todas
las fracciones de inmunoglobulinas. La linfopenia no
fue hallazgo constante como en otros casos reportados.
La fuga intestinal de proteinas pudo demostrarse con la
determinacién de alfa 1-antitripsina fecal. La hipopro-
teinemia de otra causa, ya sea debida a pérdida renal en
el sindrome nefrético, a falla hepdtica o a enfermedad
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celiaca, fue descartada. Otros diagndsticos diferenciales
dentro de las linfopatfas secundarias a tener en conside-
racién ademds de los mencionados anteriormente son las
malformaciones anatémicas del intestino, el linfoma, la
enfermedad de Crohn, las colagenopatias y la enteropatia
por virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). La en-
fermedad de Menétrier y el lupus eritematoso sistémico
pueden presentar una enteropatia perdedora de proteinas,
pero sin linfangiectasia.

Varios métodos se han propuesto para el estudio y
diagnéstico de la LIP, pero ninguno puede reemplazar a la
biopsia endoscépica.'® La ecografia puede aportar algunos
hallazgos indirectos, tales como dilatacién de asas intes-
tinales, engrosamiento de la pared intestinal o presencia
de ascitis. En la tomografia computada con contraste oral
e intravenoso se puede observar el tipico engrosamiento
difuso de la pared nodular como consecuencia de la dila-
tacién linfética de la vellosidad. Este método diagndstico
adquiere relevancia cuando no es efectivo otro procedi-
miento o en los casos segmentarios o focales donde no lle-
ga el endoscopio.” En la endoscopia se observan image-
nes blanquecinas sobre vellosidades normales. El estudio
histopatolégico muestra una dilatacién de las vellosidades
con ectasia linfitica en la punta.”” Cuando las lesiones
son segmentarias o localizadas la endoscopia puede dar
un resultado negativo. En esos casos, de ser factible, po-
drfa completarse el estudio con una endocépsula, segiin la
edad del paciente.”

El tratamiento consiste en proveer una dieta con bajo
contenido de grasas suplementada con TGCM, los cuales
son absorbidos en forma directa por la circulacién portal.
Nosotros empleamos por primera vez una férmula a base
de TGCM con buen resultado, hecho no logrado con las
férmulas semi-elementales de uso habitual.’® Los casos
severos pueden requerir una etapa previa de nutricién pa-
renteral. Luego de algunas semanas se observéd remision
clinica y humoral con niveles normales de albiimina e in-
munoglobulinas en el primer caso.* El tratamiento debe
ser permanente ya que se ha visto recaida clinica con la-
boratorio caracteristico al suspenderlo. Se han publicado
trabajos que han propuesto otros tratamientos combina-
dos con la dieta de TGCM. Su eficacia estd poco probada
y evaluada. Entre ellos podemos enumerar el octredtido,
la infusién de albimina y los corticoides. La cirugfa estd
indicada en los raros casos de localizacién segmentaria.

Como complicacién, la aparicién de un linfoma se ha
descrito luego de 3 a 25 afos y hasta 40 afios después,
confinado al tubo digestivo (estémago, yeyuno o ileon)
o extraintestinal (retroperitoneo, mediastino o hueso)."”
A pesar de la hipogammaglobulinemia y la linfopenia,
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las infecciones por bacterias comunes y oportunistas son
poco frecuentes. Se ha reportado un caso de infeccién se-
vera por estreptococo del grupo G y un caso de meningi-
tis por criptococo. La médula 6sea puede sufrir una trans-
formacién de las células hematopoyéticas y los adipocitos
y ser reemplazados por mucopolisacéridos, hecho descri-
to en un paciente con importante deterioro nutricional.
El edema de miembros inferiores, sobre todo asociado a
linfedema, predispone a complicaciones infecciosas y re-
quiere tratamientos crénicos que deterioran la calidad de
vida (vendajes eldsticos, masaje para drenaje linfitico y
cuidado de la piel).'® La asociacién a linfoma y la presen-
cia de derrames ensombrecen el prondstico.

Concluimos que el primer paciente presentado, con
diagndstico de linfangiectasias congénitas, tuvo diarrea de
evolucién prolongada, ascitis y linfedema periférico (bi-
palpebral, en hemicara y en miembros superior izquierdo
e inferior derecho), correspondiendo a las manifestacio-
nes clinicas descriptas con mayor frecuencia. El segundo
caso se traté de un cuadro de comienzo mds temprano,
con importante deterioro del estado nutricional, clinica
similar y evolucién térpida y desfavorable por una in-
tercurrencia infecciosa grave, hecho que no es lo habi-
tual en pacientes de mds edad, a pesar de tratarse de una
inmunodeficiencia secundaria. La edad de comienzo (3
meses y 1 afio) puede considerarse temprana, tal como
suele suceder en la LIP. En el primer caso no se constaté
una mejoria de las deposiciones con la realimentacién con
las férmulas licteas semi-elementales de uso habitual, en
tanto que la adecuada respuesta al tratamiento con una
férmula a base de TGCM, con normalizacién de la pro-
teinemia y desaparicién gradual de los edemas, se debié a
que ésta disminuye la pérdida proteica al no estimular el
flujo linfdtico intestinal. No se presentd tetania hipocal-
cémica en los casos presentados, manifestacién que suele
ser ocasional. La linfopenia solo se presenté en uno de los
controles hematoldgicos del primer caso.
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