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Caso clinico

Linfangiomatosis generalizada en pediatria.
Reporte de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN. La linfangiomatosis generalizada es una entidad poco frecuente que consiste en la proliferaciéon difusa y multifocal de vasos
linfaticos anémalos que causan obstruccién del sistema. Masculino de siete afios de edad que inicia 15 dias antes de su ingreso al hospital
con dolor referido en hombro izquierdo que motivé a realizar una radiografia de térax detectando cardiomegalia. A la pericardiocentesis drend
500 ml de liquido con aspecto achocolatado y, debido a que hubo recidiva, fue referido a tercer nivel de atencion médica. Se realizé ventana
pericardica cuantificando 900 ml mas de liquido de aspecto asalmonado indicativo de quilotérax. La tomografia computada de térax fue
compatible con linfangiomatosis, con afectacién a cuello, mediastino, hueso y bazo. Presentdé derrame pleural de alto gasto a pesar de recibir
nutricion parenteral y octreotide intravenoso. Manifest6 loculaciones en espacio pleural, por lo que se realizé decorticacién, pleurodesis con
biopsia de pleura y parénquima pulmonar que reporté linfangiomatosis pulmonar y pleural.
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Pediatric generalized lymphangiomatosis. A case report and literature review

ABSTRACT. Generalized lymphangiomatosis is a rare entity that consists of difusse and multifocal proliferation of abnormal lymphatic vessels
that cause system obstruction. Seven-year-old male who start 15 days before entering a hospital with referred pain in left shoulder that motivated
a chest X-ray detecting cardiomegaly. A pericardiocentesis drained 500 ml of chocolate-like liquid and was referred to a third level of medical
care due to the recurrence of pericardial effusion. Pericardial window was performed quantifying an additional 900 ml salmon-like liquid with
chylothorax characteristics. Computed tomography was compatible with lymphangiomatosis, affecting neck, mediastinum and bone and bazo.
He presented a high-expenditure bilateral pleural effusion despite receiving parenteral nutrition and intravenous octreotide; with loculations
in pleural space for which pleural decortication was performed, pleurodesis and lung and pleura biopsy that reported pulmonar and pleural
lymphangiomatosis.

Key words: Generalized lymphangiomatosis, chylothorax, pleural efussion, pericardial efussion.

INTRODUCCION

La linfangiomatosis es una entidad poco frecuente que
consiste en la proliferacion difusa y multifocal de linfa-
ticos andmalos causando obstruccién del sistema. La
causa se desconoce. Se reconocen por lo menos cinco
entidades bien definidas en lo referente a patologias
linfaticas primarias dependiendo de su limitacion e
involucro de estructuras: linfangiectasias, linfangioleio-
miomatosis, linfangioma o lesion Unica, linfangiomatosis
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pulmonar difusa y linfangiomatosis diseminada con
compromiso pulmonar. Su prevalencia no esta clara-
mente determinada y la causa se desconoce.'?

En la literatura universal se han publicado alrededor
de 21 casos de pacientes pediatricos con diagnéstico
de linfangiomatosis generalizada, el paciente mas
joven de nueve meses de edad y predominé el sexo
masculino. La presentacion clinica que se reporta con
mayor frecuencia es derrame pericardico y pleural re-
cidivante, ambos liquidos de caracteristicas quilosas,
asi como lesiones liticas en hueso y quisticas en bazo.
No en todos los casos reportados se tiene diagndstico
histopatolégico de certeza.2°

En México se reportaron cuatro casos en 2006, con
edad de inicio del padecimiento entre nueve meses y
cinco afos. En todos ellos el manejo fue multimodal
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con triglicéridos de cadena media, pleurodesis quimica
y procedimientos quirdrgicos, asi como radioterapia
con sobrevida muy variable entre dos meses hasta 12
anos."

Aunque la linfangiomatosis es considerada histo-
I6gicamente benigna, amenaza la vida porque invade
estructuras vitales como pulmoén, bazo, higado, rifidn,
masa mediastinica, derrame pleural y/o pericardico, lo
que corresponde a linfangiomatosis generalizada.

La velocidad de progresion es impredecible y el
prondstico dependera de los 6rganos comprometidos.
El desarrollo de quilotérax y el involucro tanto visceral
como esquelético son signos de mal prondstico. Cuan-
do existe sindrome de Gorham Stout, caracterizado por
resorcion osea extensa con proliferacién anormal de
vasos linfaticos asociado con derrame pleural quiloso
y/o pericardico, la mortalidad es del 52%.'?

Consideramos importante publicar este caso clinico,
asi como una revision de los tratamientos médico y
quirurgico descritos en la literatura debido a que es una
patologia poco frecuente, de dificil diagndstico y existe
poca experiencia en su manejo.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Masculino de siete afios de edad con antecedente
de quiste epidérmico en piel cabelluda, varicela y
chikungunya. Inicia 15 dias previos de su ingreso con
tos seca, posteriormente humeda, emetizante, no
cianosante no disneizante, de predominio matutino y
nocturno. La radiografia de trax mostr6 cardiomegalia
por lo que se realizé pericardiocentesis diagndstica
con drenaje de 500 ml de liquido de aspecto achocola-
tado, cursa con recidiva y amerité realizar un segundo
procedimiento obteniendo 300 ml del mismo material,
sin referir caracteristicas citologicas y citoquimicas
del liquido.

Es enviado a tercer nivel de atencién médica
donde se realiza ventana pericardica y toma de
biopsia de pericardio, cuantificando 900 ml mas de
liquido indicativo de quilotérax (colesterol 145 mg/
dl, triglicéridos de 1,458 mg/dl, 1,953 células/mm? de
las cuales 92% fueron mononucleares, proteinas de
1.8 g/dl). El ecocardiograma report6é datos de peri-
carditis, la tomografia computada (TC) de térax con
patron intersticial, engrosamiento septal interlobular
(figura 1A) y multiples imagenes quisticas (figura 1B)
y en ventana para mediastino, imagen compatible a
linfangioma mediastinal (figura 1C). Para descartar
infeccion por Mycobacterium tuberculosis se realizd
broncoscopia obteniendo liquido de aspecto lechoso,
por lo que se sospeché linfangiomatosis. Sin embar-
go, la biopsia de pericardio no fue concluyente para
este diagndstico ya que reportd pericarditis cronica
fibrosa con focos de hialinizacién e hiperplasia de
células mesoteliales. Se descarta patologia autoin-
mune y no se confirma tuberculosis.

Més tarde, presentd derrame pleural bilateral de igual
aspecto lechoso con 2,880 células/mm?3, 90% mononu-
cleares, glucosa 105.6 mg/dl, DHL 280 U/I, colesterol
79 mg/dl, triglicéridos 1,162 mg/dl, bacterias (+++), pH
7.0, indicativo de quilotérax.

Durante su estancia hospitalaria presenta choque
séptico con foco pulmonar por Klebsiella oxytoca, co-
lonizacion de catéter por Staphylococcus epidermidis
y cistouretritis por Candida albicans por lo que recibid
tratamiento con meropenem, vancomicina y fluconazol.
Evoluciona con gasto elevado de liquido a través de las
sondas pleurales aun recibiendo nutricién parenteral
y octreotide intravenoso por cinco dias. Una segunda
TC mostré ensanchamiento mediastinal, derrame peri-
cérdico (figuras 2A y 2B), derrame pleural, linfangioma
mediastinal (figura 3A) y pequefos quistes en bazo
(figura 3B).

Figura 1. A: TC alta resolucion donde se observa engrosamiento septal interlobular en I6bulo superior izquierdo. B: TC con alta
resolucion, la médula 6sea de cuerpo vertebral y arco neural de C7 con multiples imagenes pequefas quisticas (flecha larga).
C: TC de toérax en ventana para mediastino con contraste. Los grandes vasos sanguineos estan rodeados por el componente
de tejido blando y graso que corresponde al linfangioma mediastinal.
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Se realizé decorticacién y pleurodesis con toma
de biopsia pleural y pulmonar por loculaciones. El
reporte de histopatologia corroboré el diagnéstico de
linfangiomatosis; y una nueva revision de biopsia de
pericardio reportd que se observaban vasos linfaticos
dilatados (figuras 4A-4C). Posterior a la pleurodesis
no hubo acumulo de liquido en espacio pleural;
sin embargo, presentd expectoracién de moldes
bronquiales 1-2 veces al dia, que histolégicamente
muestra material proteinaceo con algunos linfocitos
de aspecto maduro consistente con linfa (figura 4D).
Se reinicié octreotide de liberacion prolongada 10
mg/dosis cada 30 dias via intramuscular con lo que
ya no expectord y se continué dieta con triglicéridos
de cadena media sin presentar derrame pleural o
pericardico.

Al intentar espaciar el tiempo de administracion de
la dosis del analogo sintético de somatostatina, reinicia
la expulsién de moldes bronquiales que desaparecio
al reiniciar el tratamiento y al mismo tiempo cursé un
evento de neumonia que requirié ventilacion mecanica
por siete dias. No present6 efectos secundarios asocia-
dos al uso de octreotide ni derrame pleural. Dos afos
después presenta en forma subita accesos frecuentes
de tos seca asociados a dificultad respiratoria progre-
siva y fallece.

Figura 2.

A: Ensanchamiento mediastinal
por tejido con densidad de tejido
blando (flecha grande), densidad
grasa de (-72) (flechas pequenas)
que rodea a vasos arteriales.
B: Gran derrame pericardico
(flechas blancas) que rodea al
corazon.

Figura 3.

A: Plano coronal que muestra
derrame pleural (flecha gruesa)
y el linfangioma mediastinal (fle-
cha delgada). B: Plano axial de
abdomen. En el bazo se muestran
numerosas imagenes hipodensas
que no captan contraste y co-
rresponden a pequefios quistes
(flechas blancas).

DISCUSION

El diagnéstico de las enfermedades linfaticas que afec-
tan al pulmon es dificil. Si hay sospecha de patologia del
sistema linfatico se debe realizar una TC para investigar
la presencia de masas mediastinicas, lesiones éseas
asi como linfangiectasias o malformaciones. Otros mé-
todos descritos son la linfangiografia (técnicamente no
disponible en nuestro medio) y la linfogammagrafia con
coloide que en nuestro paciente fue normal. El analisis
histopatoldgico es, en definitiva, el que nos permite
llegar al diagnostico.

No hay hasta el momento un tratamiento curativo, lo
usado actualmente es paliativo y debido a lo infrecuente
de la enfermedad no hay un manejo estandarizado. Las
terapéuticas disponibles ofrecen pobre respuesta y la
evolucién es a la insuficiencia respiratoria progresiva
y muerte a mediano o corto plazo."'? De inicio se re-
comienda nutricién parenteral que ha demostrado ser
util, pero no resolutivo para continuar cuando las con-
diciones lo permiten con dieta basada en triglicéridos
de cadena media. Cuando se presenta derrame pleural
que condiciona dificultad respiratoria, el tratamiento
inicial debe ser drenaje pleural; y si persiste se sugiere
realizar pleurodesis quimica, ya que el derrame pleural
quiloso condiciona hipoproteinemia, hipoalbuminemia
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Figura 4. A: Corte de pericardio que muestra engrosamiento y tres vasos linfaticos dilatados en la superficie externa. B: Corte
de parénquima pulmonar con vasos linfaticos pleurales aumentados en niimero, de calibre irregular y dilatados. C: Ultima
biopsia pulmonar (izquierda) y tejido fibroconectivo mediastinal (derecha), en ambos tejidos se encuentran vasos linfaticos
aumentados en nimero y dilatados. D: El espécimen expulsado a manera de molde bronquial esta formado por material pro-
teinaceo eosinofilico y escasos linfocitos.

y linfopenia. Aunque se ha descrito el tratamiento qui-
rdrgico para el quilotérax por otras causas, la ligadura
del conducto toracico se ha intentado sin éxito en estos
pacientes. Para el derrame pericardico se recomienda
la realizacion de ventana pericardica.’

Por otro lado, desde los noventa existen publi-
caciones de pacientes con quilotorax, tanto adultos
como nifos tratados con somatostatina o analogos. El
octreotide es un analogo sintético de la somatostatina
que, entre otras acciones, inhibe el flujo sanguineo
esplacnico y la absorcion intestinal con la consecuente
disminucion del flujo de linfa hacia el conducto toracico;
y es precisamente esta accion farmacoldgica lo que
explica su éxito en el tratamiento de quilotorax.'®'®

Las dosis de octreotide utilizadas van desde 0.3
hasta 12 pg/kg/h. Diversos reportes han conformado
un amplio rango de dosificacion de somatostatina y
octreotide. No existe uniformidad tanto al momento
de iniciarlo (2-7 dias tras el diagndstico) como en la
duracion del tratamiento (3-34 dias). Se han descrito
efectos secundarios leves como enrojecimiento en piel,
distencion abdominal, alteracion en pruebas de funcion
hepatica e hiperglicemia.’”-2

Otro tratamiento propuesto es el sirolimus que es
un inhibidor de las células diana de rapamicina en ma-
miferos (MTOR, por sus siglas en inglés). Una lactona
macrociclica producida por Streptomyces hygroscopi-
cus ha mostrado resultados prometedores en el manejo
de anomalias vasculares, incluyendo malformaciones

linfaticas, sin haberse completado estudios clinicos
controlados. Reinglas et al. en 2011 publicaron un
reporte de caso de un masculino de cuatro meses de
edad con diagnostico de linfangiomatosis difusa, se
administré sirolimus con una dosis maxima de 1.2 mg/
m2 por 10 meses, el unico efecto adverso descrito fue
hipertensién, que fue controlada con amlodipino.2! En
un estudio retrospectivo de 41 pacientes tratados con
sirolimus, utilizado en nifos y adultos, la edad media de
los pacientes fue de 12.8 (0.16-47) afios; se reportaron
13 casos con anomalias linfaticas generalizadas y/o
sindrome de Gorham-Stout, el sirolimus a una dosis
inicial de 0.8 mg/m?/12 horas, ajustandose con base en
los sintomas y efectos adversos, siendo bien tolerado
incluso en neonatos con efectos adversos no significa-
tivos. Un paciente presento hiperlipidemia e incremento
de niveles en enzimas hepaticas requiriendo asociar al
tratamiento estatinas y otro paciente presenté linfopenia
e infeccion por oportunistas sin requerir abandonar el
tratamiento. No existe un consenso acerca del tiempo
en que debe ser tratado un paciente con linfangiomato-
sis generalizada, ni de cuando suspender el tratamiento
o si éste debe ser suspendido gradualmente.??

En 2004 Bermejo et al. reportaron dos casos tratados
con radioterapia de 15 y 23 afnos con linfangiomatosis
toracica difusa y desaparicion de los infiltrados pulmo-
nares y del derrame pleural. Se atribuye su efecto al
hecho de provocar esclerosis del endotelio que cubre
los quistes o conductos dilatados y asi destruirlos me-
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diante una reaccion inflamatoria. En 2011 Barrera et al.
también mencionan a la radioterapia como una forma
de manejo en caso de enfermedad de Gorham para
disminuir la proliferacién endotelial y su diseminacion.?2

Para los casos con ostedlisis multifocal, otra terapia
reportada en la literatura incluye el uso de interferéon
a-2b que tiene propiedades antiangiogénicas e inmuno-
moduladoras, bifosfonatos que estimulan la apoptosis
de los osteoclastos y disminuyen las células precurso-
ras de osteoclastos y disminuyen su actividad.?*

Todo parece indicar que estos farmacos pueden
ser Utiles para el tratamiento del quilotérax y que vale
la pena integrarlos en el algoritmo terapéutico antes
de las opciones quirurgicas. Aunque debe tenerse en
cuenta que todos los datos de los que se dispone en
ninos estan tomados de la publicacion de casos aisla-
dos o series cortas, por lo que son necesarios ensayos
clinicos prospectivos, aleatorizados con el objetivo de
establecer su eficacia y su seguridad.

Nuestro paciente con linfangiomatosis generali-
zada inicié con dolor éseo localizado a hombro de-
recho, ademas de derrame pericardico quiloso. Las
causas mas frecuentes en pediatria son la poscirugia
y otras técnicas invasivas en térax, seguidas de las
causas idiopaticas, anomalias congénitas del siste-
ma linfatico, tumores mediastinicos y tuberculosis.
La biopsia inicial de pericardio en este paciente no
fue concluyente, lo que retrasé el diagndstico que
finalmente se confirmd por histopatologia con com-
promiso pulmonar, pleural y pericardico, ademas de
que tomograficamente se observaron lesiones en
hueso, mediastino y bazo.

Fue evidente que al manejo con octreotide disminuyé
la expectoracion de moldes bronquiales en frecuencia
y cantidad, disminuyendo el riesgo de obstruccién de
via aérea. Una manifestaciéon poco frecuente pero si
descrita en la linfangiomatosis es la expulsién de estos
moldes bronquiales que se atribuye a fuga de linfa hacia
la luz bronquial documentada histopatoldgicamente en
este paciente. Consideramos que los accesos de tos
violentos que motivaron atencion en la sala de urgen-
cias con tratamiento de aerosolterapia podrian sugerir
obstruccion bronquial asociada con moldes bronquiales
como esta referido en la literatura.?®

CONCLUSIONES

La eficacia del tratamiento médico y quirdrgico de la
linfangiomatosis generalizada es incierta. Es necesario
divulgar el conocimiento de esta patologia para la iden-
tificacion de los pacientes con este diagnéstico y poder
contar con series de casos que permitan estandarizar
el manejo y asi mejorar el prondstico.
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