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RESUMEN

La linfangiomatosis pulmonar difusa es una enfermedad rara
caracterizada por una marcada proliferacién y dilatacion de
los vasos linfaticos en los pulmones, la pleura y el mediastino.
Se desconoce la prevalencia, y la etiologfa no se comprende
completamente.

Una nifia de 22 meses ingresé por poliserositis, con
derrame pericdrdico y pleural. Requirié pericardiocentesis
y avenamiento pleural, y presenté drenaje de quilo (1,5-
4 litros/dia) sin respuesta al tratamiento médico (ayuno,
nutricion parenteral y octreotide). Se realiz6 biopsia pulmonar.
La anatomia patolégica mostré hallazgos compatibles con
linfangiomatosis difusa pulmonar. Comenz6 tratamiento con
sirolimus y propanolol, que disminuyeron las pérdidas por
el drenaje pleural a la semana. Present6 buena evolucién;
suspendi6 aporte de oxigeno y se retir6 el drenaje pleural. Se
externd al cuarto mes de internacién.

Eldiagndstico temprano delalinfangiomatosis pulmonar difusa
esdificil delograr, pero permite aplicar terapéuticas que evitan
la progresion de enfermedad y disminuir la morbimortalidad.
Palabras clave: linfangiomatosis pulmonar difusa, quilotérax,
pediatria.

ABSTRACT

Diffuse pulmonary lymphangiomatosis is a rare disease
characterized by marked proliferation and dilation of lymphatic
vessels in the lungs, pleura, and mediastinum. The prevalence
is unknown and the etiology is not fully understood.

A 22-month-old girl was admitted for polyserositis, with
pericardial and pleural effusion. She required pericardiocentesis
and pleural drainage, presenting chyle drainage (1.5-4 liters/
day)withoutresponse to medical treatment (fasting, parenteral
nutrition and octreotide). A lung biopsy was performed. The
pathological anatomy showed findings compatible with diffuse
pulmonary lymphangiomatosis.
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Treatment with sirolimus and propanolol began, decreasing
losses due to pleural drainage one week after treatment. She
progressed well, discontinued oxygen supply and pleural
drainage was removed, leaving the patient after the fourth
month of hospitalization.

Early diagnosis of diffuse pulmonary lymphangiomatosis is
difficulttoachieve, butitallows the application of therapies that
preventdisease progression, reducing morbidity and mortality.
Key words: diffuse pulmonary lymphangiomatosis, chylothorax,
pediatrics.
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INTRODUCCION

La linfangiomatosis pulmonar difusa (LPD)
es una enfermedad sistémica poco frecuente,
caracterizada por una marcada proliferacién
y dilatacién de los vasos linfdticos, que
puede aparecer de forma localizada o difusa.’
Puede presentarse a cualquier edad y afecta,
principalmente, a recién nacidos y adultos
jovenes, con igual frecuencia en ambos sexos. Se
desconoce su etiologfa y patogenia,’ y presenta
una alta tasa de recurrencias y mal prondstico.
Se desconoce la prevalencia de esta enfermedad
extremadamente rara, y los casos mds notificados
son esporadicos.'?

La enfermedad pulmonar es de progresién
lenta y causa insuficiencia respiratoria.
El diagnéstico clinico y el tratamiento de la
LPD siguen siendo un desafio. Hay diferentes
opciones terapéuticas, como el uso de sirolimus
y propanolol asociado al manejo de los sintomas.
No se encuentran guias para su manejo en la
literatura. Se describe el grave compromiso
pleural y pericdrdico en una paciente pediatrica
debido a LPD.
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CASO CLINICO

Nifia de 22 meses derivada de otro pafs, con
diagnoéstico de poliserositis para estudio. Fue
nacida de término, con peso adecuado para la
edad gestacional, sin antecedentes perinatologicos
de relevancia. A los 8 meses de vida, comenzd con
episodios de dificultad respiratoria, inicialmente,
interpretados como infecciones respiratorias
agudas bajas, la mayoria de ellos leves, aunque
algunos requirieron internacién por hipoxemia.

En los ultimos 5 meses, se le asocié derrame
pericdrdico y pleural progresivo, que requirio
internacién para pericardiocentesis y avenamiento
pleural, con drenaje de quilo entre 1,5 y 4 litros
por dia, sin respuesta al tratamiento médico
(ayuno, nutricién parenteral y octreotide).
Presentaba adecuado ascenso ponderal.

Tenfa radiografia de térax con un patrén
intersticial bibasal persistente, con opacidades
pulmonares difusas y un aumento de las
marcas intersticiales (Figura 1). Al llegar a
nuestra Institucién, ingresé a Terapia Intensiva
Pedidtrica, en regular estado general, respirando
de modo espontédneo, con tubo de drenaje pleural
derecho, termodindmicamente compensada,
afebril. Continu6 drenando entre 4 y 5 litros por
dfa de quilo.

FiGUrA 1. Radiografia de térax de frente

Se realiz6 una tomograffa computarizada de
térax de alta resolucién (Figura 2), que mostré
infiltrado en “vidrio esmerilado”, engrosamiento
de septos inter- e intralobulillares y del intersticio
peribronquiovascular, que se extendian desde
las regiones centrales hasta la periferia de forma
difusa y bilateral. Se visualizé un derrame pleural
bilateral, de predominio derecho, y aumento de
tamafio del mediastino superior, anterior, medio
y posterior, con contenido liquido, y marcado
derrame pericdrdico.

Se realizaron, al ingresar, serologias para
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
prueba seroldgica para la sifilis (venereal disease
research laboratory; VDRL, por sus siglas en
inglés), hepatitis B y C negativas, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) no reactivo.
Prueba cutdnea de derivado proteico purificado
(purified protein derivative; PPD, por sus siglas en
inglés) negativa.

Debido a la persistencia del débito de
quilo, se decidi6 ingresar a quiréfano para la
realizaciéon de una biopsia pulmonar diagndstica
y de pleurodesis terapéutica por toracoscopfia.
Luego de la cirugia, disminuy¢ el débito (400-
700 ml/dia).

Radiografia de térax con un patrén intersticial bibasal persistente, con opacidades pulmonares difusas y un aumento de las

marcas intersticiales.
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El informe de Anatomfa Patolégica mostré
hallazgos morfoldgicos e inmunofenotipicos
compatibles con linfangiomatosis kaposiforme
difusa pulmonar: proliferacién de espacios
vasculares irregulares y anastomosantes que
ocupaban la pleura, los septos interlobulares
y los espacios peribroncovasculares. Estaban
revestidos por endotelio aplanado sin atipias, y
algunos contenfan material proteindceo, linfocitos
y macréfagos. Se observé un escaso e irregular
componente muscular liso en las paredes
vasculares y acimulos linfocitarios intersticiales.

Confirmado el diagnéstico, y dada la
existencia bibliografica' que avalaba la utilizacién
de sirolimus en esta patologfa, aunque no estaba
establecida la seguridad y eficacia de dicha
medicacién en nifios y adolescentes menores de
18 afios, se decidid el uso en condiciones distintas
de las autorizadas (off label), y se solicité el
consentimiento informado a la familia. Comenzd,
al 5.° dia de internacién, con tratamiento
inmunomodulador con sirolimus y propanolol.
La dosis de sirolimus se aumento hasta lograr el
rango terapéutico.

Las pérdidas por el drenaje pleural
disminuyeron a 50 ml/dia a la semana del
tratamiento con sirolimus y de la cirugfa. Se
mantuvo compensada durante toda la internacion,
sin soporte inotrépico. En seguimiento por el
Servicio de Cardiologia, el derrame pericardico

FiGura 2. Tomografia axial computada de térax

no requirié pericardiocentesis, pues disminuyé
durante la internacion.

Desde el ingreso, recibié nutricién parenteral.
Se realiment6 luego de la disminucién de las
pérdidas de quilo con férmula ldctea de bajo
contenido lipidico y progresé a dieta hipograsa y
luego a dieta normal para la edad.

Tuvo buena evolucién; se suspendi6 el aporte
de oxigeno por cdnula nasal y se retir6 el drenaje
pleural. Se extern6 después de cuatro meses de
internacién y regresé a su pafs un mes después.
Recibié sirolimus y propanolol por via oral con
evolucion estable. Continuaba en seguimiento
ambulatorio con su pediatra de cabecera y
Neumonologia Infantil.

DISCUSION

Las patologfas linfaticas primarias del pulmoén
son raras y dificiles de identificar. La LPD es
un trastorno poco comun del sistema linfdtico
pulmonar caracterizado por la proliferaciéon y
distension de los vasos linfaticos.® Ocurre en nifios
y adultos jévenes con igual prevalencia de sexos
y es mds agresivo en pacientes que lo presentan a
una edad mds temprana.

El inicio de la enfermedad es insidioso, y
sus presentaciones clinicas no son especificas,
por lo que la LPD, a menudo, se diagnostica
erréneamente como otras enfermedades
respiratorias crénicas, por ejemplo, asma.? Los

Derrame pleural

Infiltrado en
“vidrio esmerilado”

Aumento del tamafio
del mediastino

Tomograffa axial computada de térax: infiltrado en “vidrio esmerilado”, engrosamiento de septos inter- e intralobulillares y
del intersticio peribronquiovascular. Se visualizé derrame pleural bilateral, de predominio derecho, y aumento de tamafio del

mediastino, con contenido liquido, y marcado derrame pericardico.
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sintomas incluyen disnea, tos y sibilancias,
hemoptisis, quiloptisis y dolor tordcico, que estdn
directamente relacionados con derrames quilosos
pleurales y /o pericardicos.!

Los pacientes pueden presentar quilotérax
(€149 %), masa (el 47 %), infiltrados pulmonares
(el 45 %), lesiones 6seas (el 39 %), lesiones
esplénicas (el 19 %), afectacién cervical (el 15 %),
coagulacién intravascular diseminada (el 9 %) y
afectacion cutdnea (el 7 %).° Clinicamente, suelen
referir episodios de disnea, que, muchas veces,
son mal diagnosticados como asma, ya que
pueden acompafiarse de sibilancias.'® También
pueden presentar dolor tordcico secundario a
derrames quilosos, quiloptisis, hemoptisis o
ascitis quilosa. Las pruebas de funcién pulmonar
muestran, tipicamente, un patrén restrictivo o un
patrén combinado obstructivo-restrictivo.

Las caracteristicas de la radiograffa de térax
de la paciente que se reporta concuerdan con
las descritas en la bibliograffa, en la que se
suelen observar opacidades pulmonares difusas
y un aumento de las marcas intersticiales.'*
Los hallazgos de la tomografia computada
de térax son bastante tipicos, y los de nuestra
paciente fueron similares a los descritos en otras
publicaciones.’

La sospecha diagndstica o la prolongaciéon
de cuadros clinicos parecidos sin causa
conocida obliga a la realizacién de la biopsia
pulmonar. La biopsia con estudios histolégicos e
inmunohistoquimicos garantiza un diagnéstico
definitivo de LPD.® El examen patol6gico muestra
la proliferaciéon de espacios anastométicos
complejos revestidos de endotelio, con haces de
células fusiformes espaciados asimétricamente
y coldgeno que rodean los canales revestidos de
endotelio.

Las opciones de tratamiento incluyen
operaciones quirdrgicas, radioterapia y
medicamentos sistémicos. La reseccién quirdrgica
puede estar indicada para algunos pacientes
con lesiones localizadas, aunque existe un alto
riesgo de recurrencia de la enfermedad.” La
toracocentesis y la pleurodesis terapéuticas para
los derrames pleurales recurrentes son la base del
tratamiento para la enfermedad avanzada.

Miés recientemente, se ha demostrado que el
tratamiento con propranolol,®® bevacizumab'
y sirolimus' reduce los derrames pleurales
recurrentes y la proliferacion linfdtica con
una toxicidad menos grave y puede ser una
alternativa importante en el tratamiento de esta
enfermedad en nifios.

El sirolimus es un agente inmunosupresor que,
generalmente, se usa para prevenir el rechazo
de trasplantes renales y tratar a pacientes con
linfangioleiomiomatosis esporddica. Sin embargo,
varios estudios pequefios han demostrado que el
sirolimus es eficaz y seguro en el tratamiento de
algunas anomalfas linfdticas®**'>'* y para pacientes
con anomalfas vasculares complicadas, incluidos
linfangiomas quisticos y linfangiomatosis difusa
cuando son refractarios a otras terapias."

Las indicaciones del uso de sirolimus son
después de haber intentado una escisién
quirtdrgica sin éxito o cuando el abordaje
quirtrgico no sea factible, por ejemplo,
cuando existen multiples localizaciones o la
linfangiomatosis es difusa,' como fue el caso de
la paciente que se reporta. Se sugiere el esquema
terapéutico de 0,4 a 0,8 mg/m?/2 veces/dia. La
dosis debe ajustarse para mantener los niveles
sanguineos de sirolimus entre 10 y 15 ng/ml."®

El diagnéstico diferencial se plantea,
fundamentalmente, con otras alteraciones
del sistema linfdtico pulmonar: linfagiomas,
linfangiectasias, linfangioleiomiomatosis. Plantear
como diagnostico diferencial las malformaciones
linfaticas en los derrames pleurales refractarios al
tratamiento habitual y la utilidad del diagndstico
anatomopatolégico permiten aplicar las medidas
terapéuticas indicadas, como fue en el caso de la
paciente que se reporta. Por dltimo, el diagndstico
temprano de la LPD permite implementar
terapéuticas que evitan la progresién de la
enfermedad y disminuyen la morbimortalidad
relacionada. B
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