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Editorial 
 

Papel de las universidades en la promoción de la 
investigación en los estudiantes de pregrado 

 
 

El camino hacia el éxito académico es un sendero 
largo y progresivo, el cual inicia desde los primeros niveles 
de la enseñanza y  alcanza sus primeros logros muchos años 
después cuando el individuo logra culminar victorioso sus 
estudios universitarios. Si bien el propósito de una carrera 
universitaria es la de entrenar al estudiante y especializarlo 
en una profesión específica, las necesidades socio-culturales 
del mundo han moldeado esta etapa, en un proceso de 
adquisición y producción de conocimiento científico, el cual 
no sólo nutre al estudiante, sino que también contribuye al 
desarrollo de la universidad, y en consecuencia, a la nación. 
La necesidad de investigación y desarrollo científico es de 
vital importancia a la hora de proponer soluciones a los 
problemas que nos afectan tanto a nivel local como a nivel 
global. 

En los países desarrollados, en el ámbito 
universitario se observa que el interés por la investigación, 
en los estudiantes de pregrado, es un proceso altamente 
reforzado, no obstante, este fenómeno es menos común en 
los países Latinoamericanos, donde incluso es pobre, 
ineficiente y quizás mal manejado en algunas escuelas 
universitarias. Esta situación fue planteada en el  XVII 
Congreso Científico Internacional de la Federación 
Latinoamericana de Sociedades Científicas de Estudiantes de 
Medicina (FELSOCEM) en Perú en octubre de 2002, donde se 
discutió la importancia de incorporar a los estudiantes de 
pregrado en grupos y organizaciones científicas debido a que 
les permite adquirir experiencia, generación de criterios y 
habilidades de análisis de datos, retroalimentación positiva 
de sus superiores y mejoría de la valoración personal (1,2). 
No obstante, en los países en vías de desarrollo existen una 
serie de limitantes, las cuales fueron abordadas en dicho 
congreso y en publicaciones posteriores, dentro de las cuales 
se destacan la falta de capacitación y de materias específicas 
dentro del currículo de las carreras, en especial dentro de las 
áreas de la salud, donde existe una ausencia de conciencia 
de publicación, lo que impide que el estudiante exponga 
fácilmente los conocimientos generados, y muy 
probablemente el problema se deba, en parte, a una falta de 
incentivo por parte de las autoridades universitarias, ya sea 
por problemas de índole monetario o administrativo (3-5).  
Afortunadamente en algunas instituciones latinoamericanas 
se ha comenzado a preparar el camino para que la 
investigación durante el período del pregrado sea parte del 

quehacer cotidiano, tal es el caso, de la iniciativa tomada por 
las Dras. Lisbeth Berrueta Carrillo y Siham Salmen Halabi (co-
fundador de la Asociación Científica Universitaria de 
Estudiantes de Medicina de la Universidad de los Andes, 
ACUEM-ULA), miembros del Instituto de Inmunología Clínica 
y encargadas de la cátedra de Inmunología para la Facultad 
de Medicina de la Universidad de Los Andes, tuvieron la 
iniciativa de crear una nueva materia electiva para los 
estudiantes de 6to año, llamada “Investigación”, la cual fue 
incorporada al pensum de la carrera desde el año 2010. En 
esta asignatura se prepara al estudiante en metodología 
científica y se exige como requerimiento la publicación de un 
producto intelectual, lo que brinda la oportunidad al alumno 
de incorporarse a un grupo de investigación científica, pilar 
fundamental para llevar a cabo la investigación, al mismo  
tiempo, al finalizar el estudio, el producto de la investigación 
debe ser sometido a la evaluación de árbitros nacionales y/o 
internacionales, expertos en el área, para que sea objeto de 
publicación. Asimismo, los estudiantes son llevados de la 
mano a través del mundo de la curiosidad médica, destreza 
lingüística y recolección de datos, aptitudes claves para la 
práctica clínica, especialmente en el mundo actual donde la 
ciencia está siendo afectada por una serie de faltas éticas 
como la falsificación de datos, difamación y plagio.  

La iniciativa de la creación de la materia ha tenido 
una repercusión positiva entre el alumnado, pues según la 
opinión de algunos estudiantes que han cursado la misma, 
afirman haberse inscrito en la misma solo por el simple 
hecho de saber cómo “dejar un grano de arena al gran 
conocimiento que es la medicina: Jose Davis Betancourt y 
Juan José Celis”. Varios de ellos han expresado, 
adicionalmente, que antes de esta oportunidad, se veía muy 
cuesta arriba y quizás imposible el poder realizar un trabajo 
de investigación y tener la oportunidad de publicarlo, mucho 
menos hacerlo durante la carrera de medicina. Para ellos ha 
sido muy importante entender y poder percibir el dinamismo 
de la información científica de calidad. Es realmente 
impactante como los estudiantes de pregrado han logrado 
examinar la intrincada normativa del método científico y 
resonar con tal fuerza en las vidas de estos alumnos, los 
cuales no solo han publicado su trabajo de investigación para 
la materia electiva, sino que se han comprometido a seguir 
realizando investigaciones científicas durante su práctica 
clínica.  

Introducir a nuestros alumnos de pregrado en el 
entorno científico es una tarea ardua pero valiosa, que va 
más allá del ejercicio de enseñarle a redactar correctamente, 
se requiere una verdadera cultura de investigación y 
publicación que le permita entender la importancia de dicho 
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proceso, así como cual será la orientación que tomará 
eventualmente en las líneas de investigación que pueda 
involucrase y conocer cuáles son los medios más apropiados 
para difundir sus conocimientos, es decir, las revistas 
especializadas en su área . Es nuestra responsabilidad como 
docentes, el inculcar en los estudiantes el interés por la 
investigación para que eventualmente formen parte de ella, 
que entiendan sus limitaciones e implicaciones. 
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Resumen 

El objetivo de la investigación fue determinar las concentraciones plasmáticas proteína C reactiva ultrasensible (PCRus) en 
mujeres obesas y no obesas con diagnóstico de síndrome de ovarios poliquísticos (SOPQ). Se seleccionaron mujeres obesas 
con SOPQ (índice de masa corporal (IMC) > 30 Kg/m2; grupo A, n = 34) y no obesas (IMC < 25 kg/m2; grupo B, n = 13). El 
grupo control (grupo C, n = 47) consistió en mujeres de edades similares, con menstruaciones regulares y ovarios normales 
por ecografía. Se analizaron las concentraciones de hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante, androstendiona, 
testosterona, globulina fijadora de hormonas sexuales, glucosa sérica, insulina y PCRus. Las mujeres obesas y no obesas con 
SOPQ presentaron concentraciones más elevadas de LH, FSH, testosterona, androstendiona e insulina comparado con las 
mujeres del grupo control (p < 0,05). Se observó que las mujeres del grupo A (4,3 +/- 0,6 mg/L) presentaron 
concentraciones significativamente más altas de PCRus que las mujeres del grupo B (3,9 +/- 0,5 mg/L) y del grupo C (3,8 +/- 
0,6 mg/L; p < 0,05). No se demostró una correlación significativa entre las concentraciones de PCRus y los valores de 
presión arterial sistólica y diastólica (r = -0,024 y r = -0,030, respectivamente; p = ns). Sin embargo, si se encontró una 
correlación significativa con los valores del índice de masa corporal (r = 0,314; p < 0,05). Se concluye que existen diferencias 
significativas en las concentraciones plasmáticas de PCRus entre las mujeres obesas con SOPQ con las mujeres no obesas 
con SOPQ y los controles normales. 

Palabras clave 

Síndrome de Ovarios poliquísticos; Proteína C reactiva; Obesidad. 
 

Abstract 

The objective of research was to determine high-sensitive plasma C-reactive protein (HsCRP) concentrations in obese and 
non-obese women with polycystic ovary syndrome (PCOS). Obese women (body mass index (BMI) > 30 Kg/m2; group A, n = 
34) and non-obese (BMI < 25 Kg/m2; group B, n = 13) with PCOS were selected. Control group (group C, n = 47) consisted of 
women with similar age, regular menstruation and normal ultrasonographic ovaries. Concentrations of luteinizing hormone, 
follicle-stimulating hormone, androstenedione, testosterone, sex hormone-binding globulin, serum glucose, insulin and 
HsCRP were measured. Obese and non obese women with PCOS had higher luteinizing hormone, follicle stimulating 
hormone, androstenedione, testosterone, and insulin levels as compared to women in the control group (p < 0.05). Women 
in group A had significantly higher levels of HsCRP (4.3 +/- 0.6 mg/L) compared with than women in group B (3.9 +/- 0.5 
mg/L) and group C (3.8 +/- 0.6 mg/L; p < 0.05). There were not significant correlation between HsCRP and values of systolic 
and diastolic blood pressure (r = -0.024 y r = -0.030, respectively; p = ns). However, there was observed significant 
correlation with values of body mass index (r = 0.314; p < 0.05). It is concluded that there are significant differences exist in 
plasma HsCRP levels between obese women with PCOS compared non-obese women with PCOS and controls 

Keywords 

Polycystic ovary syndrome; C-reactive protein; Obesity. 
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Introducción 

 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOPQ) es 
un desorden metabólico y reproductivo, caracterizado 
por anovulación crónica, aumento de las 
concentraciones de andrógenos y resistencia a la 
insulina, que afecta aproximadamente 5 - 10% de la 
población femenina (1). Las mujeres con SOPQ tienen 
marcado aumento en los factores de riesgo 
cardiovascular como obesidad, anomalías del perfil 
lipídico, alteraciones de la tolerancia glucosada e 
hipertensión. Diferentes estudios han demostrado un 
incremento en la prevalencia de enfermedades 
cardiovasculares en las mujeres con SOPQ (2-4). 

La proteína C reactiva (PCRus), un factor de 
inflamación crónica de bajo grado, es una globulina 
que esta cercanamente ligada a un incremento del 
riesgo cardiovascular y ha sido propuesta como un 
marcador de riesgo independiente para enfermedad 
cardiovascular (5). Es producida en forma inicial en el 
hígado por la estimulación directa de la interleucina-6 
(6). La PCRus induce la expresión de varias moléculas 
de adhesión en el endotelio que pueden llevar al 
desarrollo de la aterosclerosis (7,8). 

En la actualidad, no existe consenso en cuanto 
a las concentraciones plasmáticas de PCRus en 
mujeres con SOPQ. Al respecto, algunos estudios han 
demostrado un aumento en los niveles de PCRus en 
pacientes con SOPQ en comparación con mujeres 
sanas (9,10), apoyando la hipótesis que el riesgo de 
diabetes y enfermedades cardiovasculares es 
incrementado por la inflamación crónica. Mientras que 
otros estudios han reportado concentraciones de 
PCRus similares entre el grupo de mujeres con SOPQ y 
los controles sanos (11). Por lo que se desconoce si 
existe diferencia en las concentraciones de PCRus en 
pacientes con SOPQ obesas y no obesas con los 
controles y cuales factores podrían predecir las 
concentraciones de PCRus en estas mujeres, por lo que 
el objetivo de la investigación fue determinar las 
concentraciones plasmáticas de proteína C reactiva 
entre mujeres obesas y no obesas con diagnóstico de 
síndrome de ovarios poliquísticos. 

 

Metodología 

 

Se realizó una investigación observacional, 
analítica y transversal entre septiembre 2009 y enero 
2012, en el que se incluyeron en el estudio mujeres 

que asistieron a la consulta de Medicina Interna, 
Endocrinología y Ginecología del Hospital Central “Dr. 
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, con diagnóstico 
de SOPQ. El Comité de Ética del hospital aprobó el 
estudio, y se obtuvo consentimiento por escrito de 
todas las mujeres. 

El diagnóstico de SOPQ se confirmó por los 
siguientes criterios: evidencia de oligoanovulación 
(menos de 6 periodos menstruales en el año previo), 
signos clínicos o bioquímicos de hiperandrogenismo 
(concentraciones de testosterona plasmática por 
encima del límite superior normal), y ovarios normales 
o aumentados de tamaño (> 10 ml) con la presencia de 
microquistes subcapsulares (en número de 12 o más) 
de 2-9 milímetros de diámetro en la evaluación 
ecográfica abdominal, corresponden con los criterios 
universalmente aceptados de Rotterdam de 2003 (12). 

Se seleccionaron mujeres con SOPQ y 
obesidad (índice de masa corporal > 30 Kg/m2; grupo 
A, n = 34) y no obesas (índice de masa corporal < 25 
kg/m2; grupo B, n = 13). Las pruebas hormonales y la 
ecografía abdominal se realizaron durante la fase 
folicular temprana, entre el tercer y quinto día del ciclo 
menstrual espontáneo. El grupo control (grupo C, n = 
47) consistió en mujeres de edades similares con 
menstruaciones regulares y ovarios normales por 
ecografía, que asistieron a la consulta por patologías 
diferentes a SOPQ y que también fueron divididas del 
acuerdo al IMC (índice de masa corporal > 30 Kg/m2; n 
= 27) y no obesas (índice de masa corporal < 25 kg/m2; 
n = 20). Todos los controles se estudiaron del día 3 al 5 
de su ciclo menstrual. Se excluyeron las mujeres con 
enfermedad tiroidea o suprarrenal, presencia de 
hiperprolactinemia, mujeres con hipertensión 
secundaria, infecciones activas insuficiencia renal con 
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min por 1,73 m2 
de superficie corporal, excreción de proteína urinaria 
mayor de 1 g/día, ángor pectoris, infarto del miocardio 
o enfermedad cerebrovascular reciente, y a aquellas 
mujeres que no aceptaron participar en el estudio. Las 
formas secundarias de hipertensión arterial fueron 
excluidas sobre la base de estudios clínicos y de 
laboratorio. Las mujeres que tomaban fármacos 
antihipertensivos fueron excluidas del estudio, y a las 
que tomaban fármacos hipolipemiantes se les solicitó 
que los suspendieran por 4 semanas antes del estudio. 
Ninguna paciente tomaba fármacos que afectaran las 
concentraciones de PCRus (por ejemplo, 
anticonceptivos orales). 

La presencia de hipertensión se definió si la 
presión arterial sistólica era > 140 mmHg y/o la presión 
arterial diastólica era > 90 mmHg. Las mediciones se 
realizaron al menos dos veces en dos ocasiones 
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diferentes. La presión arterial se midió con un 
esfingomanómetro de mercurio, después de reposo en 
posición supina durante 15 minutos, con un manguito 
del tamaño adecuado. La presión arterial sistólica y 
diastólica se estableció con el primer y quinto ruido de 
Korotkoff, respectivamente. Se tomó el promedio de 
tres mediciones obtenidas en 5 minutos. 

La evaluación ecográfica se realizó con un 
ecógrafo Logiq Pro 3 Marca General Electric usando un 
transductor abdominal convexo de 3,5 MHz, y un 
transductor vaginal de 5 MHz. El índice de masa 
corporal (IMC) se calculó por el peso dividido por la 
talla al cuadrado (kg/m2), mientras que la relación 
cintura cadera (RCC) se calculó por la división de la 
circunferencia de la cintura entre la circunferencia de 
la cadera. Se midió la circunferencia de la cintura y la 
cadera en la región más estrecha del abdomen y en la 
parte más ancha de la región glútea, respectivamente. 

Todas las muestras de sangre venosa se 
tomaron en ayunas, en la primera semana posterior a 
la menstruación espontánea o inducida. Todas se 
manejaron de forma similar y se almacenaron a -8º C 
por 1 a 3 días. Las concentraciones de FSH, LH, 
estradiol, androstendiona y testosterona se midieron 
por radioinmunoanálisis y quimioluminiscencia usando 
kits comerciales (Immulite 2000, Diagnostic Product 
Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variación intra e 
inter ensayo fueron de 4 y 7% para FSH, 6 y 7% para 
LH, 7 y 9% para estradiol, 6 y 10% para androstendiona 
y 4 y 7% para testosterona, respectivamente. La 
globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) se 
cuantificó por inmunoensayo (Perkin-Elmer Auto-
DELFIA Immunoassay analyzer); el coeficiente de 
variación inter-ensayo fue de 3% e intra-ensayo de 4%, 
respectivamente. La glucosa sérica se cuantificó por el 
método de la glucosa-oxidasa (Pointe Scientific Inc., 
EE.UU.). Los coeficientes de variación intra e inter-
ensayo fueron 1,4 y 1,9%. La insulina se determinó por 
radioinmunoanálisis (Coat-a-Count, Diagnostic 
Products Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variación 
intra e inter-ensayo fueron 1,6 y 5,5%, 
respectivamente. 

Las concentraciones plasmáticas de PCRus 
ultrasensible se midieron por de inmunoensayo 
enzimático de quimioluminiscencia (Immulite 2000, 
Diagnostic Products) con coeficientes de variación 
intra e inter ensayo de 8,7% y 7%, respectivamente. La 
sensibilidad de detección fue de 0,05 mg/L. 

Los datos se presentan como media +/- 
desviación estándar. El análisis estadístico se realizó 
con la prueba de ANOVA con post prueba de Dunnett 
entre los grupos de mujeres con SOPQ (grupo A y B), 
tomando como controles a las mujeres del grupo C. 

Los coeficientes de correlación entre las 
concentraciones de PCRus con los parámetros de 
laboratorio se evaluaron usando la prueba de Pearson. 
Se realizó un análisis de regresión lineal entre los 
diferentes parámetros de laboratorio y las 
concentraciones PCRus. Para comparar las 
concentraciones de PCRus en las mujeres con SOPQ 
obesas y no obesas con las mujeres del grupo control 
obesas y no obesas se utilizó la prueba T de Student 
para muestras no relacionadas. Se consideró un valor p 
< 0,05 como estadísticamente significativo. 

 

Resultados 

 

En la tabla 1 se observan las características de 
las mujeres con síndrome de ovario poliquísticos 
obesas, mujeres con SOPQ y no obesas y los controles. 
Las mujeres de los tres grupos no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas con relación 
a la edad (p = ns). Las mujeres del grupo A presentaron 
valores de presión arterial sistólica significativamente 
más altos que las mujeres del grupo C. Con respecto a 
la presión arterial diastólica, las mujeres del grupo A y 
B presentaron valores significativamente más altos 
comparado con las mujeres del grupo control (p < 
0,05).  

Las mujeres de ambos grupos de estudio 
(tabla 1) presentaron valores más elevados de LH, FSH, 
relación LH/FSH, testosterona y androstendiona 
comparado con las mujeres del grupo control (p < 
0,05). No se encontraron diferencias significativas en 
las concentraciones de estradiol entre las mujeres del 
grupo A y B comparado con las mujeres del grupo C (p 
= ns). Por otro lado, las concentraciones de globulina 
fijadora de hormonas sexuales fueron más bajas en 
ambos grupos de mujeres con diagnóstico de SOPQ 
comparado con los controles (p < 0,05). Con respecto a 
las concentraciones de insulina, las mujeres de los 
grupos A y B presentaron concentraciones 
significativamente más altas que las mujeres del grupo 
C. Las mujeres con SOPQ obesas presentaron 
concentraciones de glucosa sérica significativamente 
más altas que los controles, mientras que las mujeres 
con SOPQ no obesas no presentaron diferencias 
significativas. 

Al estratificar las mujeres por concentraciones 
anormales de glucosa sérica en ayunas (> 100 mg/dL), 
se observó que 19 pacientes (40,4%) del grupo A, 3 
pacientes (23,1%) del grupo B y 1 pacientes (2,1%) del 
grupo C presentaban estas características. Las  
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diferencias entre los grupos A y B fueron consideradas 
estadísticamente significativas (p < 0,05). 

Se observó que las mujeres con SOPQ obesas 
(4,3 +/- 0,6 mg/L) presentaron concentraciones mas 
altas de PCRus comparado con las mujeres con SOPQ 
no obesas (3,9 +/- 0,5 mg/L; p < 0,05) y con los 
controles sanos (3,8 +/- 0,6; p < 0,05). En las mujeres 
con SOPQ, no se observaron correlaciones 
significativas entre las concentraciones de PCRus y los 
valores promedio de presión arterial sistólica 
(r=-0,024; p = ns) y diastólica (r = -0,030; p = ns). Por el 
contrario, si se observó una correlación débil positiva y 

significativa con el índice de masa corporal (r = 0,314; 
p < 0,05). Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ 
obesas y no obesas, no se observó que las 
concentraciones de PCRus se correlacionaran con 
ningún parámetro de laboratorio (p= ns).  

De acuerdo con el valor del IMC (tabla 2), las 
mujeres con SOPQ (34 obesas y 13 no obesas) fueron 
comparadas con los controles (27 obesas y 20 no 
obesas). Se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en las concentraciones de PCRus entre las 
mujeres obesas con SOPQ y las mujeres controles 

Tabla 1. Características de las pacientes con síndrome de ovarios poliquísticos y los controles. 
 

 
 

 
GRUPO A 

SOPQ 
obesas 
(n = 34) 

 
GRUPO B 

SOPQ no obesas 
(n = 13) 

 
GRUPO C 
Controles 
(n = 47) 

Edad materna (años) 21,7 ± 2,4 22,8 ± 2,6 0,1375 

Edad gestacional (semanas) 35,0 ± 0,7 38,3 ± 1,1 < 0,0001 

Índice de masa corporal (Kg/m
2
) 27,4 ± 1,5 27,9 ± 1,8 0,3099 

Presión arterial sistólica (mmHg) 149,4 ± 11,3 148,1 ± 12,3 0,7071 

Sistólica 134,2 +/- 8,5* 131,2 +/- 9,0 127,9 +/- 9,4 

Diastólica 86,3 +/- 4,9 85,1 +/- 4,8* 79,7 +/- 5,7 

Hormona luteinizante, mUI/ml 9,2 +/- 3,1* 10,5 +/- 3,2* 3,0 +/- 0,7 

Hormona foliculoestimulante, mUI/ml 5,3 +/- 0,9* 5,5 +/- 0,8* 3,8 +/- 1,1 

Relación LH/FSH 1,73 +/- 0,65* 1,94 +/- 0,57* 0,84 +/- 0,29 

Estradiol, pg/ml 50,4 +/- 5,6 50,6 +/- 6,1 52,4 +/- 5,1 

Testosterona, ng/ml 5,2 +/- 1,1* 4,4 +/- 1,2* 3,0 +/- 0,8 

Androstendiona, ng/ml 2,5 +/- 0,4 2,5 +/- 0,3 1,9 +/- 0,5 

Globulina fijadora de 
hormonas sexuales, ng/ml 

1,6 +/- 0,3* 1,7 +/- 0,3 3,3 +/- 0,4 

Insulina, mU/L 27,1 +/- 4,9* 11,4 +/- 2,7* 6,2 +/- 1,5 

Glucosa sérica, mg/dl 115,7 +/- 14,1* 102,8 +/- 13,1 94,4 +/- 11,1 

Proteína C reactiva ultrasensible, mg/L 4,3 +/- 0,6* 3,9 +/- 0,5 3,8 +/- 0,6 

* p < 0,05 comparado con el grupo control.  

Tabla 2. Concentraciones de proteína C reactiva en mujeres con SOPQ y controles obesas y no obesas. 
 

 Mujeres con SOPQ 
(n = 47) 

Controles 
(n = 47) 

 Obesas 
(n = 34) 

No obesas 
(n = 17) 

Obesas 
(n = 27) 

No obesas 
(n = 20) 

Proteína C reactiva 
ultrasensible, mg/L 

4,3 +/- 0,6* 3,9 +/- 0,5 3,9 +/- 0,7 3,6 +/- 0,4 

 
* p < 0,05 comparado con el grupo control.  
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obesas (4,3 +/- 0,6 mg/L comparado con 3,9 +/- 0,7 
mg/L; p < 0,05). Por el contrario, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre las 
mujeres no obesas con SOPQ y las mujeres controles 
no obesas (3,9 +/- 0,5 mg/L comparado con 3,6 +/- 0,4 
mg/L; p = ns). 

 

Discusión 

 

Los resultados de la investigación demuestran 
que las mujeres obesas con SOPQ presentan 
concentraciones más elevadas de PCRus que las 
mujeres no obesas con SOPQ y que las mujeres 
controles. 

Las mujeres con SOPQ tienen varios factores 
de riesgo cardiovascular como obesidad, 
modificaciones en el perfil lipídico, alteración de la 
tolerancia glucosada e hipertensión (13). Diversos 
estudios han demostrado un incremento en la morbi-
mortalidad cardiovascular, incluso en mujeres jóvenes 
y no obesas con SOPQ (2). Existe una creciente 
evidencia que sugiere el papel importante de la 
inflamación en las enfermedades cardiovasculares 
(14). La aterosclerosis es resultado de un proceso 
inflamatorio crónico, en el cual los marcadores de 
inflamación como la PCRus son útiles en la evaluación 
del riesgo cardiovascular (15). También se ha sugerido 
que puede promover directamente la disfunción 
endotelial al incrementar la síntesis de moléculas de 
adhesión solubles, aumentar la secreción de la 
proteína de quimioatracción de monocitos y facilitar la 
captación de lipoproteínas de baja densidad por los 
macrófagos (16). 

Diferentes estudios con marcadores de 
inflamación, entre ellos PCRus, han demostrado un 
incremento en las concentraciones en las mujeres con 
SOPQ comparado con los controles y las 
concentraciones de PCRus se asociaron tanto con el 
SOPQ como con la obesidad (9,10,17). Sin embargo, 
debido a que las mujeres con SOPQ comúnmente son 
obesas, muchos de estos estudios se han enfocado en 
las mujeres obesas con SOPQ. La diferenciación de los 
efectos de la obesidad y del SOPQ sobre los factores 
de riesgo cardiovascular continúan siendo 
problemáticos. Los resultados de la presente 
investigación demuestran que las concentraciones de 
PCRus están relacionadas con la obesidad y no con la 
presencia de síndrome. Más aún, se observó una 
correlación positiva con el índice de masa corporal, 
comparable a investigaciones previas (9). De igual 
forma se observó que las mujeres obesas con SOPQ 

presentaban valores significativamente más altos que 
las controles obesas.  

Tomakoshi y cols. (18) han sugerido que el 
síndrome metabólico y la obesidad puede estar 
relacionado con algún grado de inflamación crónica 
sub-clínica. El SOPQ, como una de las enfermedades 
que está asociada al síndrome metabólico, también 
puede producir cambios en las concentraciones de 
PCRus y otros marcadores de inflamación. Por lo que el 
SOPQ, y la obesidad, pueden estimular en conjunto o 
por separado la respuesta inmune, aumentando la 
concentración de los marcadores inflamatorios y 
contribuir a los cambios observados en las mujeres con 
estas dos condiciones. 

La resistencia a la insulina es sin duda uno de 
los componentes claves del SOPQ (19). En la presente 
investigación se demostró que las mujeres con SOPQ 
presentan concentraciones plasmáticas de insulina y 
glucosa mayores que las mujeres del grupo control, tal 
como ha sido encontrado por otros autores (20). 
Varios estudios han detectado una correlación entre 
las concentraciones de insulina y las de PCRus (21,22). 
Sin embargo, en la esta investigación las 
concentraciones de PCRus no se correlacionaron con 
las concentraciones de insulina ni con las 
concentraciones glicemia en ayunas. Los autores que 
han encontrado elevación en las concentraciones de 
PCRus en las mujeres con SOPQ han propuesto que la 
disminución de la sensibilidad a la insulina se opone a 
los efectos de la insulina sobre la síntesis hepática de 
las proteínas de fase aguda (23). Otro posible 
mecanismo es que las citocinas (interleucina 1, 
interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa) 
pueden ejercer efectos estimulantes sobre la síntesis 
hepática de las proteínas de fase aguda (24). 

La controversia en relación al impacto del 
SOPQ sobre la inflamación de bajo grado, a parte de la 
cantidad de grasa total, puede tener varias 
explicaciones: expresión diferente de marcadores 
inflamatorios en los diferentes tejidos (grasa visceral 
comparado con tejido subcutáneo), variabilidad en las 
concentraciones séricas de algunos marcadores, 
actividad predominante de algunos de los marcadores 
inflamatorios e influencia de las hormonas sexuales o 
el proceso inflamatorio de la menstruación sobre las 
concentraciones séricas de algunos marcadores de 
inflamación (25-28). Se ha demostrado que las 
concentraciones séricas de PCRus cambian durante el 
ciclo menstrual y son más altos en la fase folicular 
temprana comparada con todas las otras fases del 
ciclo menstrual. Esto puede explicar los hallazgos de 
algunas investigaciones que al comparar las 
concentraciones séricas de PCRus en pacientes con 
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SOPQ con los controles en muestras tomadas en la 
fase folicular temprana no mostraron diferencias, pero 
estas concentraciones fueron más altas cuando se 
comparó con las concentraciones promedios de PCRus 
durante el ciclo menstrual (26,29). 

La hiperandrogenemia en el SOPQ puede 
alterar la distribución de grasa corporal produciendo 
una obesidad central, la cual puede afectar la 
sensibilidad a la insulina en las mujeres. En la presente 
investigación no se observó ninguna asociación entre 
la PCRus y las concentraciones de testosterona, 
androstendiona y estradiol. Parece poco probable que 
la hiperandrogenemia pueda estar relacionada con la 
inflamación crónica en las mujeres con SOPQ. Estos 

resultados son consistentes con hallazgos previos que 
demuestran que no existe correlación entre las 
concentraciones de androgenos y PCRus (17,29). Se 
necesitan más estudios para identificar los 
mecanismos potenciales subyacentes en la relación 
entre la PCRus y las concentraciones de testosterona 
en las mujeres con SOPQ. 

En conclusión, estas observaciones aportan 
evidencia de la elevación de las concentraciones 
plasmáticas de proteína C reactiva ultrasensible en las 
mujeres con SOPQ obesas comparado con las no 
obesas y las mujeres controles sanas. 
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Resumen 

El objetivo de este estudio fue evaluar en muestras de suero y humor acuoso los niveles de anticuerpos anti-toxoplasma a 
través del Coeficiente de Goldmann y Witmer (CGW) y el patrón de reconocimiento antigénico a través del immunoblotting 
(IB), en pacientes con serología positiva con y sin lesiones de toxoplasmosis ocular. Se recogieron simultáneamente 
muestras de suero y humor acuoso de 26 pacientes: un grupo de casos que poseían lesiones retinales de toxoplasmosis 
ocular en fase activa e inactiva (n=17) y un grupo control que requería cirugía ocular por presencia de cataratas (n=9). Las 
determinación de IgM e IgG específicas se realizó por ELISA de inmunocaptura e indirecto, respectivamente. Se utilizó la 
inmunodifusión radial para la cuantificación de la IgG total. El CGW resultó >2, indicativo de producción local de anticuerpos 
específicos en 12/17 de los casos, mientras que en los controles no se observó, esto evidenció una sensibilidad del 71% y 
una especificidad de 100%. En IB, la aparición de bandas diferentes en humor acuoso, indicativo de producción local de 
anticuerpos específicos se observaron en 11/17 de los casos y 1/9 de los controles, reflejando una sensibilidad de 65% y una 
especificidad de 89%. Al considerar las dos pruebas la sensibilidad se incrementó a un 73%, pero la especificidad disminuyó 
a 89%. En conclusión el IB es útil como prueba confirmatoria para diagnóstico de toxoplasmosis ocular, pero sólo como un 
complemento del coeficiente de GW especialmente en pacientes con lesiones atípicas donde el diagnóstico clínico es difícil. 

Palabras clave 
Toxoplasmosis ocular, coeficiente de Goldmann y Witmer, humor acuoso, anticuerpos, immunoblotting 

 

Abstract 

The purpose of this study was to analize the anti-Toxoplasma gondii antibodies levels in serum and aqueous humor samples 
in patients with ocular toxoplasmosis by using Goldman and Witmer Coefficient (GWC) and the parasite antigen recognition 
pattern by immunoblotting (IB) in positive serology patients with or without ocular toxoplasmosis lesions. Serum and 
aqueous humor samples were simultaneously collected from 26 patients: a group of patients with ocular toxoplasmosis 
retinal lesions in active and inactive phase (n=17) and a control group that required ocular surgery because of cataract 
(n=9). IgM and IgG level tests were determined by immunocapture and indirect ELISA respectively, Radial immunodiffusion 
and immunoblotting. Radial immunodiffusion was used for quantification of total IgG, CGW > 2 indicated the local specific 
antibodies production in 12/17 patients, whereas in the control group none was observed. The GWC showed 71% 
sensitivity and 100% specificity. By IB test, the detection of two bands in aquous humor indicated a local specific antibodies 
production which were observed in 11/17 patients and 1/9 controls showing 65% sensibility and 89% specificity. By 
considering both tests the sensibility increased to 73% and the specificity decreased to 89%. In conclusion, the IB technique 
can be used as a complementary test to GWC, especially in patients with atypical lesions that lead to unclear clinical 
diagnosis 

Keywords 
Ocular toxoplasmosis, Goldmann and Witmer Coefficient, aqueous humor, antibodies, immunoblotting. 
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Introducción 

 
La toxoplasmosis ocular es una de las 

principales manifestaciones clínicas de la infección 
humana por el parásito Toxoplasma gondii (T. gondii). 
Es la causa más común de uveítis posterior, 
representando entre el 30 y el 50% de los casos (1). Es 
una enfermedad progresiva y recurrente caracterizada 
por una inflamación difusa en retina y coroides 
comúnmente diagnosticada como retinocoroiditis 
necrotizante. Sus efectos pueden variar desde leves 
hasta producir un deterioro severo de la agudeza 
visual si el parásito se aloja en el área macular (2). Al 
realizar el examen oftalmoscópico, las lesiones 
inicialmente se pueden observar como una mancha 
algodonosa sobreelevada de color blanco amarillento 
de límites imprecisos que deja lugar a cicatrices 
blancas. Luego de la cicatrización las lesiones 
palidecen, se atrofian y presentan un pigmento negro. 
Estas lesiones pueden ser solitarias, múltiples o 
satélites a una cicatriz retiniana pigmentada y ser 
consecuencia de una infección congénita o adquirida 
después del nacimiento (3-5). 

El diagnóstico de la toxoplasmosis ocular se 
realiza clínicamente mediante la observación directa 
de las lesiones retinianas típicas y por la determinación 
de anticuerpos anti-T.gondii en el suero para 
demostrar el contacto con el parásito. La alta 
prevalencia de serología positiva en la población y la 
dificultad para determinar el momento de la 
colonización en el tejido ocular representa un 
obstáculo para establecer una correlación entre los 
resultados del laboratorio, las lesiones oculares y el 
tiempo de evolución de la infección. La serología 
negativa descarta que la inflamación intraocular sea 
causada por el parásito (6). En Venezuela, diversas 
publicaciones han demostrado la amplia difusión de 
esta infección reportando prevalencias que oscilan 
desde un 14% a un  88% (7- 13). 

En los últimos años el análisis de fluidos 
intraoculares por técnicas de inmunoensayo (ELISA) o 
inmunotransferencia (immunoblotting), se ha utilizado 
como un importante marcador para el diagnóstico de 
toxoplasmosis ocular. Con este objetivo algunos 
autores determinan el Coeficiente de Goldmann y 
Witmer (GW), el cual compara la proporción de 
anticuerpos en el humor acuoso frente a los niveles 
séricos, para reflejar la producción local de los mismos.  

En este estudio se comparó en muestras de 
suero y humor acuoso, los niveles de anticuerpos anti-
toxoplasma a través del coeficiente de GW y el patrón 
de reconocimiento antigénico, a través del 

immunoblotting (IB), en pacientes con serología 
positiva con y sin lesiones de toxoplasmosis ocular. 

 

Materiales y Métodos 

 
Población 
Para realizar esta investigación de tipo 

descriptiva, correlacional y de corte transversal se 
estudiaron 26 pacientes que acudieron a la consulta 
del Servicio de Oftalmología del Instituto Autónomo 
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) entre 
enero de 2010 a julio de 2011, los cuales fueron 
divididos en dos grupos. Grupo casos: conformado por 
17 pacientes con lesiones retinales típicas de 
toxoplasmosis ocular en fase activa e inactiva. Los 
pacientes en fase activa cursaban con síntomas como 
miodesopsias, visión borrosa o disminuida, escotoma 
central o paracentral en los casos de compromiso 
macular y el signo característico de la retinocoroiditis 
activa por toxoplasmosis que es un área blanco 
amarillenta en el sitio de la retinitis necrosante, con 
inflamación vítrea de moderada a intensa, lo que le 
confiere el aspecto típico de “faro en la niebla”. Las 
lesiones inactivas se identificaron como cicatrices 
atróficas con un anillo de hiperpigmentación 
circundante. Grupo control: conformado por 9 
pacientes con serología positiva para toxoplasmosis 
que requerían cirugía ocular  por presentar  alguna 
patología ocular no inflamatoria como cataratas.  

Recolección de muestras 
A cada uno de los pacientes se le recolectó, 

simultáneamente, muestras de suero y humor acuoso 
previo Consentimiento Informado, cumpliendo con las 
normas éticas del Consejo de Desarrollo Científico 
Humanístico, Tecnológico y de las Artes de la 
Universidad de Los Andes (CDCHTA ULA). Las muestras 
de suero fueron obtenidas mediante venopunción 
periférica, extrayéndose 3 ml de sangre completa en 
tubo sin anticoagulante, posteriormente centrifugadas 
a 3000 rpm  por 15 minutos y conservadas a -20ºC 
hasta su procesamiento. La extracción del humor 
acuoso se realizó en quirófano por paracentesis de la 
cámara anterior, tomándose entre 50 y 200 µl de 
fluido ocular, que se conservó a -20ºC hasta su 
procesamiento.  

Determinación de IgM e IgG anti-T. gondii en 
suero y humor acuoso 

La IgM específica se determinó en las 
muestras de suero por ELISA de inmunocaptura 
(DiaSorin ®) según instrucciones del fabricante. Para la 
IgG específica se utilizó un ELISA indirecto, 
previamente estandarizado en el laboratorio del 
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IgG antiToxoplasma en humor acuoso/IgG total en humor acuoso 

IgG antiToxoplasma en suero/IgG total en suero 

Instituto de Inmunología Clínica de la Universidad de 
Los Andes (IDIC-ULA). Para la realización del ensayo  se 
sensibilizaron placas de fondo plano (Costar®) con el 
antígeno de T. gondii diluido en buffer carbonato-
bicarbonato pH 9,6 a una concentración de 1,5 
µg/pozo. Se realizaron diluciones seriadas de los 
sueros y controles en leche descremada 2% PBS-T 
partiendo de 1: 64 hasta 1: 4096, el humor acuoso se 
diluyó en 1:10, se colocó 100 µL en cada pozo y se  
incubaron las placas a 37°C por una hora. Luego de 5 
lavados con PBS-T, se agregaron 100 µl del conjugado 
anti IgG humana-peroxidasa (Sigma®) a dilución 
1:1000, procediéndose a incubar por 1 hora a 37 ºC. 
Después de 5 lavados se agregaron 100 µl de sustrato 
TMB (Tetramethyl benzidine) incubándose a 
temperatura ambiente y en oscuridad durante 30 
minutos, para luego detener la reacción con 50 µl de 
ácido sulfúrico (H2 SO4) 1N. La cantidad de color 
producto de la reacción enzimática se determinó 
mediante la medición de la densidad óptica (DO) a 
450/620 nm en un espectrofotómetro. Se consideró 
como valor de corte aquel obtenido del promedio de la 
DO de los controles negativos más tres desviaciones 
estándar. Los sueros con valores de corte mayores o 
iguales que las DO correspondientes a la dilución 1:64 
fueron considerados positivos. 

 
Cuantificación de IgG total en suero y humor 

acuoso 
El análisis de la IgG total se realizó en placas 

de  inmunodifusión radial marca LTA srl (Milano, Italia) 
según instrucciones del fabricante.  

La producción local de anticuerpos específicos 
se estableció de acuerdo al coeficiente de Goldmann y 
Witmer (GW) mediante la fórmula: 

 
 
 
 
Un valor  > 2 fue considerado positivo (14). 
 
Técnica de Immunoblotting (IB). 
Con la finalidad de discriminar 

cualitativamente los marcadores antigénicos 
responsables de la respuesta de anticuerpos en suero 
y humor acuoso, se procedió a separar taquizoitos de 
T. gondii cepa A-6014, provenientes de ratones 
infectados pertenecientes al bioterio del IDIC-ULA, en 
gel de poliacrilamida al 10% y SDS en cámara BioRad a 
100 mV junto con un estándar de peso molecular 
Gibco. Se transfirieron las proteínas a una membrana 
de nitrocelulosa  poro 0,2 µm, con el equipo de 
electrotransferencia Hoefler por 2 horas a 4°C en 

cuarto frío. El bloqueo de la membrana se realizó con 
TBS 1X y BSA (Bovine Serum Albumin) por 2 horas a 
temperatura ambiente, luego se cortaron tiras de 
nitrocelulosa de 4 mm de ancho que fueron incubadas 
con las muestras seleccionadas a una dilución de 1:20 
en el caso del suero y 1:10 en el del humor acuoso, 
toda la noche a 4 °C. Se lavaron 3 veces con TBS 1X 
BSA por 5 min cada uno. A continuación se incubaron 
todas las tiras con el Ac de conejo anti-IgG humana 
conjugado con peroxidasa a una dilución de 1:500 en 
TBS 1X BSA por 2 horas a temperatura ambiente y en 
agitación constante. Se realizaron 4 lavados con TBS 1X 
BSA por 5 min cada uno y 1 con TBS 1X. Finalmente se 
revelaron las tiras sumergiéndolas en una solución 
reveladora con HRP (Horseradish Peroxidase) hasta 
que las bandas se hicieron visibles, deteniendo la 
reacción al lavarlas con TBS por 10 min. Para el análisis 
de las bandas se utilizó el programa IMAGE J del 
National Institutes of Health -USA (15) con el plugin 
MolWt macro para Peso Molecular (16). 

Se consideró indicativo de producción local de 
anticuerpos específicos cuando en el humor acuoso se 
observó una banda de especificidad diferente en 
relación con las bandas en el suero del mismo paciente 
la cual se identificó como Diferente (17). 

Análisis estadístico 
Para definir diferencias entre los grupos 

estudiados, se utilizó la prueba de x2 y el coeficiente 
de contingencia. Se estableció un índice de confianza 
del 95%, considerándose toda probabilidad menor del 
0,05 (p<0,05) como significativa. 
 

Resultados 

 
El grupo casos estuvo conformado por 10 

(58,8%) pacientes femeninas y 7 (41,1%) masculinos, 

con edades comprendidas entre 11 y 62 años (  28,9; 
desviación estándar 14,3). El tiempo de evolución de la 
infección en los pacientes estudiados osciló entre 1 a 

372 meses ( 64,5; desviación estándar 106,3), 
descrito como el período transcurrido desde la primera 
consulta hasta el momento de la toma de muestra. Se 
observaron lesiones activas al fondo de ojo en 7/17 
(41,1%), no se pudo discriminar si eran agudas o 
crónicas reactivadas. Se obtuvieron títulos de IgG 
específica de 1:256 en 3/17 (17,6%), 1:1024 en 3/17 
(17,6%) y 1:4096 en 11/17 (64,7%). Se reportó como 
positiva para IgM sólo 1/17 muestras. Las 
características clínicas y los resultados de las muestras 
de suero, IB y coeficiente GW de los 17 pacientes con 
lesiones de toxoplasmosis ocular se muestran en la 
Tabla 1.   
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En el grupo control se incluyeron 7 (77,7%) 
pacientes femeninas y 2 (22,2%) masculinos, con 

edades comprendidas entre 62 y 75 años (  69,8; 
desviación estándar 5,3). Se registraron títulos de IgG 
específica de 1:256 2/9 (22,2%), 1:1024 3/9 (33,3%) y 
1:4096 4/9 (44,4%), ninguno de los pacientes de este 
grupo presentó  IgM positiva (datos no mostrados). 

El coeficiente de GW resultó >2, indicativo de 
producción local de anticuerpos específicos, en 12/17 
de pacientes con Toxoplasmosis ocular, en tanto que 
ninguna de las muestras del grupo control presentó 
este valor. La sensibilidad y especificidad del 
coeficiente fue de 71% y 100%, respectivamente. En el 
IB los anticuerpos fueron específicos para antígenos de 
diferentes pesos moleculares, sin embargo se 
visualizaron con mayor frecuencia entre los 30-40, 60-
70 y 80-100 kDa, en concordancia con la especificidad 
antigénica del parásito17. La presencia de bandas 
diferentes en humor acuoso, indicativo de producción 
local de anticuerpos, se observaron en 11/17 de los 
casos y 1/9 de los controles, reflejando una 
sensibilidad de 65% y una especificidad de 89% (figura 
1). Al considerar las dos pruebas la sensibilidad se 

incrementó a un 73%, pero la especificidad disminuyó 
a 89%. No se encontró relación estadísticamente 
significativa entre el coeficiente o los resultados del IB 
y las variables tiempo de evolución y presencia de 
lesiones activas.  
  

Discusión 

 
La determinación de anticuerpos anti T. gondii 

sólo en el suero tiene una contribución limitada en el 
diagnóstico de toxoplasmosis ocular y cada día se 
considera con mayor interés al humor acuoso como 
muestra adicional para el diagnóstico de esta 
patología, particularmente en los casos en que las 
lesiones son similares a las que se producen en otras 
infecciones o presentan características atípicas (18). 
Recientemente se ha utilizado la PCR para detectar el 
ADN del parásito en humor acuoso, sin embargo sus 
resultados pueden estar limitados por la escasa 
cantidad de muestra que es posible obtener en 
algunas ocasiones o la baja carga parasitaria en la 
misma. La determinación de los anticuerpos 

Tabla 1. Características clínicas y de laboratorio del grupo casos: pacientes con lesiones de toxoplasmosis 
ocular. 

   Anticuerpos Anti 

Toxoplasma en 

suero 

 Relación entre 

anticuerpos 

antitoxoplasma en 

suero y humor acuoso 

Pacientes Edad Sexo TE meses LA IgG 

Títulos 

IgM Bandas IB Coeficiente 

GW >2 

1 11 F 84 No 1:1024 Neg SB  No 

2 38 F 38 No 1:256 Neg Diferente Si 

3 35 F 372 No 1:256 Neg SB Si 

4 25 F 300 No 1:4096 Neg SB No  

5 53 F 36 No 1:1024 Neg Diferente Si 

6 24 M 10 Si 1:256 Neg Diferente Si 

7 17 F 48 Si 1:4096 Neg Diferente Si 

8 30 F 12 No 1:4096 Neg SB No 

9 62 F 1 No 1:4096 Neg Diferente Si 

10 19 M 1 Si 1:4096 Neg SB No 

11 17 M 1 Si 1:4096 Neg Diferente Si 

12 26 M 2 Si 1:4096 Neg Diferente Si 

13 17 M 12 No 1:1024 Neg Iguales No 

14 34 F 48 No 1:4096 Pos Diferente Si 

15 18 F 36 Si 1:4096 Neg Diferente Si 

16 18 M 84 No 1:4096 Neg Diferente Si 

17 48 M 12 Si 1:4096 Neg Diferente Si 

 

M masculino; F femenino; TE tiempo de evolución; LA lesión activa; Neg negativo; Pos positivo;  IB Immunoblotting; SB Sin 

Banda 
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específicos en fluidos oculares continúa siendo un 
método más accesible y sensible (19). 

En este estudio se determinó la presencia de 

anticuerpos específicos y patrón de IB en suero y 
humor acuoso de pacientes con serología positiva, con 
y sin lesiones de toxoplasmosis ocular. El promedio de 
edad de los casos fue de 28,9 años (DE 14,3), mientras 
que en el grupo control fue de 69,8 años (DE 5.67), 
diferencia que fue estadísticamente significativa (p 
>0,005). Las edades de los pacientes del grupo control 
fueron mayores debido a que se trataba de pacientes 
sometidos a cirugía de catarata.  Pero a pesar de esto, 
esta variable no afectó el análisis de la producción de 
anticuerpos específicos locales ya que el grupo de 
casos presentaba lesiones de toxoplasmosis ocular 
frente a un grupo que no las tenía (control).  

En el grupo de casos sólo 1 paciente resultó 
positivo para la IgM anti-toxoplasma. La presencia de 
IgM se asocia con infección aguda, sin embargo este 
resultado se encontró en un paciente con lesiones 
retinianas atróficas, de tipo crónico. Esto hace pensar 
que probablemente se trataba de una IgM persistente 
y está bien descrito la permanencia de esta 
inmunoglobulina hasta un año después de la infección, 
tratándose de resultados falsos positivos (20).  

La obtención del humor acuoso, cuando es 
realizada por un oftalmólogo con experiencia, resulta 
relativamente rápida, sencilla, con poco riesgo para el 
paciente. En este trabajo, se analizaron muestras 
pareadas de suero y humor acuoso para la presencia 

de anticuerpos específicos. El Coeficiente de GW 
reveló la producción local de IgG específica en 12/17 
de los casos, con una sensibilidad del 71%, la cual se 
puede considerar elevada en comparación a lo 
reportado en otros estudios, con rangos que van desde 
39 a 93% (18). Se ha descrito un incremento de la 
sensibilidad con el tiempo, siendo de gran importancia 
el lapso transcurrido entre el inicio de los síntomas y la 
paracentesis, ya que a mayor tiempo mayor 
producción de anticuerpos. De esta manera la 
diferencia en los reportes de sensibilidad encontradas 
en estos estudios puede ser explicada por el tiempo de 
evolución o por otra parte por la presencia de una 
uveítis típica o atípica18. En un estudio anterior, para 
esta prueba, reportamos una sensibilidad de 78% y 
una especificidad de 100% (21) 

La especificidad para el coeficiente de GW fue 
del 100%, lo cual se puede relacionar en este caso con 
la selección de pacientes con lesiones oculares típicas, 
ya fueran activas o crónicas, mientras que los 
controles no poseían ninguna patología inflamatoria 
ocular, asumiendo que la barrera hemato-ocular 
estaba indemne con mínima posibilidad de 
transudación pasiva de anticuerpos por lo que no se 
observó ningún falso positivo (22).   

En el caso del IB encontramos una 
disminución de la sensibilidad y la especificidad en 
relación al coeficiente de GW, probablemente debido 
a que por la cronicidad de las lesiones los niveles de 
producción local de anticuerpos eran bajos y que por 
tratarse de una prueba cualitativa la intensidad de las 
bandas en ocasiones no permitió visualizar un 
resultado positivo. Recientemente el IB se está 
utilizando como herramienta para el diagnóstico de 
toxoplasmosis aguda (23) y congénita (24-25), debido 
a su alta capacidad discriminatoria de especificidad 
antigénica, lo que permite diferenciar anticuerpos de 
la madre de anticuerpos producidos por el neonato. 

Ni el coeficiente GW ni el IB fueron útiles para 
discriminar en las lesiones activas cual era aguda o 
crónica reagudizada. 

Usando como herramienta ambos métodos 
diagnósticos se aumentó la sensibilidad a un 73%,  
resultados muy similares a los obtenidos por Garweg 
et al (17) en su estudio. Sin embargo la especificidad 
disminuyó al adicionar la inmunotransferencia como 
prueba complementaria 

En 2011, Garweg y Groot-Mijnes et al (26) 
presentan un algoritmo para el diagnóstico de 
toxoplasmosis ocular con lesiones típicas y atípicas. 
Ellos recomiendan el uso del coeficiente de GW como 
prueba confirmatoria, pero si la producción local no es 
detectada por esta prueba entonces sugieren utilizar el 

 
 

Figura 1. Ejemplo de patrón de immunoblotting en S y 
HA. Las bandas que aparecen en HA pero no en suero 
son indicativas de producción local de anticuerpos. La 
banda en 30 kDA es característica de infección por 
toxoplasma. S suero ; HA Humor acuoso ; PM peso 
molecular 
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IB y la PCR, de esta manera la confirmación se puede 
alcanzar en el 85% de los casos 

En conclusión, el IB es útil como prueba 
confirmatoria para diagnóstico de toxoplasmosis 
ocular, pero se debe utilizar sólo como un 
complemento del coeficiente de GW, debido a su 
mayor costo y dificultad técnica. 
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Resumen 

La malformación congénita de la vía aérea pulmonar es una displasia pulmonar focal caracterizada por presentar tejido 
pulmonar multiquístico y estructuras bronquiales. Esta patología es diagnosticada predominantemente durante el período 
neonatal y en raras ocasiones durante la infancia. En este trabajo se presentan cinco casos de malformación congénita de la 
vía aérea pulmonar, con reportes tomográficos de múltiples imágenes quísticas de tamaños y diámetros diferentes. Tras la 
realización de lobectomía y estudio anatomopatológico tres de los casos se clasificaron como tipo 1 y dos como tipo 2 
según la Armed Forces Institute of Pathology. Debido a la infrecuencia de esta patología, a la escasa literatura nacional y a 
la particular presentación en edad escolar, en este trabajo se describen 5 casos con el fin de contribuir con el estudio, 
diagnóstico y manejo de pacientes con esta patología. 

Palabras clave 

Malformación congénita de la vía aérea pulmonar, malformación adenomatoidea quística congénita, quiste pulmonar, 
malformaciones congénitas broncopulmonares. 

 

Abstract 

Congenital pulmonary airway malformation is a focal pulmonary dysplasia characterized by multicystic and bronchial 
structures in alveoli lung tissue. This condition is diagnosed predominantly in neonatal period and on rare occasions during 
childhood. In this paper we present five cases of congenital pulmonary airway malformation, in all cases the CT scan 
showed different sizes and diameters multiple cystic images. After lobectomy and pathological analysis three cases were 
classified as type 1 and two as type 2, according to Armed Forces Institute of Pathology. Because the infrequency of this 
disease, lack of local literature and schoolchildren presentation, we describe in this paper five cases in order to contribute 
to the study, diagnosis and management of patients with this condition. 

Keywords 

Congenital pulmonary airway malformation, congenital cystic adenomatoid malformation, pulmonary cyst, congenital lung 
malformation. 

 
 

Introducción 

 

La malformación congénita de la vía aérea 
pulmonar, clásicamente denominada malformación 
adenomatoidea quística es una anomalía congénita que 
presenta displasia pulmonar focal caracterizada por 

tejido pulmonar multiquístico en la cual existen 
estructuras bronquiales sustituyendo los alveolos (1,2). 
Habitualmente compromete un solo lóbulo pulmonar y 
solo en el 2% ambos lóbulos (1). Su incidencia es de 
1/25.000 – 1/35.000, representando el 25% de las 
malformaciones congénitas del pulmón y el 95% de las 
enfermedades quísticas pulmonares (3).  
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Fue descrita inicialmente por Bartholinuis en 
1687 y en 1949 Ch’in y Tang son quienes hacen el primer 
reporte en la literatura (4,5). En 1962, Kwittken y Reiner 
realizaron las primeras descripciones histológicas (5), sin 
embargo en 1977 Stocker propuso la primera 
clasificación histológica correspondiente a en tres tipos 
de presentación, ampliada posteriormente a cinco en 
2002, por la Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) 
basada en la apariencia macroscópica y microscópica, 
tamaño y epitelio de revestimiento de los quistes (5,6). 
A la clasificación histológica se ha propuesto además 
criterios de clasificación ecográficos (4).  

Las manifestaciones clínicas varían según la 
edad, los tipos y grado de evolución de la enfermedad. 
El 60% de los casos son diagnosticados durante el 
periodo neonatal; siendo infrecuente a mayor edad, en 
cuyo caso puede pasar inadvertida o presentarse como 
un cuadro de neumotórax espontáneo o infecciones 
respiratorias a repetición (1). En ocasiones puede 
asociarse a otras malformaciones pulmonares como el 
secuestro pulmonar, y/o tumores (6). Hasta la fecha a 
nivel nacional solo se ha reportado un caso de un 
lactante de 3 meses de edad (7). En este trabajo se 
reportan 5 casos de pacientes pediátricos de diferentes 
edades con aporte informativo y actualizado de ésta 
patología. 

Casos Clínicos 

Se realizó una investigación observacional, En 
este trabajo se presentan 5 pacientes con malformación 

congénita de la vía aérea pulmonar, quienes fueron 
estudiados desde el punto de vista clínico, paraclínico, 
imagenlógico e histopatológico, a fin de poder 
caracterizar su patología (en la tabla 1 se resumen los 
hallazgos de cada uno de los pacientes estudiados). 
Basados en los hallazgos fueron clasificados según la 
Armed Forces Institute of Pathology: 
 
Malformación congénita de la vía aérea pulmonar tipo 
1. En este grupo, se reportan tres casos el primero se 
trata de femenino de 17 días de vida que presentó 
dificultad respiratoria y vómitos alimentarios de 5 días de 
evolución, en la radiografía de tórax se evidenció 
neumotórax izquierdo a tensión que ameritó 
toracostomía con drenaje serohemático. El segundo caso 
corresponde a preescolar femenina de 3 años de edad 
con antecedentes de cuatro infecciones respiratorias 
bajas desde el nacimiento, en la radiografía de tórax se 
evidencian imágenes hiperlúcidas paracardíacas 
derechas. El tercer caso corresponde a lactante menor 
femenino de 3 meses de edad con tos húmeda de 15 días 
de evolución, disnea y fiebre, con antecedentes de 
distrés respiratorio al nacer que ameritó 3 días de 
hospitalización y episodios de cianosis ocasionales, la 
radiografía de tórax muestra hiperinsuflación 
compensatoria de hemitórax derecho y desplazamiento 
mediastinal. En los tres casos se realizaron estudios de 
tomografía axial computarizada evidenciando múltiples 
imágenes quísticas de 1 a 3 cm en los lóbulos afectados, 
siendo la lobectomía el método quirúrgico. El estudio 
anatomopatológico demostró en los tres casos múltiples 

 
 

Figura 1. 1a Radiografía de tórax PA: Hiperinsuflación pulmonar izquierda, desviación mediastinal a la derecha, múltiples 
imágenes radiolúcidas en tercio superior de pulmón derecho (ver flechas), dextrocardia. 1b. TC de tórax: Hiperinsuflación 
compensatoria pulmonar izquierda, desviación mediastinal a la derecha, pulmón derecho con múltiples imágenes aéreas de 
paredes delgadas sugestivas de quistes (ver flechas). 
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quistes de 1 a 5 cm de diámetro revestidos de epitelio 
cilíndrico pseudoestratificado ciliar compatible con 
malformación congénita de la vía aérea pulmonar tipo 1 
según clasificación de Armed Forces Institute of  
Pathology. La evolución clínica posterior a la lobectomía 
fue satisfactoria. 
Malformación congénita de la vía aérea pulmonar tipo 
2. En este grupo se reportan dos casos; el primero se 
trata de masculino de una hora de vida quien presenta 
al nacer depresión neonatal y signos de dificultad 
respiratoria, Silverman 5 puntos, radiografía de tórax de 
perfil con aumento del diámetro anteroposterior. El 
segundo caso ilustra la presentación tardía e infrecuente 
de esta patología, tratándose de escolar femenino de 7 
años de edad con clínica de tos con expectoración 
verdosa y disnea de aparición brusca de predominio 
nocturno, con antecedentes de infecciones recurrentes 
del tracto respiratorio inferior. Se realiza radiografía de 
tórax evidenciandose hiperinsuflación compensatoria 
pulmonar izquierda, desviación mediastinal hacia la 
derecha, imágenes hiperlúcidas en tercio superior de 
pulmón derecho y dextrocardia (ver figura 1a). La 
tomografía axial computarizada de tórax en ambos 
casos mostró múltiples lesiones quísticas e hipoplasia 
pulmonar solo en el segundo caso (ver figura 1b). El 
tratamiento realizado en el caso del neonato fue 
lobectomía derecha, a diferencia del caso de la escolar 
donde se realizó neumonectomía derecha debido a la 
afectación de los tres lóbulos del pulmón, siendo ésta 
afectación un hallazgo infrecuente (ver figuras 2a-c). En 
estos dos casos el estudio anatomopatológico reportó la 
presencia de múltiples quistes entre 0.5 a 2.5 cm de 
diámetro revestidos por epitelio cilíndrico ciliado, 
compatible con malformación congénita de la vía aérea 
pulmonar tipo 2 según clasificación de Armed Forces 

Institute of  Pathology. La evolución clínica fue 
satisfactoria demostrada por radiografía de tórax 
posterior a la cirugía (ver figura 3). Actualmente se 
encuentran asintomáticos. 

 

Discusión 
 

La malformación congénita de la vía aérea 
pulmonar es una entidad poco frecuente (8), que afecta 
en igual proporción a ambos géneros (9). La raza, edad 
materna o predisposición familiar no influyen en la 
aparición de esta patología (9,10). La etiología es 
incierta, se postula la detención de la maduración en la 
fase canalicular/acinar que tiene lugar entre las 17 y 27 
semanas de gestación, originando falta de desarrollo de 
los alveolos con sobrecrecimiento de las estructuras 
bronquiales existentes formando dilataciones quísticas 
para compensar el déficit existente (11,12). 

La clasificación histológica actualizada según la 
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) 2002 (6,12) se 
describe a continuación:  

 Tipo 0: Tiene una baja incidencia de 1-3%, asociada a 
malformaciones congénitas siendo de pronóstico 
desfavorable (6,8), macroscópicamente los pulmones 
son pequeños con superficie granular, 
microscópicamente presentan quistes de 0.5 cm de 
diámetro revestidos por epitelio pseudoestratificado 
cilíndrico ciliado, presencia de estructuras 
glandulares, musculares y cartilaginosas (6).  

 Tipo 1: Es la más frecuente, de buen pronóstico con 
incidencia de 60 a 70%12, caracterizada por la 
presencia de grandes quistes de 3 a 10 cm revestidos 
por epitelio pseudoestratificado cilíndrico ciliar, 

 
 

Figura 2. 2a – Representa pulmón derecho hipoplásico con lesiones multiquísticas de 0.5 a 2.5 cm de diámetro. 2b – Muestra 
ligadura de vasos pulmonares para realización de neumonectomía derecha. 2c Muestra pulmón derecho extirpado hipoplásico 
con múltiples lesiones quísticas.  
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presencia de células mucosas en un 33% y cartílago 
de 5 a 10% (6,8).  

 Tipo 2: Representa el 20 al 25%,  presenta múltiples 
quistes que rara vez exceden los 2.5 cm de diámetro 
revestidos por epitelio ciliado cilíndrico o cuboidal, 
ausencia de células mucosas y tejido cartilaginoso, 
asociado a otras malformaciones congénitas 
principalmente renales y cardiacas (6,8,12).  

 Tipo 3: Posee una incidencia de 8%, presencia de 
quistes menores de 1.5 cm de diámetro con epitelio 
cuboidal ciliado, ausencia de cartílago y células 
mucosas, es de mal pronóstico (6,8).  

 Tipo 4: Constituye el 2 a 4%, conformada por quistes 
menores de 7 cm de diámetro, cubiertos por epitelio 
plano, ausencia de células mucosas y rara vez 
presencia de tejido cartilaginoso (6).  

Los primeros tres casos descritos presentaron 
hallazgos anatomopatológicos compatibles con la 
clasificación tipo 1 de la Armed Forces Institute of 
Pathology (AFIP); a diferencia de lo obtenido en las 
muestras de los últimos dos casos que reportó quistes 
de 0.5 a 2.5 cm de diámetro revestidos por epitelio 
cilíndrico ciliado compatible con la clasificación tipo 2 de 
la Armed Forces Institute of Pathology (AFIP), 
reafirmando la mayor incidencia del tipo 1 seguido del 
tipo 2. 

Las manifestaciones clínicas dependen de la 
edad y clasificación de la enfermedad. En el periodo 

prenatal vienen dadas por hidramnios, anasarca y/o 
muerte fetal (1,5), en el periodo postnatal, se 
caracterizan por dificultad respiratoria causado por 
insuflación progresiva del quiste y compromiso del 
pulmón sano (3,8) similar a los casos reportados con 
clínica de distrés respiratorio. Los preescolares y 
escolares pueden ser asintomáticos o presentar 
infecciones respiratorias a repetición ocasionados por 
pobre drenaje bronquial y aparición de neumotórax 
espontáneo (1,5,8,13) análogo a los casos reportados en 
estas edades.  

El diagnóstico se basa en las manifestaciones 
clínicas ya mencionadas que hace sospechar en 
alteraciones del tracto respiratorio inferior 
confirmándose con estudios imagenológicos. En el 
período prenatal se destaca el ultrasonido obstétrico que 
permite evidenciar imágenes quísticas intratorácicas 
anecoicas entremezcladas con imágenes hipoecoicas con 
delimitación de sus dimensiones (11,14). La resonancia 
magnética muestra la distribución de los vasos hiliares 
(13), delimita los quistes pulmonares y permite 
establecer el diagnóstico diferencial con el secuestro 
pulmonar, quiste broncogénico y hernia diafragmática. 

En el periodo postnatal la radiografía simple de 
tórax permite visualizar lesiones quísticas hiperlúcidas 
únicas o múltiples con niveles hidroaéreos (14), 
desviación mediastinal, derrame pleural y/o neumotórax, 
con especificidad y sensibilidad baja (11,13).  

La tomografía axial computarizada torácica es 
de gran utilidad para el diagnóstico, seguimiento (11), 
descripción de las lesiones y extensión de las mismas. Se 
aprecian imágenes micro y/o macroquísticas únicas o 
múltiples con niveles hidroáereos en su interior de 
paredes delgadas rodeadas de parénquima pulmonar 
normal y desplazamiento de estructuras adyacentes 
(11,14). Se destaca la tomografía axial computarizada 
con contraste la cual facilita la reconstrucción de la 
anatomía vascular, siendo útil para diferenciar otras 
enfermedades congénitas quísticas (11). La resonancia 
magnética se torna ventajosa en caso de duda 
diagnóstica, se aprecian masas intrapulmonares 
homogéneas hiperintensas en T2 con normalidad del 
parénquima pulmonar adyacente (11,14). La angiografía 
toma valor en caso de asociación de secuestro pulmonar 
a malformación congénita de la vía aérea pulmonar 
representando formas híbridas (14). El diagnóstico final 
lo determina el estudio anatomopatológico (11). Estos 
estudios evidencian las alteraciones estructurales y 
funcionales presentes en el árbol traqueobronquial 
determinantes de las manifestaciones clínicas 
postnatales dadas por distrés respiratoria e infecciones 
respiratorias bajas simples y/o complicadas. 

 
 

Figura 3. Radiografía de tórax  AP postoperatorio 
inmediato: Hemitórax izquierdo con transparencia 
pulmonar normal, sin desviación mediastinal, neumotórax 
y toracostomía derecha, tubo orotraqueal, dextrocardia. 
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La malformación congénita de la vía aérea 
pulmonar es una patología inusual6 que debe ser 
recordada en pacientes pediátricos con cuadros de 
distrés respiratorio y/o infecciones respiratorias bajas 
recurrentes. Por lo tanto debe ser considerada como 
parte del  diagnóstico diferencial de hernia 
diafragmática, quiste pulmonar congénito, secuestro 

pulmonar, bronquioectasias, enfisema lobar congénito, 
neumonías recurrentes, empiemas organizados, 
abscesos, derrame pleural (1,8,11,15). 

El tratamiento y manejo médico debe ser 
multidisciplinario, en el período fetal ante la presencia 
de lesiones macroquísticas, hipoplasia pulmonar e 
hidrops fetal se puede realizar cirugía in útero siendo la 

 

Tabla 1. Resumen de las características de los 5 pacientes estudiados 

Malformación adenomatoidea quística tipo I según clasificación de Stocker 

Edad Síntomas Signos radiológicos Tomografía axial 
computarizada 

Hallazgos quirúrgicos 

Femenino 17 
días 

Dificultad 
respiratoria y 
vómitos 
alimentarios de 
5 días de 
evolución 

Neumotórax 
izquierdo a tensión 

Imágenes quísticas 
en lóbulo superior 
izquierdo. 
Desplazamiento 
mediastinal. 

Lobectomía izquierda. 
Múltiples quistes de 1 a 3 
cm de diámetro  en lóbulo 
superior e hipoplasia del 
lóbulo inferior 

Femenino 3 
años de 
edad 

Infecciones 
respiratorias 
bajas 
recurrentes 

Imágenes 
hiperlucidas 
paracardíaca 
derecha 

Múltiples 
imágenes quísticas 
en lóbulo superior 
derecho 

Lobectomía superior e 
inferior derecha. Múltiples 
lesiones quísticas de 
tamaño variable entre 1 a 
4 cm diámtro. 

Femenino 3 
meses de 
edad 

Infecciones 
respiratorias 
bajas a 
repetición  

Sobredistensión de 
hemitórax derecho y 
desplazamiento 
mediastinal 

Imágenes quísticas 
en lóbulo superior 
derecho 

Lobectomía superior 
derecho. Múltiples lesiones 
quísticas. 

Biopsia: Múltiples quistes de 1 a 5 cm de diámetro revestidos de epitelio cilíndrico pseudoestratificado 
ciliar. La evolución clínica fue satisfactoria, actualmente se encuentran asintomáticas 

Malformación adenomatoidea quística tipo II según clasificación de Stocker 

Masculino 
una hora 
de vida 

Dificultad 
respiratoria. 
Depresión 
neonatal 

Diámetro AP 
aumentado 

Imagen quística de 
lóbulo medio 
derecho 

Lobectomía derecha del 
lóbulo superior con 
lesiones quísticas < 1 cm y 
signos de atrapamiento de 
aire. 

Femenino 
7 años de 
edad 

Expectoración 
verdosa. 
 Disnea de 
aparición brusca. 
Infecciones 
respiratorias bajas 
recurrentes. 

Sobredistensión 
pulmonar izquierda.  
Desviación 
mediastinal hacia la 
derecha. 
Aéreas hiperlúcidas 
en tercio superior 
de pulmón derecho 
y dextrocardia. 

Múltiples 
imágenes quísticas 
en lóbulo superior 
derecho. 
Hipoplasia 
pulmonar. 

Neumonectomía derecha. 
Pulmón hipoplásico. 
Múltiples lesiones quísticas 
de 0.5 a 1 cm diámetro en 
los 3 lóbulos pulmonares. 
 

Biopsia: Múltiples quistes 0,5 y  1 cm de diámetro de revestidos por epitelio cilíndrico. La evolución clínica 
fue satisfactoria, actualmente se encuentran asintomáticos. 
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derivación toracoamniótica (14), aspiración del quiste, 
cirugía fetal abierta con resección del lóbulo afectado las 
alternativas terapéuticas (11,15). En el periodo postnatal 
el manejo es netamente quirúrgico tanto en los 
pacientes pediátricos sintomáticos como asintomáticos 
siendo la resección segmentaria, lobectomía parcial o 
completa el tratamiento de elección (3,8,11,14) método 
realizado en los primeros cuatro casos; en el quinto caso 
debido a la afectación multilobar del pulmón derecho e 
hipoplasia del mismo se realizó neumonectomía 
derecha. El tratamiento quirúrgico es netamente 
necesario para disminuir el riesgo de complicaciones 
tales como infecciones pulmonares recurrentes, 
neumotórax, malignización de las lesiones (4,11,13,14) a 
carcinomas bronquioloalveolares, escamosos (6) y 
linfoepiteliales (16). La evolución depende del tamaño 
de los quistes, grado de extensión de las lesiones, 
sistema inmunológico del paciente, pero en general es 
de buen pronóstico. Los pacientes evolucionaron 
satisfactoriamente, actualmente se encuentran 
asintomáticos.  

En la literatura la mayoría de los casos 
reportados son de neonatos y lactantes (17-19)  a 
diferencia del quinto caso clínico tratándose de escolar 
femenino de 7 años de edad el cual es un hallazgo 
inusual de diagnostico tardío semejante a lo reportado 
por Rupérz  y colaboradores (17) tratándose de escolar 
de 9 años cuya tomografía de tórax muestra numerosas 
formaciones quísticas de paredes finas en el lóbulo 
superior izquierdo, Congregado y colaboradores (20)  

reportan 2 pacientes adolescentes uno de 15 años de 
edad y otro de 16 años que posterior a la realización de 
videotoracoscopia exploradora se comprobó la presencia 
de una formación de aspecto quístico en lóbulos 
pulmonares afectados siendo éstos extirpados con 
hallazgos anatomopatológicos de malformación 
congénita de la vía aérea pulmonar tipo 2 análogo al caso 
reportado, Cache-Durán y colaboradores (21) reporta 
adolescente de 14 años de edad con evidencia de 
múltiples lesiones quísticas en la tomografía de tórax con 
hallazgos histopatológicos compatibles con tipo 1, el cual 
difiere del caso presentado. A nivel nacional se 
encuentra un caso publicado por Villamizar y 
colaboradores (7) tratándose de lactante de 3 meses de 
edad con diagnóstico de secuestro pulmonar asociado a 
malformación adenomatoidea quística. En nuestro 
hospital se han diagnosticado 5 casos en los cuales dos 
son neonatos, una lactante, una preescolar y escolar, 
siendo de mayor relevancia el último caso debido a su 
diagnóstico tardío e inusual presentación. 

La malformación congénita de la vía aérea 
pulmonar es una entidad poco frecuente que debe ser 
recordada en pacientes pediátricos con cuadros de 
distrés respiratorio en los primeros meses de vida y/o 
infecciones respiratorias bajas a repetición, 
considerándose en el diagnóstico diferencial de otras 
patologías siendo necesario el tratamiento quirúrgico.  
“Si no se conoce no se piensa, si no se piensa no se 
diagnostica”. 
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Resumen 

Los flebotominos son insectos hematófagos transmisores de Leishmania, agente causal de la leishmaniasis, enfermedad que 
presenta un amplio espectro clínico en los humanos. En el presente trabajo se realiza una revisión sobre la saliva de los 
flebotominos en la transmisión de Leishmania y su impacto epidemiológico. Se aborda  primeramente el potencial de la 
saliva de los flebotominos como un coctel farmacológico que interviene en la biología del insecto, en el proceso de 
infección de Leishmania, como posible marcador epidemiológico y fuente proteica para una vacuna contra la leishmaniasis 

Palabras clave: saliva, flebotomino, leishmaniasis, transmisión, Leishmania-vector 
 

 

Abstract 

The sandflies are haematophagous insects transmitting Leishmania, the causative agent of leishmaniasis, a disease that has 
a broad clinical spectrum in humans. This paper is a review on the saliva of sandflies in the transmission of Leishmania and 
the epidemiological impact. It first addresses the potential of the saliva of sandflies as a drug cocktail that is involved in the 
insect's biology, in the process of infection with Leishmania, their ability to be used as an epidemiological marker and 
protein source for a vaccine against leishmaniasis 

Keywords: saliva, sandflies, leishmaniasis, transmission, Leishmania-vector 
 

 
 

Introducción 

 
La leishmaniasis es una enfermedad 

parasitaria que presenta diferentes manifestaciones 
clínicas, reflejo de la compleja relación entre el 
parásito, el hospedador y el insecto vector (1,2). La 
leishmaniasis es endémica en 88 países de cuatro 
continentes y constituye un serio problema de salud 
en los Andes venezolanos (3-5); es causada por 
protozoarios parásitos del género Leishmania 
(Kinetoplastida: Trypanosomadidae), cuya variabilidad 
genética ha sido bien documentada. Leishmania es 
transmitida por flebotominos insectos vectores 

(Diptera: Psychodidae) pertenecientes al género 
Phlebotomus y Lutzomyia en el viejo y nuevo mundo 
respectivamente (6,7). La transmisión a los 
hospedadores mamíferos ocurre durante el proceso de 
alimentación sanguínea del flebotomino, durante este 
proceso el parásito Leishmania entra junto con la 
saliva del vector al hospedador en el momento de la 
picadura (8,9), (ver figura 1).   

Muchos estudios se han realizado para 
entender los mecanismos que conducen a la 
protección o a la exacerbación de la enfermedad en el 
hospedador vertebrado, sin embargo, la complejidad 
de la respuesta inmunológica no se conoció hasta que 
se evidencio la influencia de la saliva de los 
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flebotominos en el sistema inmune del hospedador 
(10-13). 

En los últimos años, se ha reportado la 
importancia de los componentes de la saliva de los 
flebotominos como un  factor determinante entre el 
sistema inmune  del hospedador, en la infectividad del 
parásito y en el desarrollo de la enfermedad (14-16). 

El mecanismo por el cual la saliva del vector  
potencia la infectividad de Leishmania en el 
hospedador vertebrado aún no se ha aclarado. La 
saliva de los flebotominos contiene potente  actividad 
antihemostatica, vasodilatadora, así como moléculas 
inmunomoduladoras que pueden directamente inducir 
cambios en las funciones efectoras de los macrófagos 
y facilitar el establecimiento de la infección con 
Leishmania en el hospedador vertebrado (17,18). 

 

Estrategia de evasión de Leishmania en el 
hospedador vertebrado 

 
Múltiples componentes de las respuestas 

inmunes innata y adaptativa participan en la defensa 
del hospedero vertebrado contra  Leishmania. La 
activación clásica de los macrófagos conlleva a la 
destrucción del parasito, algunas especies de 
Leishmania han desarrollado mecanismos de escape a 
la respuesta inmune. Leishmania es un parasito que ha 
evolucionado a vivir en el interior de las células del 
hospedador, la adaptación le ha permitido utilizar 
múltiples estrategias para evadir el sistema inmune. 
Estos mecanismos varían según la interacción, especie 
de Leishmania, vector y hospedador, traduciéndose en 
distintas formas clínicas de la enfermedad. Entre los 
diferentes mecanismos para evadir el sistema inmune, 
se presentan algunos que permiten entender el 
desarrollo del parasito. 

Leishmania persiste gracias a un mecanismo 
de evasión, en primer término,  la sobrevivencia del 
parásito a la respuesta innata  del hospedador 

vertebrado es lograda por la capacidad de los 
promastigotes metacíclicos infectivos a resistir a la  
lisis por  complemento. Esta capacidad es atribuida a la 
molécula de LPG- Lipofosfoglicano de superficie 
presente en Leishmania  y a la glicoproteína 63 (gp63) 
o Leishmaniolisina o proteasa mayor de superficie de 
63 kDa, con un amplio rango de sustratos, que afectan 
la función del complemento aumentando la resistencia 
del parásito a la lisis mediada por complemento. La 
entrada de Leishmania a los macrófagos del 
hospedador vertebrado es facilitada por el propio 
parásito a través de varios procesos que inducen  a la 
opsonización y fagocitosis; el parásito entra a  los 
macrófagos del mamífero por medio de endocitosis 
mediada por receptores del LPG, los cuales pueden 
interactuar y favorecer la fagocitosis sin provocar la 
activación del macrófago (15,20).  

Por otro lado, la  sobrevivencia intracelular 
del parásito ocurre mediante un  mecanismo de 
evasión, modulación e inhibición lítica.  El mecanismo 
de evasión es facilitado  por  un proceso de 
transformación del parásito de promastigotes 
metacíclicos a amastigotes intracelulares. A su vez, el 
parásito logra establecerse y dividirse en las células del 
hospedador por un mecanismo de inhibición lítica. 
Leishmania entra al macrófago sin producir IL-1 y 
previene la producción de IL-12,  que bloquean la 
respuesta Th1 protectora (21). El desarrollo de 
Leishmania  continúa gracias a  varias moléculas y 
proteínas de superficie  y/o de secreción del parásito, 
que son especie específica, con diferentes funciones 
que garantizan su perpetuación.  Estas moléculas y 
proteínas, además de estar involucradas en la unión 
del  promastigote al macrófago, están directamente 
implicadas en la protección de Leishmania a las 
enzimas lisosomales.  Entre estas moléculas y 
proteínas  se destacan  la Proteinína C,  glicoproteína 
gp63, el Lipofosfoglicano  (LPG), 
Glicoinositolfosfolípidos (GIPLS), Proteofosfoglicanos 
(PPGS), Superoxido dismutasa, Peroxidoxina, Cisteina 
proteasas, histonas, ATPasas, quinasas entre otros 
(9,22-24).  

Los estudios muestran que el gp63 modula 
múltiples reacciones de señalización, facilita la 
inactivación de la fracción C3b del sistema de 
complemento y la interacción con el macrófago del 
hospedador mamífero. Leishmania, también ha 
desarrollado varios mecanismos para evitar la 
presentación de antígenos por los macrófagos  (25-27). 
El LPG además puede interactuar con la proteína C 
reactiva y favorecer la fagocitosis a través del receptor 
de dicha proteína. Esta entrada es una ventaja para el 
parásito porque, a pesar de que los macrófagos son 

 
 

Figura 1. Diseño de flebotomino hembra sobre el  

hospedador mamífero. 
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potentes células presentadoras de antígenos, este 
mecanismo no provoca la activación del macrófago. 
Una vez en el interior del macrófago, los parásitos se 
transforman en amastigotes, inhiben además la 
producción de IL-12 por el macrófago y se dividen 
activamente. Eventualmente, abandonan el macrófago 
para entrar en otro  nuevo (28) 

La molécula de lipofosfoglicano (LPG) y la 
glicoproteína gp63 de Leishmania inducen a la 
producción de citocinas proinflamatorias, como IFN-γ y 
reduce la IL-12, también inhibe las moléculas 
coestimuladoras como el CD80 Y CD86 (29,30). 
Leishmania puede utilizar catepsinas para activar al 
TGF-β, aumenta su concentración para modular la 
respuesta local de iNOS y los niveles de arginasa. 
Además induce la presencia de células CD4+ 
supresoras que son necesarias para regular 
negativamente la inducción y expansión de células 
CD8+ protectoras (21,31). Por otra parte, la molécula 
de LPG, inhibe  la  fusión fagosoma-lisosoma e 
interviene en el secuestro de metabolitos  tóxicos. El 
LPG también protege al parásito del estallido 
respiratorio, mediante el secuestro de aniones 
superóxido  y radicales hidroxilo e inhibe la actividad 
de la proteína kinasa-C, ocasionado una atenuación de 
la activación del sistema  inmune inducida por IFN-γ. 
La interacción de LPG con los receptores de superficie 
TLR9 en células dendríticas y células citotóxicas, que  

promueven la producción de IL-12, la cual está 
relacionada con la respuesta inmune tipo Th1 
(15,18,32).  

Por otro lado, Leishmania puede sobrevivir 
alterando las señales de transducción del macrófago y 
otras células, modulando a su favor, inhibe la 
capacidad del macrófago a producir IL-1 y la capacidad 
de expresar moléculas del CMH clase II y moléculas 
coestimuladoras, que a su vez, inhiben la llegada de 
células dendríticas. Induce el incremento de la  IL-10  
que hace que los monocitos que llegan al sitio de  
infección se transformen preferentemente en 
macrófagos y no en células dendríticas. Previene la 
activación de óxido nítrico e inhibe muchas citocinas  
necesarias para una efectiva lisis. Leishmania altera 
múltiples vías de señalización intracelular. Evade los 
procesos proteolíticos del  macrófago por inhibición en 
la formación del fagolisosoma y enzimas proteolíticas 
del lisosoma (31,33,34) (ver figura 2).  

Leishmania es capaz de romper las  células  e  
invadir nuevas células,  dividirse y diseminarse de 
acuerdo a la especie de Leishmania.  Además, 
Leishmania usa otra  estrategia  de guerra similar a la 
¨Troyana¨, mediante la cual el parásito  modula a los 
neutrófilos como un medio de camuflaje para 
protegerse del medio extracelular tóxico. Los 
neutrofilos fagocitan el parásito pero no son la célula 
hospedera definitiva del mismo, estas liberan 

 
 

Figura 2. Diseño del mecanismo de camuflaje de Leishmania por medio de los neutrófilos, ¨Guerra 

Troyana¨. 
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quimiocinas favoreciendo la llegada de un mayor 
número de células. Por otro lado, se ha reportado que 
el parasito puede modular la apoptosis de los 
neutrófilos, por interacción transmembranal del factor 
de necrosis tumoral de los macrófagos. De esta 
manera, los neutrófilos son utilizados por el parásito 
como un refugio contra la lisis mediada por 
complemento hasta el momento de la llegada de más 
provisión de monocitos/macrófagos, los cuales son las 
células hospederas definitivas, al sitio de la 
inoculación. De esta forma, la fagocitosis de los 
neutrófilos  apoptóticos por parte de los macrófagos 
no genera una respuesta inflamatoria, así que 
Leishmania utiliza a los neutrofilos como un “caballo 
de Troya” para entrar a los macrófagos sin despertar 
una respuesta microbicida Por su parte, los 
fibroblastos fagocitan cuerpos apoptóticos de 
neutrófilos que contengan Leishmania; si bien los 
fibriblastos no permiten al igual que los neutrófilos  la 
replicación de Leishmania, son un medio de 
almacenaje temporal del parásito que permite la 
latencia de la enfermedad en los órganos  (35-38). Las 
células dendríticas también fagocitan los parásitos 
para realizar la presentación antigénica. Ellas fagocitan 
primordialmente amastigotes a través de un receptor 
distinto al utilizado por los macrófagos. Las células 
dendríticas utilizan los receptores CD16 y CD64. Esta 
fagocitosis favorece la activación de las células 
dendríticas y aumenta la expresión de las moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad clase I 
(MHC-I) y clase II (MHC-II) y de moléculas 
coestimuladoras. Las células dendríticas son las únicas 
células con capacidad de procesar el antígeno tanto 
por la vía del MHC-I como por la vía del MHC-II (39) 

 

Flebotominos y Leishmania juntos contra el 
sistema inmune del hospedador 

 
Gracias al proceso de co-evolución entre  

Leishmania y los  flebotominos vectores, mediante la 
co-adaptación por parte del parásito, a la biología y 
fisiología  del flebotomino, se establece una 
interacción  Leishmania-vector que favorece la 
infección y transmisión del parásito, convirtiéndose en 
algunos casos en una relación estrecha especie 
especifica (40,41). En términos generales, el parásito 
con la ayuda del vector, logra superar la barrera 
primaria y  entrar al hospedador vertebrado por medio 
de la picadura del flebotomino (ver figura 3). A su vez, 
el traumatismo secundario producido por  la picadura 
del insecto vector induce en el hospedador  una 
respuesta inflamatoria que causa la migración de 
diferentes células, en  especial, macrófagos, 

neutrófilos y linfocitos,  los cuales son blancos 
intracelulares del parásito, favoreciéndose así su 
sobrevivencia y desarrollo (12,38,42).  

Los promastigotes metacíclicos de Leishmania 
desarrollados en el sistema digestivo del vector entran 
al hospedador vertebrado a través de la prosbocide del 
insecto en el sitio  de la picadura. Los promastigotes 
metacíclicos infectivos están capacitados para 
bloquear y resistir los factores de lisis por 
complemento y facilitar la  ubicación  intracelular, para 
posteriormente ocurrir la transformación de 
promastigote metacíclico en amastigote intracelular, 
con capacidad para desarrollarse en el interior de las 
células del hospedador vertebrado. El promastigote 
metacíclico es más resistente a la lisis por 
complemento que el resto de los promastigotes, 
debido a su grueso glicocálix, los promastigotes 
metaciclicos contienen cinasas que fosforilan a C3, C5 
y C9 provocando su inactivación. Además, el LPG y la 
gp63 favorecen la unión de C3bi a la superficie del 
parásito. De esta manera, el parásito favorece su 
propia opsonización y posterior fagocitosis mediada 
por los receptores de complemento. A su vez, la 
activación de complemento  favorecen la liberación de 
las anafilotoxinas C3a y C5a que son potentes agentes 
quimiotácticos para neutrófilos y monocitos. También 
en algunas especies de Leishmania se han descrito que 
secreta un factor quimiotáctico para 
polimorfonucleares (15,28).  

Por otra parte, la saliva del flebotomino 

vector es inoculada junto con los parásitos al momento 
de la picadura del insecto. A su vez, la saliva está 
conformada por un conjunto de moléculas con 
diferentes propiedades farmacológicas (43-45). La 
saliva de los flebotominos está constituida por sales, 
iones, minerales, proteínas, enzimas y diferentes 

 
 

Figura 3. Microfotografía de Lutzomyia migonei 

realizando la hematofagia.¨. 
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moléculas, con diversas funciones que facilitan la 
lubricación  de las piezas bucales del insecto, el 
proceso y digestión del alimento rico en carbohidratos 
y de sangre (1,10,46,47) (ver figura 4). La saliva 
también influye en la infectividad del parásito (11) y 
estimula  una respuesta humoral y celular en el 
hospedador vertebrado (15,16). 

La saliva de los flebotominos contiene 
potentes sustancias vasodilatadoras: maxadilan 
(Lutzomyia) o adenosina (Phlebotomus), 
antiagregantes plaquetarios, apirasa y sustancias 
estimuladoras de la producción de prostaglandina E2. 
Estos mecanismos utilizados por el insecto para 
favorecer su alimentación reducen la inflamación y 
facilitan la transmisión de Leishmania. La saliva  posee 
un conjunto de proteínas, identificadas como apirasa e  
hialuronidasa, entre otras, las mismas  tienen actividad 
anticoagulante, inmunosupresora y vasodilatadora, 
favoreciendo la sobrevivencia  y desarrollo del los 
promastigotes  metacíclicos infectivos en el 
hospedador vertebrado (48,49).  

El maxadilan  es el vasodilatador más potente 
encontrado en la naturaleza, identificado en la saliva 
de L. longipalpis, a su vez incrementa la producción de 
IL6, IL4, IL10 y PGE2 y disminuye la producción de  
IL12, IFN- γ, TNF-α y NO. La IL4 por su parte activa a los 
macrófagos, incrementa IL10 y la inosina, mientras 

inhibe IFN-, TNF-α y NO, lo cual favorece el 
establecimiento de la infección y sobrevida del 
parásito (33,37,50).  

La saliva también afecta la expresión de 
moléculas co-estimulatorias sobre la superficie de los 
monocitos humanos y los macrófagos. Además, se ha 
observado una disminución de moléculas, tales como 
el  CD80, CD86 y CD11a durante la diferenciación y 

maduración de las células dendríticas, después que 
estos han sido estimulados con saliva (16,19). De la 
misma manera, estimulando los monocitos humanos 
con lipopolisacáridos y usando homogeneizados de 
glándulas salivales de Lutzomyia intermedia, se 
reportó una disminución en la producción de IL-10 sin 
cambios significativos en  IL-6, TNF-α e IL-12p40 
(13,37). Las moléculas  anticoagulante y vasodilatadora  
de la saliva facilitan la hemorragia en el sitio de la 
picada e inhiben la expresión de TNF-α.  Por otro lado, 
se  incrementa la expresión de IL-6 por parte de los 
macrófagos y estimula la producción de quimioquina 
(32,51).  

Las proteínas salivales de los flebotominos 
están involucradas en la inhibición de la lisis por 
complemento, asociada con la habilidad de interferir 
varias funciones de las células presentadoras de 
antígeno,  facilita la fagocitosis, inhibe a las  células 
asesinas naturales (del ingles, Natural Killer o NK), 
estimula la sobrevivencia de los macrófagos, estimula 
la producción de fibrosis, la resistencia  por péptidos 
antimicrobiales, la degradación de proteinas 
citotóxicas y de fibroflastos (19,46,52).  

Se ha demostrado que las primeras células 
que llegan al sitio de la picada en los primeros 30 
segundos posterior a la picada, son los neutrófilos  y 
éstos llegan al sitio de la infección mediante diapédesis 
(35,37,51). En las dos primeras horas, los neutrófilos 
son la mayor línea celular en el sitio de la infección. 
Este reclutamiento específico se da gracias a ciertas 
proteínas presentes en la saliva del vector que 
estimulan la producción de la quimioquina CXCL1, la 
cual es crítica para el reclutamiento de neutrófilos por 
diapédesis, facilitando así,  la estrategia ¨Troyana¨ de 
Leishmania, permitiéndole camuflajearse en los 
neutrófilos (39,53). 
 

La saliva de los flebotominos como marcador 
epidemiológico y vacuna 

 
La saliva de los flebotominos posee un repertorio de 
proteínas que facilitan la transmisión del parásito al 
hospedador vertebrado, proporcionando un excelente 
microambiente para Leishmania (11,54-55).  También, 
se ha demostrado el desarrollo de anticuerpos anti 
saliva en animales experimentales, silvestres y  en 
humanos expuestos a las picadas de  los flebotominos  
(15,32,44,56-59). Proponiéndose el uso de la saliva de 
los flebotominos como un posible marcador 
epidemiológico o de riesgo (12,59,60).  Un estudio 
experimental con las dos principales especies de 
flebotominos vectores en la región de los andes 
venezolano, como son Lutzomyia migonei y L. ovallesi, 

 
 

Figura 4. Microfotografía de las glándulas salivales 

de Lutzomyia migonei. 400X 
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demostraron la presencia de anticuerpos  anti-saliva 
en  ratones  BALB/c previamente inmunizados con las 
picaduras de ambas especies de flebotominos, 
además, se identificaron proteínas anti-saliva especies 
especificas. También se detectaron proteínas con  
reacción cruzada entre las dos especies, soportando la 
idea de que los polipéptidos anti-saliva podrían ser 
usados como posibles marcadores epidemiológicos. 
Sin embargo, cuando se enfrenta la saliva de ambas 
especies con sueros de humanos  provenientes de 
personas con leishmaniaisis y sin leishmaniasis,  no se 
logró evidenciar diferencias (61-63). En un estudio 
similar, con sueros de humanos provenientes de zonas 
endémicas y no endémicas en Brasil, por el método de 
ELISA, muestran que pueden existir o no diferencias 
entre los niveles de anticuerpos anti-saliva de 
flebotominos en sueros de humanos (58,64).   Aunque 
estos resultados podrían mejorarse utilizando antígeno 
salival recombinante, como ocurre en áreas endémicas  
del viejo continente con vectores de  leishmaniasis 
visceral (64), es poco probable  el éxito de las 
proteínas salivales  como marcador epidemiológico en 
las zonas tropicales con leishmaniasis tegumentaria, 
debido a  la riqueza en la flebotomofauna en las zonas 
endémicas y a las posibles reacciones cruzadas  con 
otros insectos hematófagos abundantes en los 
trópicos como son los mosquitos, que pueden 
interferir en la respuesta (44,65,66).  Además, el 
hospedador vertebrado presenta diferentes tipos de 
respuesta inmune, humoral o celular, de acuerdo al 
tiempo de exposición e intensidad de exposición a las 
picadas y especies de flebotominos presentes en una 
área particular (49,67).  
Por otra parte, todavía no se ha logrado elaborar una 
vacuna efectiva para brindar protección específica y 
duradera contra la leishmaniasis. Se han utilizado 
diversos abordajes para tal fin, entre ellos, se 
considera el uso de las proteínas salivales como  
blanco de una vacuna. Se ha demostrado que la 
respuesta asociada con la producción de anticuerpos 
anti-saliva, también estimulan una respuesta celular 
principalmente del complejo mayor de 
histocompatibilidad que se ha evidenciado  es 
desfavorable contra Leishmania (13,35,54). Esta 

respuesta está caracterizada por la producción de IFN-
γ, que  es crítica para la estimulación de una respuesta 
tipo Th1 determinante para una respuesta contra el 
parásito en el sitio de la picadura (10,37,57,67). En 
ratones, pre expuestos a proteínas salivales muestran 
un efecto protector contra la infección; este efecto 
protector esta correlacionado a una fuerte respuesta 
de hipersensibilidad retardada e incremento de IFN-γ y  
IL-12 en el sitio de inoculación (12,53). En Lutzomyia 
longipalpis se han identificado 2 de 35 proteínas anti-
saliva que producen una fuerte respuesta celular 
contra Leishmania. Recientes estudios in vitro e in vivo 
con proteínas recombinantes han mostrado la 
eficiencia de éstas  como posible blanco de vacuna 
contra Leishmania chagasi (syn. Leishmania infantum), 
causante de la leishmaniasis visceral en las américas, 
cuya transmisión es limitada a Lutzomyia longipalpis o 
Lutzomyia evansi (16,31,32). En humanos la inmunidad 
celular contra la saliva ha sido poco estudiada y es 
dominada por la activación de linfocitos que  producen  
IL-10 e IFN-γ, de ahí la importancia de identificar la 
proteína salival que activa estos linfocitos para el 
desarrollo de una vacuna a partir de saliva de los 
flebotominos (16). Aunque todos estos estudios  
sugieren la posibilidad de prevenir la leishmaniasis, a 
partir de las proteínas salivales de los flebotominos  
como posible blanco de una vacuna, todavía faltan 
estudios para comprender el papel de la saliva de los 
flebotominos en el mecanismo de transmision de 
Leishmania, principalmente de la leishmaniasis 
tegumentaria (65). Aunque se han realizados estudios 
con tecnologías imagenológicas que abren la 
posibilidad de monitorear el proceso de interacción 
Leishmania- célula, en tiempo real desde el primer 
momento de la entrada del parásito durante la 
picadura del flebotomino vector (52,68),  es necesario 
la integración de técnicas moleculares de avanzada, 
que permitan entender el mecanismo 
inmunopatogénico que induce la saliva, y que su vez, 
permitan el uso de la saliva como posible marcador 
epidemiológico o como fuente proteica blanco para 
una vacuna contra  la leishmaniasis. 
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Resumen 

Los linfomas representan una pequeña fracción de todas las neoplasias malignas de páncreas, siendo inferior al 1 o 2%, y es 
aún más extremadamente extraño en individuos menores de 35 años, por lo que presentamos caso de linfoma primario de 
páncreas en un paciente de 27 años de edad, que presentó ictericia y dolor abdominal, como única sintomatología. El 
ultrasonido abdominal solo reportó litiasis biliar mixta, por lo que se programó cirugía electiva para colecistectomía y 
exploración biliar. El hallazgo intraoperatorio inesperadamente indicó una tumoración a nivel de cabeza del páncreas, y se 
procedió a realizar una biopsia de la lesión, colecistectomía e inserción de tubo de Kher en la vía biliar principal, ante la 
imposibilidad de manejo endoscópico posterior con endoprotesis. Adicionalmente, se inicio un protocolo de estudio 
postoperatorio, hacia la búsqueda de marcadores tumorales y tomografía axial computarizada (TAC) abdomino-pélvica, 
esta última evidenció tumoración en cabeza de páncreas sin infiltración a órganos vecinos o estructuras vasculares. El 
estudio histopatológico mostro un linfoma de páncreas, por lo que se complementaron los estudios de extensión e inició 
tratamiento a base de quimioterapia. En la actualidad tiene 6 meses de tratamiento con adecuada respuesta al mismo, 
dada por una disminución en el tamaño del tumor corroborada por tomografía y desaparición de la ictericia. Debido a los 
pocos casos reportados de linfoma primario de páncreas en individuos menores de 35 años, decidimos reportar este caso a 
fin evidenciar la importancia de un diagnóstico preoperatorio correcto, para evitar terapéuticas inadecuadas. 

Palabras clave 

Linfoma, páncreas, ictericia. 
 

Abstract 

Pancreatic lymphomas is a rare (less than 1-2%) pancreatic malignant neoplasms, but is extremely rare in under 35 years-
old. A rare case of Primary Lymphoma of Pancreas in a 27 years old patient is described, who was initially treated for 
abdominal pain and jaundice. Ultrasonographic images showed a mixt biliary stone disease, and he was taken to operation 
room for elective cholecystectomy and biliary exploration. We found a large tumor in pancreatic head, and we decided to 
take a biopsy specimen retrieval, cholecystectomy and Kher tube insertion in chodelocus. A serum oncologic markers and 
CT scan was performed as a postoperatory studies. A pancreatic head tumor without any evidence of adjacent or vascular 
structures infiltration was found. Pathology report showed a primary pancreatic lymphoma and adjuvant chemotherapy 
was initiated. Six months after surgery and chemotherapy treatment, a diminished size of the tumor was showed by CT and 
no jaundice was reported. Because of the exceedingly rare in patients younger than 35 year-old, we decided to report it, in 
order to accurate preoperative diagnosis and treatment. 
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Introducción 

 
Los linfomas en páncreas representan un 

pequeño porcentaje dentro de las neoplasias malignas 
de páncreas siendo sólo de 1 a 2% y menor al 1% de la 
forma extranodal del linfoma no Hodgkin (1-2). Se 
conocen como la forma extranodal del linfoma siendo 
la menos frecuente el páncreas, ya que lo que 
usualmente ocurre es una infiltración de la glándula 
por enfermedad avanzada (3). La obstrucción biliar 
secundaria a tumores malignos es un problema clínico 
frecuente, pero la misma es raramente causada por 
procesos linfoproliferativos (3). Estos generalmente se 
presentan como una masa solitaria a nivel de la cabeza 
del páncreas indistinguible macroscópicamente del 
adenocarcinoma primario (4). Desde el punto de vista 
de los síntomas, la imagen tomográfica y los 
marcadores tumorales el linfoma pueden simular un 
adenocarcinoma pancreático de allí la importancia de 
un diagnóstico preoperatorio adecuado, pero los 
linfomas son mucho más susceptibles a tratamiento no 
quirúrgico (5) y con mejor respuesta al tratamiento 
adyuvante aún en los casos muy avanzados (13). 
Debido a los pocos casos encontrados de linfoma 
primarios de páncreas en la literatura, especialmente 
en pacientes menores de 35 años (6) presentamos el 
caso y revisamos la literatura. 

 

Caso clínico 

 
Paciente masculino de 27 años de edad, sin 

antecedentes personales patológicos de importancia 
quien consulta por presentar ictericia cutáneo-mucosa 

progresiva de 1 mes de evolución, acolia, coluria con 
prurito generalizado, sin pérdida de peso acompañado 
de dolor abdominal de leve intensidad a nivel de 
epigastrio. Al examen físico se encuentra en aparente 
buen estado general, siendo solo positivo la presencia 
de tinte ictérico en piel y mucosas además de leve 
dolor a la palpación en hipocondrio derecho. En la 
paraclínica solicitada a nivel de laboratorio se reporta 
en Hematología: Hb 14 gr%, Hto 43%, leucocitos 9000 
mm3, plaquetas 450.000 mm3, glicemia 110 mg/dL, 
creatinina 0,9 mg/dL. Bilirrubina total 12 mg/dL con 
directa en 10 mg/dL e indirecta en 2 mg/dL y fosfatasa 
alcalina en 270 U/L. El test de Elisa para HIV fue 
negativo. La ecografía abdominal informa litiasis biliar 
mixta. Vías biliares intra y extrahepatica dilatadas con 
coledocolitiasis, vesícula biliar dilatada con imágenes 
hiperrefringentes que dejan sombra acústica posterior, 
litiasis renal bilateral (Fig. 1a y 1b). Siendo la impresión 
diagnóstica de ingreso: Ictericia obstructiva secundaria 
a litiasis biliar mixta. Programándose en forma electiva 
para colecistectomía convencional mas exploración 
biliar en vista de la no disponibilidad de manejo 
endoscópico para el momento. Se practica 
laparotomía subcostal derecha evidenciándose 
vesícula biliar aumentada de tamaño de 12cms de 
longitud, de paredes engrosadas con múltiples litos en 
su interior, tumoración a nivel de cabeza pancreática 
de consistencia pétrea, aspecto blanquecino de 8x4 
cms de diámetro aproximadamente, sin infiltración a 
estructuras vasculares ni circundantes, vísceras 
macizas como bazo e hígado sin lesiones 
macroscópicas, vísceras huecas, peritoneo parietal, 
fondo de saco de Douglas libres de lesiones al igual 
que retroperitoneo no palpándose adenopatías 

 
 

Figura 1. Ecografía abdominal. 1a: Reporta vesícula aumentada de tamaño con litiasis en su interior y dilatación de la 
vía biliar intra y extrahepatica. 1b: Se evidencia coledocolitiasis. 
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paraaorticas hasta donde lo permitió la incisión 
abdominal. Por lo que se procede a realizar 
colecistectomía, inserción de tubo de Kher en vía biliar 
principal mas toma de biopsia incisional a nivel de 
cabeza pancreática. En vista de los hallazgos 
operatorios que no coincidieron con el diagnóstico 
presuntivo preoperatorio se inician estudios 
complementarios como tomografía abdomino-pelvica 
y marcadores tumorales en espera de reporte 
histopatológico. Al confirmarse el diagnóstico de 
linfoma, se solicito TAC de cuello y tórax como 
protocolo de oncología médica no reportándose 
alteraciones.  

La tomografía Axial Computarizada (TAC) 
abdomino- pélvica, evidencio dilatación de la vía biliar 
principal intra y extrahepática secundaria a 
compresión extrínseca. Presencia de tumoración sólida 
de 6.3 x 6.4 cm a nivel de cabeza pancreática 
compatible en primer lugar con carcinoma, sin 
afección de la grasa peripancreática ni evidencia de 
adenopatías. Hígado, bazo y retroperitoneo sin 
alteraciones (Fig. 2a y 2b). Sin adenopatías 
retroperitoneales paraorticas, presencia de drenaje a 
nivel de colédoco, status postcolecistectomía. 
Mientras que la TAC de Tórax, muestra proceso 
intersticial difuso a predominio anterior del lóbulo 
medio en segmento superior. Engrosamiento 
peribronqueal impresiona ser de patología reactiva. 
TAC de cuello normal. 

Marcadores tumorales Ca 19-9 y ACE, 
muestran elevación solo de Ca 19.9, con valores de 
210 U/mL característico en las obstrucciones biliares 
de tipo tumoral. 

El reporte de estudio histopatológico e 
inmunohistoquímica, mostro a nivel de vesícula 
colecistitis crónica con litos en su interior. Páncreas: 
los cortes histológicos del material examinado 
corresponden a tejido pancreático con neoplasia 
maligna de estirpe epitelial, constituida por células con 
moderada a escasa cantidad de citoplasma, núcleos 
con marcado pleomorfismo, algunos hipercromáticos, 
otros con cromatina en grumos, reforzamiento de la 
membrana nuclear y presencia de mitosis atípicas 
(Fig.3) con diagnostico presuntivo de adenocarcinoma 
poco diferenciado por lo que se solicita 
Inmunohistoquímica para confirmar el diagnóstico que 
a su vez reporta: a.- tejido pancreático con abundante 
infiltrado linfocitario atípico difuso inmunoreactivo al 
antígeno común leucocitario(CD45/LCA) y marcadores 
de células B (CD20/L26 y CD79a), b.-los marcadores de 
diferenciación epitelial: citoqueratina de amplio 
espectro (CK AE1/AE3) y el antígeno de membrana 
epitelial (EMA) fueron negativos, lo cual descarta el 
diagnostico de carcinoma. Siendo los hallazgos 
inmunohistopatologicos compatibles con síndrome 
linfoproliferativos de células B (linfoma no Hodgkin). 
 

Discusión 

 
Los linfomas primarios de páncreas son raros 

como localización extranodal, reportándose cerca de 
150 casos en los últimos 50 años (1). La edad de 
presentación también es inusual en nuestro caso ya 
que el promedio en el linfoma es de 59 años, según la 
serie más grande de pacientes (5), el sexo masculino 

 
 

Figura 2. Tomografía Axial Computarizada (TAC). 2a: Se aprecia dilatación de la vía biliar. 2b: Se evidencia gran 
tumoración de 10x8cms de diámetro a nivel de cabeza pancreática retroperitoneo normal. 
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esta considerablemente más afectado siendo la 
relación de 2:1, aunque en pacientes menores de 35 
años esta relación disminuye. 

Revisando la literatura en publicaciones como 
la de Grimison (4), Boddie (7), Shtamler (8) y Joly (9) 
encontramos, un predominio en el sexo masculino, 
con una duración de la enfermedad entre las 4 a 6 
semanas y en edades comprendidas entre los 23-44 
años, siendo su clínica predominante la ictericia, la 
pérdida de peso y dolor abdominal. Los estudios 
complementarios evidencian lesiones siempre 
mayores a los 5 cms. El cuadro clínico se presenta con 
ictericia en el 35% (10) de los casos, aunque autores 
como Arangón (1) lo reporta con del 100%, siendo en 
la mayoría de los casos el motivo de consulta 
ocasionada por el efecto compresivo de masa tumoral 
sobre la vía biliar, características que se encuentran en 
nuestro caso excepto por la pérdida de peso. 

El diagnóstico preoperatorio puede ser 
realizado con métodos no invasivos, como la ecografía 
o TAC (1) que permite una biopsia guiada con aguja 
fina, es una técnica útil pero que requiere de 
radiólogos experimentados y patólogos para obtener 
un diagnóstico de una pequeña cantidad de tejido y 
cuando no disponemos de ellos sólo se harán 
diagnósticos presuntivos a diferencia de la 
ecoendoscopia que permite realizar una PAAF dirigida 
que dará el diagnóstico de certeza y ha mejorado 
considerablemente la precisión del diagnóstico por la 
obtención de tejidos adecuados (5,15). La CPRE 
cumple un rol terapéutico mas no diagnóstico en todas 
las ictericias obstructivas extrínsecas que permite 
colocar una prótesis biliar que mejorara el cuadro 

obstructivo mientras se espera la terapia adyuvante en 
el caso reportado no se realizo dicho procedimiento 
por no disponerse de él.  

Estos estudios no fueron realizados 
preoperatoriamente ya que su diagnóstico presuntivo 
de ingreso fue una litiasis biliar mixta. Sin embargo 
está establecido que ninguno de los diferentes 
métodos por imágenes son lo suficientemente 
específicos como para establecer el diagnóstico 
diferencial entre la infiltración linfomatosa del 
páncreas y un tumor sólido, así como de otras 
entidades incluidas en el diagnóstico diferencial de 
masas pancreáticas como es la pancreatitis crónica o 
las formas nodulares autoinmunes (2). 

Una vez obtenido el diagnóstico definitivo se 
procedió al protocolo de estudio como fue 
determinación de marcadores tumorales Ca19-9 y ACE, 
TAC de cuello y tórax, estudio de inmunohistoquimica 
de la pieza operatoria e inicio de adyuvancia con 
quimioterapia según esquema implementado por 
oncología médica siendo clasificado en un estadio IE ya 
que presenta afección de un solo órgano extralinfatico 
afectado. El Ca19-9 es un marcador tumoral que se 
eleva en patologías malignas del área biliopancreático 
condiciones donde coexiste ictericia obstructiva. Estos 
valores deben correlacionarse con la clínica y niveles 
de bilirrubina ya que también puede elevarse en 
patologías benignas pero estos niveles son mucho mas 
elevados en los casos tumorales (12) además de que al 
drenarse la bilis estos niveles disminuyen en todos los 
casos benignos y sólo en algunos malignos (14). 

Debemos saber que para que un linfoma 
gastrointestinal sea considerado primario debe contar 
con los siguientes criterios clínicos presentados por 
Behrns y col (11): a.- ausencia de linfadenopatía 
superficial o ganglios linfáticos mediastinales en la 
radiografía de tórax, b.-conteo normal de leucocitos en 
la sangre periférica, c.-masa principal en el páncreas 
con compromiso linfático confinado a la región 
peripancreática, d.- ausencia de compromiso hepático 
o esplénico. Criterios que se cumplen en el caso 
presentado. 

Lo ideal es realizar el diagnóstico sin llegar a 
procedimientos invasivos y de envergadura como el 
Whipple, pero en ocasiones esto es difícil ante la 
similitud macroscópica con un carcinoma de páncreas 
(4,16) haciéndose el diagnóstico en la mayoría de los 
casos a través del estudio histopatológico. En nuestro 
caso se realizó una biopsia quirúrgica sin resección lo 
que evito la morbimortalidad de la cirugía radical, la 
cual se realiza hasta en un 21% de los casos por 
errores diagnósticos preoperatorios (4). 

 
 

Figura 3. Muestra el tejido pancreático con neoplasia 
maligna las células con moderada a escasa cantidad 
de citoplasma, núcleos con marcado pleomorfismo, 
algunos hipercromáticos, otros con cromatina en 
grumos, reforzamiento de la membrana nuclear y 
presencia de mitosis atípicas. 
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Resumen 

El carcinoma primario de la trompa uterina es una patología maligna infrecuente que ocurre entre el 0,1% al 1,8% de todos 
los tumores malignos del organismo, siendo aun menos frecuente el tipo histológico transicional o urotelial que representa 
el 10% de los tumores malignos de trompa uterina. Se presentan principalmente entre la 5ta y 7ma décadas de la vida, y 
clínicamente se manifiesta, en el 18% de los casos, con la triada de masa palpable y/o distensión abdominal, dolor pélvico y 
metrorragia. Presentamos el caso de una paciente de 44 años de edad quien inicia enfermedad actual en diciembre del 
2010, con antecedente de dolor pélvico y sangrado genital continuo. En la resonancia magnética se apreció un lesión 
ocupante de espacio parauterina derecha, sugestiva de neoplasia maligna de ovario derecho. El reporte del marcador 
tumoral Ca 125 mostró valores elevados, acompañado de clínica y paraclínica sugestiva enfermedad tumoral maligna. Se 
decidió realizar laparotomía ginecológica en la que se evidenció tumoración en trompa uterina derecha. El estudio 
histológico se concluyó como carcinoma con diferenciación uroterial. Posteriormente se realizó cirugía de estadiaje, que 
incluyó lavado peritoneal, histerectomía total, salpingooforectomía izquierda, omentectomía subcolónica, apendicectomía 
y linfadenectomía bilateral selectiva. El reporte de biopsia de dichas piezas operatorias resultaron negativas para 
malignidad. La paciente se encuentra actualmente libre de enfermedad. Dado lo infrecuente de la patología se reporta este 
caso. 

Palabras clave 

Trompa uterina, carcinoma uroterial, primario, patología, cancer, maligno. 
 

Abstract 

Primary Carcinoma of the uterine tube is an unusual malignant pathology that occurs between the 0,1% and the 1,8% of all 
malignant tumors, being the urothelial histological type even less frequent, which represents 10% of malignant tumors of 
the uterine tubes. These tumors usually appear in women between the 5th and 7th decades, and in 18% of the cases they 
become clinically manifest with the following triad: palpable mass and/ or abdominal distention, pain, and metrorrhagia. 
We present a case of a 44 year old woman who began current pathology in December 2010 with pelvic pain and continuous 
genital bleeding. The magnetic resonance reported a lesion that occupied the right parauterine space, and suggested a 
malignant neoplasia of the right ovary. The report of Ca-125 tumor marker showed high values, along with symptoms and 
paraclinic results that suggested a malignant disease. A gynecologic laparotomy was performed, with evidence of a right 
Fallopian tube tumor. The histological study was concluded as a Carcinoma with Urothelial differentiation. Afterwards, a 
staging surgery was performed, which included peritonea washing out, total hysterectomy, left salpingo-oophorectomy, 
omentectomy, appendicectomy, and selective, bilateral lymphadenectomy. The biopsy report from the surgical pieces was 
negative for malignancy. Actually, the patient is disease-free. This case was reported given the unusual of the pathology. 

Keywords 

Uterine tube, urothelial carcinoma, pathology, cancer, malignant. 
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Introducción 

 
El carcinoma primario de la trompa uterina es 

una de las patologías ginecológicas más infrecuentes, 
con una incidencia aproximada de un 0,1 a 1,8% (1-3). 
Según la bibliografía mundial, el tipo histológico más 
frecuente es el adenocarcinoma en un 90% de los 
casos, y el carcinoma urotelial en un 10%. La edad de 
presentación tiene un rango amplio, pero 
principalmente se presenta en edades 
postmenopausicas entre los 50 y 70 años de vida (5). 
Para considerar un carcinoma como primario de 
trompa uterina, éste se debe encontrar 
macroscópicamente dentro de la misma, y el ovario y 
útero no deben presentar tumor, o en caso de existir, 
debe ser claramente distinto (4). La sintomatología 
esta caracteriza por sangrado vaginal, dolor pélvico y 
tumoración pélvica palpable, aunque esta tríada es 
considerada patognomónica del carcinoma tubárico su 
incidencia en baja (5), en muchos casos los síntomas 
son vagos e inespecíficos por lo que generalmente el 
estudio se orienta a patologías de útero y ovario, por 
tal motivo el diagnóstico de carcinoma de trompa 
uterina es realizado con poca frecuencia antes de la 
cirugía y se concluye de forma transoperatorias o 
posterior a los estudios anatomopatológicos. Los 
estudios que se usan como apoyo diagnóstico son: 
citología cervicovaginal, legrado uterino instrumental, 
histeroscopía, biopsia de endometrio, ultrasonido 
pélvico, tomografía axial computarizada y resonancia 
magnética nuclear (6). Debido a la rareza de la 
enfermedad no existen protocolos de tratamiento 
controlados, empleándose las estrategias de 
tratamiento para el carcinoma epitelial de ovario (7). 

 La Federación Internacional de Ginecología y 
Obstetricia (FIGO) aceptó en 1991, un sistema de 
estadificación para el cáncer de trompa uterina, lo que 
facilita el manejo, diagnóstico, la etapificación 
quirúrgica y la fijación de criterios terapéuticos (1,2). 

 

Caso clínico 

 
Paciente femenina de 44 años de edad quien 

consulto al servicio de ginecológica en diciembre del 
2010, por presentar dolor en fosa ilíaca derecha de 2 
meses de evolución, el cual aumentó en intensidad y 
que no calmó con analgésicos comunes, además 
refería trastornos menstruales con sangrado contínuo, 
el cual había respondido al tratamiento médico con 
medroxiprogesterona.  

Entre los antecedentes personales se 
destacan, menarquía a los 12 años, ciclos regulares 
hasta septiembre del 2010, Fecha de ultima 
menstruación el 20/09/2010, niega uso de 
anticonceptivos orales y fue intervenida en marzo de 
2009 de una mastectomía parcial en mama izquierda 
por microcalficaciones, con reporte histopatológico de 
hiperplasia ductal sin atipias. Entre los antecedentes 
familiares se encuentra el de madre fallecida por 
cáncer gástrico. Al examen físico ginecológico 
presentaba anexo derecho doloroso a la palpación con 
aumento de tamaño. Anexo izquierdo no palpable. Se 
solicitaron los siguientes estudios en diciembre de 
2010: 1) Citología vaginal: normal; 2) Resonancia 
magnética: reporto útero con diámetros normales, 
línea endometrial normal, Lesión ocupante de espacio 
en región parauterina derecha, sugestiva de 
cistoadenocarcinoma de ovario derecho; 3) 
Rectosigmoidoscopía: normal y 4) Marcadores 
tumorales: CEA normal, Ca 125 = 856,6 U/mL (VN: 0-35 
U/mL); En base a los hallazgos clínicos y paraclínicos, 
sugestivos de de tumor pélvico maligno de origen 
ovárico, se realizó laparotomía ginecológica oncológica 
con biopsia extemporánea. Los hallazgos quirúrgicos 
fueron los siguientes: tumoración bilobulada en 
trompa uterina derecha de ± 20 cm de largo y 8 cm de 
diámetro, de consistencia firme en su tercio distal, 
vascularizada y que impresionaba comprometer la 
región ampular de la trompa uterina; torción del 
pediculo infundibulopélvico derecho; resto de la 
trompa uterina con necrosis hasta la unión con el 
cuerno uterino derecho; ± 5 cc de líquido 
serohematico en cavidad pélvica; ambos ovarios 
normales, útero normal, trompa uterina izquierda 
normal y resto de órganos pélvicos y abdominales 
macroscópicamente sin lesiones sugestivas de 
malignidad. Se practicó salpingectomía total derecha y 
se envió la muestra para biopsia extemporánea, con 
reporte diferido, no concluyente de malignidad, por lo 
que se decidió esperar el estudio anatomapatólogico 
definitivo. 

El informe de biopsia definitivo reportó pieza 
quirúrgica de trompa uterina de 10 cm de longitud. El 
extremo distal (ampular), se encontraba deformado, 
de aspecto tumoral, de 6,5 cm de diámetro, pardo 
vinoso alternado con áreas pardo claras. Al corte, 
dicha lesión era de consistencia semifirme con 
superficie de corte pardo vinosa de aspecto 
hemorrágico, alternando con áreas blanco-grisáceas 
de aspecto tumoral (Figura 1). Resto de la trompa 
uterina con luz dilatada con aplanamiento de los 
pliegues y luz ocupada con abúndate liquido de 
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aspecto hemático. El estudio microscópico reportó 
neoplasia maligna de estirpe epitelial con 
diferenciación urotelial (células transicionales), 
constituida con proliferación de células con moderada 
cantidad de citoplasma mal definido, núcleos 
pleomorficos con cromatina en grumos, reforzamiento 
de la membrana nuclear, nucléolos evidentes y 
abundantes mitosis atípicas. Dichas células se 
disponen en masas y nidos irregulares delimitados por 
delicados tabiques de tejido conectivo, focos de 
necrosis tumoral focal y borde quirúrgico de resección 
negativo para malignidad. Concluyéndose como 
Carcinoma tubárico con diferenciación urotelial. En 
abril del 2011, se realizó cirugía de estadiaje, 
realizándose lavado peritoneal, histerectomia total, 
salpingo-ooforectomia izquierda, omentectomía 
subcolónica, apendicectomía y linfadenectomía 
bilateral selectiva con reporte histopatológico negativo 
para malignidad, y clasificada como Estadio I. La 
paciente fue referida al servicio de oncología médica, 
actualmente se encuentra en período libre de 
enfermedad y asintomática para patologías 
neoplasicas del tracto urinario. 
 

Discusión 

 
Los tumores malignos primarios de la trompa 

uterina son una de las patologías ginecológicas más 
infrecuentes, representando el 0.3% de todos los 
canceres del aparato genital femenino (8). Entre los 
tipos histológicos, el más frecuente es el 
adenocarcinoma con un 90% (11). El caso presentado 
correspondió al tipo histológico transicional (urotelial), 
el cual representa el 10% de los tumores de trompa 
uterina, junto al tipo endometriode . 

Los criterios histopatológicos que se emplean 
desde 1950 para diferenciar las neoplasias de trompa 
uterina de otras neoplasias ginecológicas son: 1) 
macroscópicamente el tumor principal debe estar en la 
trompa uterina, 2) microscópicamente la mucosa de la 
trompa uterina debe estar afectada, 3) se debe 
demostrar la transición de epitelio benigno a maligno 
en dicha trompa (5). Estos criterios más otros estudios 
de extensión nos ayudan al diagnóstico diferencial de 
otras patologías como son carcinoma primario de 
ovario o metastásico, salpingitis crónica, salpingitis 
tuberculosa, salpingitis ístmica nudosa y artificios por 
cauterización. 

En el presente caso, la paciente tenía 44 años 
para el momento del diagnóstico, edad por debajo de 
la reportada en la literatura, donde se establece que es 
más frecuente en pacientes postmenopausicas, 

 
 

Figura 1. a) Trompa uterina mostrando el borde 
quirúrgico de reseccion (a’) y la lesión tumoral sólida 
pardo vinosa de 6,5 cm de diámetro en el extremo distal 
(b’) b) Transición entre epitelio tubárico y carcinoma 
transicional (Hematoxilina-Eosina 200X). c) Neoplasia 
maligna de estirpe epitelial de aspecto transicional 
(urotelial), constituida por células con moderada 
cantidad de citoplasma, núcleos pleomórficos con 
cromatina en grumos, nucleolos evidentes y abundantes 
mitosis atípicas (Hematoxilina-Eosina 400X). 
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nulíparas y entre los 50 y 70 años de edad. 
Actualmente, estudios de biología molecular han 
revelado que el carcinoma de trompa de Falopio se 
caracteriza por un genotipo altamente mutable en el 

patrón de ploidia de DNA y frecuentes alteraciones del 
gen P53, con sobreexpresión (80%). Se ha propuesto 
que los carcinomas serosos de la pelvis, incluido el de 
ovario, el de trompa de Falopio y el peritoneal, tienen 

Tabla 1. Clasificación modificada de la FIGO para el carcinoma de las trompas de Falopio (1998) (11). 

Clasificación y descripción 

Etapa 0: Carcinoma in situ (limitado al epitelio de la trompa). 

Etapa I: Progresión limitada a la trompa. 

Etapa IA: Progresión limitada a una trompa sin extensión a la serosa, ascitis conteniendo células malignas o 
lavado peritoneal positivo. 

Etapa IA-0: Progresión limitada a una trompa sin extensión a la lámina propia. 

Etapa IA-1: Progresión limitada a una trompa con extensión a la lámina propia, pero sin extensión a la 
muscularis. 

Etapa IA-2: Progresión limitada a una trompa sin extensión a la muscularis. 

Etapa IB: Progresión limitada a ambas trompas sin extensión a la serosa, ascitis conteniendo células malignas 
o lavado peritoneal positivo. 

Etapa IB-0: Progresión limitada a ambas trompas sin extensión a la lámina propia. 

Etapa IB-1: Progresión limitada a ambas trompas sin extensión a la lámina propia, pero sin extensión a la 
muscularis. 

Etapa IB-2: Progresión limitada a ambas trompas con extensión a la muscularis. 

Etapa IC: Tumor de cualquiera etapa IA o IB, pero sin extensión a la serosa o con ascitis conteniendo células 
malignas o con lavado peritoneal positivo. 

Etapa I (F): Tumor limitado a la fimbria terminal de las trompas sin invasión a la pared de las trompas. 

Etapa II: Tumor que envuelve a una o ambas trompas con extensión a la pelvis. 

Etapa IIA: Extensión y/o metástasis al útero y/o ovarios. 

Etapa IIB: Extensión a otros órganos de la pelvis. 

Etapa IIC: Tumor de cualquier etapa IIA o IIB con ascitis conteniendo células malignas o lavado peritoneal 
positivo. 

Etapa III: Tumor que envuelve una o ambas trompas con implantes peritoneales fuera de la pelvis, 
incluyendo metástasis superficial del hígado y/o ganglios positivos retroperitoneales o inguinales. Tumor 
limitado a la pelvis, excepto con extensión histológica probada al intestino delgado y epiplón.  

Etapa IIIA: Tumor grueso limitado a la pelvis con ganglios negativos, pero con confirmación histológica 

microscópica de siembras en la superficie peritoneal del abdomen. 

Etapa IIIB: Tumor que envuelve una o ambas trompas con implantes gruesos visibles, confirmado 
histológicamente en la superficie peritoneal del abdomen, ninguno excediendo 2 cm de diámetro. Ganglios 
linfáticos negativos. 

Etapa IIIC: Implantes abdominales >2 cm de diámetro y/o ganglios inguinales o retroperitoneales positivos. 

Etapa IV: La progresión envuelve una o ambas trompas con metástasis distante. Si está presente efusión 
pleural, con líquido positivo de células malignas y metástasis en el parénquima hepático. 
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una causa común, a raíz de la observación de 
pacientes con cáncer de mama y mutaciones BRCA-1 y 
BRCA-2 (9). 

Las manifestaciones clínicas suelen ser 
inespecíficas, presentándose la tríada de Latzko en un 
15%, caracterizada por sangrado vaginal, dolor pélvico 
y tumoración palpable pélvica (10), cumpliendo 
nuestra paciente dos de estos parámetros. También se 
pueden encontrar dolor tipo cólico con descarga 
vaginal, abdomen agudo con peritonitis por descarga 
del contenido de la trompa hidrópica tumoral en la 
cavidad peritoneal. Otra forma de presentación es 
polaquiuria y constipación por la compresión de la 
vejiga y el recto por la masa tumoral (11). Por ser el 
cáncer primario de trompa uterina una neoplasia muy 
rara y, por otra parte, por cursar con síntomas y signos 
similares a los de otras enfermedades pélvicas, su 
diagnóstico suele ser difícil antes de la cirugía, 
realizándose durante el acto quirúrgico o posterior al 
estudio anatomopatológico. En mujeres asintomáticas, 
se descubre de manera incidental cuando se realiza 
otro tipo de cirugías como histerectomía vaginal y 
salpingo-ooforectomia. 

La estadificación se establece luego de la 
cirugía, según la clasificación FIGO, y en 40 a 50% de 
los casos, las pacientes se encuentra en Estadío III, en 
el caso presentado, nuestra paciente se encontraba en 
Estadio I, pues el tumor se encontraba limitado a la 
trompa uterina, sin extensión a otros órganos pélvicos 
(Tabla 1) (11). En algunos reportes se menciona que la 
supervivencia a cinco años con tumores en Estadio I es 
del 64%, en estadio II del 42%, en estadio III del 32% y 
en estadio IV del 17% (6), actualmente nuestra 
paciente se encuentra en control oncológico y libre de 
enfermedad. 

Para sustentar el diagnóstico, se sugieren 
numerosos estudios complementarios preoperatorios 
como la citología cervicovaginal, legrado uterino 
instrumental, histeroscopia, biopsia de endometrio, 
ultrasonido pélvico, tomografía axial computarizada y 
resonancia magnética nuclear (6). 

A la paciente del presente caso, se le 
practicaron la citología vaginal, resonancia magnética, 
rectosigmoidoscopia y el marcador tumoral CEA sin 
alteraciones, sin embargo, el valor preoperatorio del 
Ca 125, se encontraba por encima de los valores 
referenciales. El antígeno Ca 125 en valores mayores 
de 65 U/mL está relacionado con malignidad en ovario, 
peritoneo y trompa uterina, con una sensibilidad del 
98% y una especificidad de 75%. Sin embargo, 
condiciones benignas pueden elevar el Ca 125 
incluyendo endometriosis, embarazo y enfermedad 
inflamatoria pélvica. El Ca 125 no es un predictor de 
enfermedad, ni establece diagnostico de malignidad 
(10), sin embargo, tiene un valor predictivo en cuanto 
a la respuesta de la paciente a la quimioterapia. 

El tratamiento del carcinoma transicional de 
trompa uterina es quirúrgico, igual al del Carcinoma 
ovárico de origen epitelial. El tratamiento de elección 
es la resección quirúrgica extensa con estadiaje 
quirúrgico previa histerectomía total con 
salpingectomía bilateral y omentectomía, toma de 
muestra del líquido peritoneal si existe y si no, un 
lavado peritoneal para citología (11). 

En primera instancia, se realiza una 
laparotomía ginecológica con criterios oncológicos, y 
biopsia extemporánea, si reporta malignidad, se le 
realiza el protocolo oncológico en el mismo tiempo 
quirúrgico, sin embargo, como en nuestro caso la 
biopsia extemporánea no fue concluyente, se practicó 
una cirugía de estadiaje en un segundo tiempo 
quirúrgico, luego del diagnóstico histopatológico 
definitivo de Carcinoma de trompa uterina con 
diferenciación urotelial. Se realizó lavado peritoneal, 
histerectomía total, salpino-ooforectomia total 
izquierda, omentectomia subcolónica, apendicectomía 
y linfadenectomia bilateral selectiva, reportando 
dichas piezas operatorias negativas para malignidad.  

Ante la presencia de una paciente con dolor 
abdominal y metrorragia no se debe descartar el 
Carcinoma de trompa uterina dentro de los posibles 
diagnósticos, porque esto podría ser la clave para 
realizar un diagnostico en estadíos iniciales. 
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Resumen 

La enfermedad de Milroy, también conocida como linfedema congénito primario, fue descrita inicialmente en 1892 por 
William Forsyth Milroy. Es una afección que se presenta generalmente en el nacimiento, o bien durante la infancia, de 
origen genético con patrón de herencia autosómico dominante, causada por un defecto en el receptor 3 del factor de 
crecimiento endotelial vascular VEGFR3, lo que conlleva a hipoplasia o aplasia de vasos linfáticos, mayormente de 
miembros inferiores hecho que se manifiesta por aumento de volumen de las mismas. Esta condición en ocasiones 
extraordinarias se complica con derrame pleural, motivo por el cual reportamos el caso de paciente femenino, de 39 años 
de edad, diagnosticada a través de clínica y paraclínica, y revisión de la literatura con el propósito de establecer formas de 
presentación, complicaciones presentes, diagnóstico diferencial y terapéutica 

Palabras clave 
Enfermedad de Milroy, VEGFR3, derrame pleural, complicación. 

 

Abstract 

Milroy´s disease, also known as primary congenital lymphedema, was described in 1892 by William Forsyth Milroy, and is an 
affection, that usually occurs at birth, or during the infancy, genetic with autosomal dominant inheritance, caused by a 
defects in caused by mutation in vascular endothelial growth factor receptor 3 (VEGFR3), leading to aplasia or hypoplasia of 
lymphatic vessels, mainly in the lower limbs, fact manifested by swelling thereof. This entity sometimes extraordinary 
complicated with pleural effusion, which is why we report a case of a Female patient, 39 years old, diagnosed through 
clinical and paraclinical, review the literature in order to establish ways of presentation, present complications, differential 
diagnosis and therapy 

Keywords 
Milroy disease, VEGFR3, differential diagnosis, pleural effusion, complication. 

 
 

Introducción 

 
La enfermedad de Milroy (EM, OMIM 

153100), también conocida como linfedema 
hereditario IA, enfermedad de Nonne-Milroy, descrita 
inicialmente en 1892, por William Milroy, es un 
trastorno autosómico dominante, que se presenta 
desde el nacimiento y se acompaña de historia familiar 
(1) Su incidencia es de 1 en 6000 y se presenta con 

más frecuencia en el sexo femenino con una relación 
mujer: hombre 3:1 (2). 

La causa de esta entidad tiene su origen en 
una mutación del gen FLT4, también llamado VEGFR3 
cuyo locus se encuentra en el brazo largo del 
cromosoma 5 (5q35.3) (1-3) Este gen codifica un 
receptor de tirosin quinasa 4, específico para vasos 
linfáticos y es responsable de participar en procesos 
esenciales de la angiogénesis y linfangiogénesis, por lo 
que, su defecto lleva a la hipoplasia o aplasia de vasos 
linfáticos, principalmente de miembros inferiores. 
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Cuando esta condición se presenta de forma 
unilateral, la pierna no afectada puede continuar en 
estado de latencia durante años antes de expresar 
dicho fenotipo, lo mismo aplica para el linfedema a 
nivel de miembros superiores. Clínicamente se 
caracteriza por un aumento de volumen, debido al 
paso de proteínas al espacio extracelular,  causando 
por ende extravasación de líquidos hacia el mismo y 
suele cursar sin dolor (4,5) Existe un signo 
patognomónico de Linfedema,  positivo cuando hay 
incapacidad para pellizcar un pliegue de piel entre el 
segundo y tercer dedo en el dorso del pie, 
denominado signo de Kaposi-Stemmer, que no ha 
reportado falsos positivos (2). 

Con la cronicidad, es común que se presente 
hipertrofia del tejido y fibrosis, que puede complicarse 
con celulitis (1). En otras ocasiones,  puede 
acompañarse de ascitis y/o derrame pleural, como 
resultado del drenaje defectuoso de los vasos 
linfáticos por  hipoplasia de los mismos. 

El presente trabajo reporta el caso de 
paciente femenino, de 39 años de edad, con 
enfermedad de Milroy (EM) complicada con derrame 
pleural, diagnosticada a través de clínica y paraclínica, 
y hacemos revisión de la literatura con el propósito de 
establecer formas de presentación, complicaciones 
presentes, diagnóstico diferencial y terapéutica 

 

Caso clínico 

 
Paciente femenino de 39 años de edad, quien 

acude a la institución por sintomatología respiratoria 
de una semana de evolución, dada por dolor torácico  
de  predominio izquierdo, y disnea a medianos 
esfuerzos que evoluciono a ortopnea. Como 
antecedentes personales   refiere aumento de 
volumen en miembros inferiores desde el nacimiento,  
que a lo largo del tiempo continuó con aumento de 
volumen progresivo lento, jamás tratado; lo cual 
ocasionaba problemas sólo en la estética de la 
paciente además de en  la compra de calzado y en 
algunas oportunidades  dolor moderado que dificulta 
la deambulación. Niega asma o afecciones 
respiratorias consecutivas. Antecedentes 
ginecoobstétricos presentó menarquía a los 11 años 
de edad; gestación simple, sin complicaciones a los 32 
años de edad, en la que se obtuvo a través de cesárea 
segmentaria a recién nacido masculino a término. 
Actualmente con 7 años de edad, quién presenta un 
examen físico dentro de límites normales, 
extremidades eutróficas sin edema. No refirió ningún 

otro caso similar en la familia, conformada por 11 
hermanos, todos aparentemente sanos. 

Al examen físico de ingreso, se encuentra en 
regulares condiciones generales, afebril, hidratada, 
tórax asimétrico, hipoexpansibilidad a predominio 
izquierdo, murmullo vesicular audible en hemitórax 
derecho y en tercio superior de hemitórax izquierdo,  
disminuido en dos tercios inferiores izquierdo;  
extremidades: aumento de volumen de ambos 
miembros inferiores  que abarca pie, tobillo y pierna, 
regiones glúteas simétricas (figura 1a); genitales 
femeninos sin alteraciones. A la exploración cambios 
tróficos de “piel de naranja”, las mediciones 
circunferenciales reportaron: tobillo izquierdo  17 cm; 
tobillo derecho 21 cm;  pierna izquierda 35cm;   pierna 
derecha 42 cm;  además de   pulsos pedios, poplíteos y 
femorales presentes; llenado capilar digital normal y 
uñas sin alteraciones; signo de Hoffmann negativo, 
presencia de signo de Kaposi-Stemmer. (Figura 1b). 

Entre los exámenes complementarios: 
hemograma con  aumento de la formula blanca 15.4 
10

3
/mm

3
 a expensas de segmentados 77.4%, 

radiografía de tórax que muestra derrame pleural en 
hemitórax izquierdo, (Figura 2), el estudio de líquido 
pleural obtenido por toracocentesis mostró exudado 
rico en triglicéridos y bacilos Gram negativos, 
polimorfonucleares moderados por campo, y 
desarrollo moderado de Pseudomona aeruginosa en el 
cultivo de dicho exudado,  se realiza bioquímica, 
inmunoglobulinas, perfil tiroideo, proteinograma, 
orina, filarias en sangre, radiografía de miembros 
inferiores, ECO-Doppler de región poplítea y 
ecocardiograma dentro de  la normalidad.  

Por las características del cuadro clínico se 
efectuó diagnóstico presuncional de quilotórax y 
elefantiasis. 
 

Discusión 

 
El linfedema puede ser primario o secundario, 

el primario de aparición espontánea o tras un 
desencadenante, por ausencia congénita del tejido 
linfático o anormalidad en el desarrollo del mismo. 
Puede ser hereditario, enfermedad de Milroy, 
presente desde el nacimiento y asociado a herencia 
autosómica dominante con historia familiar; o no 
hereditario, linfedema precoz, que se presenta 
después del nacimiento pero antes de los 35 años de 
edad, con inicio en la adolescencia, en relación con la 
menarquía; linfedema tardío, que ocurre después de 
los 35 años (6); y linfedema secundario, causado por 
obstrucción o interrupción del sistema linfático. La 
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causa más frecuente es posquirúrgica. Otras causas 
son las neoplasias, el flebolinfedema y las infecciones. 

 
Fisiopatológicamente el linfedema primario, 

se caracteriza, por desdiferenciación  de los vasos 
linfáticos, produciendo una dilatación y tortuosidad, lo 
cual lleva a aumento de volumen del tejido blando 
debido a la obstrucción del drenaje linfático, 
principalmente por el incremento de proteínas 
extravasculares en el espacio intersticial,  proliferando  
fibroblastos, y desarrollando la sensación de madera e 
hinchazón de la extremidad. Las bacterias entran  al 
espacio subcuticular debido a que se abren canales 
intertegumentarios disminuyendo  las defensas del 
huésped mientras que aumenta el riesgo de celulitis en 
la extremidad (6).  

En la génesis de la enfermedad de Milroy se 
ha reportado defecto de un receptor específico de 
tirosinquinasa en los vasos linfáticos, la cual no puede 
ser fosforilada de manera correcta.  El gen de esta 
enfermedad es un factor del receptor 3 de crecimiento 
endotelial vascular (VEGFR3) siendo  expresado en el 
endotelio de los vasos linfáticos de adultos normales. 
Es una enfermedad  autosómica dominante con 
penetrancia incompleta (7). La mayoría de los 
pacientes con linfedema pueden ser diagnosticados a 
través de la historia clínica completa, examen físico y 
paraclínica;  los parámetros de interrogatorio  familiar, 
personal, epidemiológicos y las modificaciones clínicas 
concretas son suficientes para el diagnóstico, sin 
necesidad de recurrir a pruebas complementarias, sin 
embargo, es relevante mencionar que la realización de 
PCR y de la secuenciación directa del gen VEGFR3, 
darían con el diagnostico definitivo de esta entidad (8).  

En nuestro caso se hace una historia clínica 
completa indagando antecedentes tanto personales, 

como  familiares, se realizó historia genética, la cual no  
refiere ningún otro caso similar en la familia, una 
revisión hasta la segunda generación ascendente 
donde ambos abuelos, maternos y paternos, padres de 
la paciente y hermanos de estos no fueron 
considerados con anomalías en extremidades  
superiores e inferiores, por lo que la genealogía es 
relevante de un caso debutante. Si bien la historia 
familiar y las características fenotípicas desempeñan 
un rol importante en el diagnostico de la EM, la 
detección del gen VEGFR3 ayudaría a establecer  si se 
trata de un caso de novo, de herencia dominante o 
incluso recesiva, lo primero descrito por 

Ghalamkarpour y col en el 2006, reportaron el caso de 
cuatro pacientes con linfedema congénito esporádico 
(7), y este mismo autor descubrió en el 2009 que 

 
 

Figura 1. Linfedema de miembros inferiores (a), más evidente en miembro izquierdo, con 

cambios tróficos en piel (b) 
 

 
 

Figura 2. Radiografía PA de tórax. Derrame 

pleural 
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algunas alteraciones del gen VEGFR3 pueden dar casos 
aislados de linfedema congénito recesivo (9). 

Se concluye que el  linfedema se presenta 
desde el nacimiento, se presenta en miembros 
inferiores por debajo de la rodilla de manera bilateral, 
jamás fue tratado y tiene evolución progresiva por lo 
que encaja en el diagnóstico. Es importante descartar 
patología secundaria que puede causar linfedema. 
Para descartar patología vascular se efectuó 
ecosonograma dúplex venoso de miembros inferiores, 
el cual reportó no haber evidencia de trombosis 
venosa superficial o profunda además de reportar 
insuficiencia venosa superficial en ambos miembros 
inferiores, para rechazar la posibilidad de patología 
infecciosa se realizó prueba para filarias linfática, 
obteniendo resultados negativos. 

En cuanto a los diagnósticos diferenciales de 
origen genético se descarto el síndrome de Turner, 
que puede presentarse con linfedema al nacer en el 
sexo femenino, en vista de que la paciente no presenta 
las anomalías  fenotípicas características de la entidad, 
tal como:  fascie peculiar, cuello ancho, implantación 
posterior baja del cabello, ni tórax ancho con pezones 
muy separados, además, los antecedentes 
ginecoobstétricos y los estudios de imágen ya 
comentados, excluyen cualquier malformación renal o 
cardiovascular  que  se  presentan frecuentemente  en 
este síndrome. El linfedema  congénito está asociado 
con una característica de doble fila de pestañas que no 
estuvo presente en la paciente. La ptosis adquirida y el 
síndrome de uñas amarillas fueron excluidos, la 
enfermedad de Meige otra patología dentro del grupo 
de linfedema primario, también fue descartada, 
teniendo en cuenta  que el edema de miembros 
inferiores es desde el nacimiento no asociado con la 
menarquía, características importantes en esta 
patología. En la tabla numero 1 se muestran diferentes 
síndromes genéticos que pueden cursar con linfedema 
como sintomatología y deben tenerse en cuenta en los 
diagnósticos diferenciales. 

En cuanto a las medidas terapéuticas  son 
fundamentalmente  paliativas, y son exitosas en la 
mayoría de los pacientes, cuya función es mejorar la 
calidad de vida; evitar la bipedestación prolongada y 
elevar el miembro  afectado, acompañado de cuidados 
de la piel, es suficiente para casos leves de linfedema. 
Un énfasis particular sobre el cuidado de la piel es 
importante para reducir el riesgo de celulitis y 
linfangitis, se cuenta también con drenaje linfático 
manual donde se evaluará la necesidad de realizar un 
vendaje del miembro enfermo con vendas de baja 
extensibilidad con el fin de lograr crear una 
contrapresión sobre los tejidos para disminuir la 

ultrafiltración de los capilares. Además de compresión 
externa esto pretende potencializar el efecto de 
bomba muscular y reducir la filtración capilar. La 
intervención quirúrgica es indicada como la última 
opción (10, 11). 

En un estudio llevado por Brice G y 
colaboradores (12), en el que estudiaron a  individuos 
con parentesco  familiar, asociaron comorbilidades en 
los portadores del gen, y reportan que en la muestra 
de 71 individuos, 16 pacientes, (22%),  presentaban   
aumento  del diámetro de las venas en miembros 
inferiores, además otras entidades menos frecuentes 
como papilomatosis, celulitis e hidrocele (masculinos). 
Como se describió previamente, la paciente cuenta 
con un ecosonograma dúplex venoso de miembros 
inferiores, que reporta en extremidad derecha, la vena 
safena interna  dilatada  y en insuficiencia,  en 
extremidad izquierda, también se demuestra la 
dilatación, sin embargo, no hay disminución de su 
función, por lo que esta paraclínica alterada 
demuestra mas similitudes con este síndrome y  
refuerza  la orientación diagnostica. Con poca 
frecuencia se asocia la enfermedad de Milroy con 
entidades como linfaectacia intestinal, derrame 
pleural, cambios tróficos de la piel, linfangiosarcoma, 
hemangioepitelioma o angiosarcoma cutáneo (2, 13), 
en el caso de nuestra paciente, el motivo real de 
consulta al servicio de emergencia de la institución fue 
por sintomatología respiratoria asociada. En este 
síndrome podemos plantear dos posibilidades según la 
literatura: Derrame pleural y/o quilotorax (2, 13), este 
último en casos excepcionales, suele aparecer entre 
los 20 y 40 años como patología crónica  o 
reagudizada,  acompañada de proceso infeccioso o no, 
el estudio de liquido pleural tanto químico como 
microbiológico de la toracocentesis realizada demostró 
quilotórax y exudado, se inicio el protocolo estándar 

Tabla 1. Síndromes genéticos que pueden cursar con 

linfedema en su presentación clínica. OMIM (17). 

Entidad OMIM  

Síndrome de Klippel-Trenaunay-Weber 149000 
Síndrome linfedema-distiquiasis 153400 
Síndrome de Noonan 163950 
Síndrome de Buschke-Ollendorff 166700 
Síndrome de German 231080 
Talla baja Homeobox 312865 
Enfermedad de Kanzaki 609242 
Lifedema congénito recesivo  247440 
Síndrome de Turner  - 
Síndrome de hipotricosis-linfedema 
telangiectasia 

607823 

Linfedema primario con mielodisplasia Embergez 614038 
Linfedema, microcefalia y corioretinopatía 152950 
Síndrome de colestasis-linfedema Aagenaes 214900 
Linfedema y uñas amarillas 153300 
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de derrame pleural que principalmente se basa en  
extracción de liquido pleural y tratamiento de la causa, 
por lo que se administro  antibioticoterapia 
(ciprofloxacina 400 mg cada 12h) pensando en un 
proceso infeccioso paralelo y drenaje torácico, para la 
EM ningún fármaco ha sido demostrado y el 
tratamiento con diurético no debe ser usado para 
mejorar la sintomatología de EM (14). La 
predisposición genética de la enfermedad de Milroy 
juega un papel fundamental en esta complicación ya 
que aumenta la acumulación de líquido pleural por 
falla linfática (2, 13, 15). La progresión del derrame 
pleural en nuestro caso incremento la disnea 
situándola en clase IV según la Escala  NYHA (New York 
Heart Association). Tratando de detener la progresión 
de la sintomatología se inició diuréticos y 
toracocentesis repetidas mostrando mejoría 

significativa, si bien es imposible tratar la disfunción 
linfática, en el fallo del  tratamiento farmacológico y 
derrames recurrentes  se debe considerar la 
pleurodesis (13, 15, 16) ya que esta evitaría la 
acumulación de líquido entre ambas pleuras,  en el 
caso de la paciente no fue necesario por mejoría 
clínica. Con el consecuente diagnóstico de derrame 
pleural como previamente se ha descrito, si bien la 
literatura indica mas reportes  de esta  complicación  
asociado a síndrome de uñas amarillas y enfermedad 
de Meige, se han reportado casos específicos en 
cuanto al síndrome de Milroy. La presentación de 
derrame pleural en la  EM es excepcional y el manejo 
requiere la colaboración de genetistas, internistas, 
dermatólogos y cirujano de tórax.  
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