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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. EL SISTEMA LINFÁTICO 

A lo largo de la historia, el conocimiento médico y el estudio del sistema linfático ha 

sido muy escaso, eclipsado por la prolífica investigación científica en el resto del 

sistema cardiovascular. Los vasos linfáticos, que se encuentran a lo largo del cuerpo, 

excepto en el cerebro, la cámara anterior del ojo, la médula ósea y la pulpa roja del 

bazo, juegan un papel esencial en la eliminación de exceso de líquido intersticial, 

moléculas más pequeñas y la mayoría de las macromoléculas de todos los tejidos. En la 

literatura, la discusión sobre las anomalías congénitas o los trastornos primarios del 

sistema linfático ha sido muy pobre. Los libros de texto aportan poco material sobre los 

vasos linfáticos: el Tratado de Pediatría Nelson, por ejemplo, dedica una sola página al 

sistema linfático y un único párrafo a sus anomalías congénitas (1).  

 

1.1.1. ANATOMÍA 

Embriológicamente, el sistema linfático superficial se desarrolla a partir de linfoblastos 

mesenquimales y el sistema linfático profundo proviene de una coalescencia de pares de 

sacos linfáticos primordiales, derivados de la gemación de las venas en desarrollo 

adyacentes. Los brotes endoteliales que se extienden caudalmente desde los sacos 

yugulares se unen con los brotes que se extiende en dirección cefálica desde la cisterna 

del quilo, lo que resulta en un doble sistema linfático de drenaje. En la mayoría de los 

casos, las estructuras originalmente pareadas se unen para formar una estructura 

vascular única, el conducto torácico. Sin embargo, se han descrito numerosas 

variaciones anatómicas (2). 

   

El quilo pasa de los vasos linfáticos intestinales a la cisterna quili o cisterna de Pecquet 

y luego, a través del conducto torácico, desemboca finalmente en el sistema venoso. El 

conducto torácico comienza en la cisterna quili, cerca de la vértebra T-12, y asciende a 

través del hiato aórtico del diafragma en la cara anterior del cuerpo vertebral, entre la 

aorta y la vena ácigos, al mediastino posterior. Al nivel de la quinta vértebra torácica 

cruza a la izquierda de la columna vertebral y asciende detrás del arco aórtico, a la 

izquierda de la arteria subclavia, adyacente a la pleura mediastínica. A nivel de la 
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apófisis transversa de la séptima vértebra cervical, el conducto gira lateralmente y se 

sitúa anterior a las arterias vertebral y tirocervical y al tronco simpático. Pasando por 

detrás de la vaina de la carótida, desciende anterior al origen de la arteria subclavia 

izquierda y termina cerca de la unión de las venas yugular interna y subclavia. Una 

válvula bicúspide en la unión linfovenosa previene el reflujo de la sangre al conducto. 

El propio conducto tiene numerosas válvulas en toda su longitud. Este conducto 

transporta el quilo y la linfa de todo el cuerpo, excepto del lado derecho de la cabeza, 

cuello, pecho, ambos pulmones y la extremidad superior derecha que desemboca en el 

conducto linfático derecho.  

 

Hay numerosas anastomosis entre vasos linfáticos y entre el conducto linfático y la vena 

ácigos, las intercostales y las lumbares. La riqueza de esta circulación colateral permite 

que se pueda realizar de manera segura la ligadura del conducto torácico en cualquier 

nivel. Sin embargo, en hasta el 50 % de los individuos, la ruta del conducto torácico es 

anómala e impredecible, por lo que es muy susceptible de daños durante intervenciones 

quirúrgicas (3). Por ejemplo, el conducto torácico puede ser un sistema doble o puede 

ocasionalmente vaciarse en un único conducto en el lado derecho.  

 

1.1.2. FISIOLOGÍA 

La linfa es un líquido transparente que recorre los vasos linfáticos y generalmente 

carece de pigmentos (imagen 1). Se produce tras el exceso de líquido que sale de 

los capilares sanguíneos al espacio intersticial o intercelular, siendo recogida por 

los capilares linfáticos. La linfa recorre el sistema linfático gracias a débiles 

contracciones de los músculos, de la pulsación de las arterias cercanas y del movimiento 

de las extremidades. Si un vaso sufre una obstrucción, el líquido se acumula en la zona 

afectada, produciéndose edema. 

 

Este fluido está compuesto por un líquido claro, parecido a la sangre, pero con la 

diferencia de que las únicas células que contiene son linfocitos, que migran de los 

capilares y proceden de los ganglios linfáticos, sin contener hematíes. Sus principales 

componentes son agua y electrolitos. También puede contener microorganismos que, al 

pasar por el filtro de los ganglios linfáticos, son eliminados. La linfa es menos 

abundante que la sangre: se considera que hay aproximadamente 2 litros de linfa, 

mientras que el volumen de sangre es de unos 5 litros. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Vaso_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Capilar_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_intersticial
http://es.wikipedia.org/wiki/Capilares_linf%C3%A1ticos
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria
http://es.wikipedia.org/wiki/Edema
http://es.wikipedia.org/wiki/Capilar_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Hemat%C3%ADe
http://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
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La linfa realiza tres funciones: 

 Recolectar y devolver el líquido intersticial a la sangre. 

 Defender el cuerpo contra los organismos patógenos. 

 Absorber los nutrientes del aparato digestivo y volcarlos en las venas subclavias. 

 

La palabra "quilo" proviene del latín y significa "jugo" y se aplica a la linfa de origen 

intestinal. Las grasas ingeridas son transportadas por el quilo a la sangre venosa a través 

del conducto torácico. En ayunas, el quilo es generalmente transparente, debido a un 

bajo contenido en grasa, viéndose también disminuidos el contenido de proteínas y el 

volumen. Después de la ingesta de una comida rica en grasas, el quilo adopta su 

característico aspecto  lechoso (imagen 2). Se estima que hasta un 60 % de la grasa 

ingerida pasa a los vasos linfáticos. 

 

Entre 1.500 y 2.500 mililitros de quilo se vacían normalmente al sistema venoso al día. 

El contenido de proteínas del quilo es más de 3 g/dl  y la composición de electrolitos es 

similar a la del suero. Pérdidas de quilo significativas pueden dar lugar a un estado de 

malnutrición severo, especialmente con hipoproteinemia. El quilo formado en la 

cisterna quili es un líquido blanco, opaco, sin olor.  El análisis celular del quilo refleja 

que aproximadamente el 90% de sus células son linfocitos (recuento de leucocitos de 

2.000 a 10.000 células por milímetro cúbico), lo que generalmente hace que este fluido 

sea bacteriostático. Se cree que la mayoría de los linfocitos del quilo son linfocitos T. El 

análisis químico revela proteínas y grasas que se tiñen con colorante Sudán III. El quilo 

es alcalino con una densidad específica mayor de 1.012. Se caracteriza por su alto 

contenido en grasas neutras y ácidos grasos, pero bajo en colesterol. El flujo a través del 

conducto torácico puede variar ampliamente, desde un mínimo de 14 ml/h en ayunas, a 

más de 100 ml/h postprandial. Este flujo está relacionado con la respuesta del músculo 

liso de la pared del conducto a la estimulación vagal y esplácnica. Tanto la serotonina 

como la norepinefrina, la histamina, la dopamina y  la acetilcolina aumentan la 

contracción del conducto torácico, haciendo que el quilo fluya. Además de la inanición, 

el reposo intestinal y la administración de opiáceos disminuirán el  volumen de quilo 

(3). 

  

http://es.wikipedia.org/wiki/Pat%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Nutriente
http://es.wikipedia.org/wiki/Aparato_digestivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_subclavia
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1.2. CLASIFICACIÓN DE LAS ANOMALÍAS CONGÉNITAS DEL 

SISTEMA LINFÁTICO 

 

Históricamente, y hoy ya completamente en desuso, se ha tendido a clasificar las 

anomalías congénitas del sistema linfático según su base anatomopatológica (4). Sin 

embargo, para el clínico, esta clasificación es a veces confusa, porque la diferencia entre 

distintos términos, por ejemplo, linfangioma y linfangiectasia, no siempre está clara. 

Histológicamente, los dos presentan canales linfáticos muy dilatados y similares y son 

difíciles de distinguir. Un linfangioma es una masa contigua de vasos linfáticos 

dilatados debida probablemente a un defecto del desarrollo o a una malformación 

primaria de los canales. La linfangiectasia es una dilatación a lo largo del curso de los 

linfáticos causada ya sea por un defecto primario del desarrollo o por un componente 

obstructivo de los vasos linfáticos. Por ello, Hilliard et al (5) propusieron una 

clasificación basada en la presentación clínica, con el fin de que pudiese servir como 

una guía útil para el diagnóstico y manejo del problema. Basándose en las 

clasificaciones antes expuestas, Faul et al (6) propusieron una nueva clasificación para 

las anomalías linfáticas congénitas, utilizando criterios clínicos y anatomopatológicos. 

Esta clasificación se expone en la tabla 1. Los cuatro primeros apartados se 

corresponden con anomalías primarias, que se explicarán más adelante, mientras que los 

cuatro siguientes son secundarias o combinaciones de anomalías linfáticas con 

alteraciones de otros tejidos.  
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Tabla 1: Antigua clasificación histórica de las anomalías linfáticas congénitas  

1. Linfangioma 

a. Capilar 

b. Cavernoso 

c. Quístico 

2. Linfangiectasia 

a. Primaria (congénita) 

b. Secundaria 

3. Linfangiomatosis 

a. De un único sistema (por ejemplo, linfangiomatosis pulmonar difusa) 

b. Que afecta a varios sistemas 

4. Síndrome de displasia linfática 

a. Linfedema primario 

I. Linfedema congénito 

II. Linfedema precoz 

III. Linfedema tardío 

b. Derrames idiopáticos 

I. Pleural 

II. Pericárdico 

III. Peritoneal 

c. Síndrome de las uñas amarillas 

d. Quilotórax congénito 

5. Lesión linfática (con derrames quilosos y linfedema secundarios) (7) (8) 

6. Linfangioma adquirido (9) (10) 

7. Linfangiosarcoma (11) (12) 

8. Anomalías linfáticas combinadas con alteraciones en otros tejidos 

a. Linfangioleiomiomatosis (13) (14) 

b. Hemangioleiomangiomas (15) (16) 

c. Linfangiolipoma (17) 

 

Linfangioma 

Los linfangiomas son proliferaciones focales benignas de tejido linfático bien 

diferenciado que se presenta como multiquistes o acumulaciones esponjosas, con 

cantidad variable de tejido conectivo entremezclado. Se presentan en la infancia, en un 
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90% de los casos antes de los 2 años. Al contrario de los hemangiomas, que se suelen 

resolver espontáneamente, los linfangiomas congénitos requieren habitualmente 

escisión (18) o esclerosis. Pueden aumentar de tamaño, generalmente debido a 

infecciones secundarias. En el tórax, se suelen manifestar como masas mediastínicas o 

intrapulmonares, que suelen permanecer asintomáticas durante muchos años y sólo dar 

clínica por compresión de estructuras vitales. Los pacientes pueden referir disnea, tos, 

hemoptisis, estridor, disfagia, síndrome de cava superior, síndrome de Horner, 

pericarditis constrictiva o síntomas relacionados con la infección de un linfangioma 

(19). Pueden complicarse dando lugar a quilotórax o derrame pericárdico quiloso.  

 

Linfangiectasias 

Las linfangiectasias se deben a dilataciones patológicas de los vasos linfáticos, que no 

están aumentados en número. Hay descritas formas primarias o congénitas y formas 

secundarias, que se diferencian por la edad de presentación y por la evolución clínica. 

Ambas son más frecuentes en varones. Se pueden encontrar en diversos órganos, entre 

como intestino o pulmones. La presentación congénita se da en neonatos y suele tener 

un pronóstico fatal, debido a un fallo respiratorio severo (20). La forma secundaria, que 

suele ser debida a una obstrucción linfática que produce la consecuente dilatación de los 

vasos linfáticos, habitualmente se presenta como dificultad respiratoria y su pronóstico 

depende de la causa que lo originó. El tratamiento suele ser conservador, basado en una 

dieta alta en proteínas y baja en grasas, suplementada en ácidos grasos de cadena media  

(MCT) (21).    

 

Linfangiomatosis 

El término linfangiomatosis describe la presencia de múltiples linfangiomas. 

Frecuentemente está asociado a otras anomalías linfáticas y en el 75% de los casos 

afecta a varios órganos. En la literatura, también se ha llamado linfangiectasia 

pulmonar, linfangiectasia generalizada, linfangiomatosis intratorácica, linfangiomatosis 

pulmonar difusa, linfangiomatosis torácica, angiomatosis pulmonar difusa y anomalía 

linfática generalizada (5) (22). Es rara en neonatos; la mayoría de los casos ocurren 

antes de los 20 años. Puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo donde haya linfáticos, 

pero es más frecuente en tórax y cuello. Son comunes el quilotórax y el  derrame 

pericárdico quiloso. Aquellos casos en los que está afectado el hueso o el tejido blando 

suelen tener buen pronóstico; sin embargo, si se encuentra en pulmón o abdomen, el 
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pronóstico es malo. Se caracteriza por crecimiento progresivo de los linfangiomas con 

compresión de estructuras adyacentes (21). El objetivo del tratamiento es disminuir los 

síntomas derivados de los efectos compresivos y controlar los derrames quilosos. El 

éxito de la resección quirúrgica se ve limitado por la dificultad de separar las 

colecciones linfáticas de las estructuras normales, lo que lleva a altas tasas de 

recurrencia (23). La escleroterapia percutánea con doxicilina ha sido utilizada con 

buenos resultados (24).  

 

Síndrome de displasia linfática 

Bajo este término se incluyen el linfedema primario o idiopático, el quilotórax 

congénito, los derrames quilosos y el síndrome de las uñas amarillas. Este último se 

caracteriza por la tríada de derrame pleural idiopático, linfedema y uñas distróficas (25). 

Para hablar de síndrome de displasia linfática no debe encontrarse una causa para las 

anomalías linfáticas, tales como lesión o cáncer y no debe haber linfangiomas, 

linfangiectasias o linfangiomatosis. El linfedema primario se ha subdividido en 3 

categorías según la edad de presentación: congénito (en neonatos), precoz (en menores 

de 35 años) y tardío (en mayores de 35 años). Es más frecuente en mujeres. El 

tratamiento suele ser conservador mediante terapia de compresión. En cuanto a las 

manifestaciones torácicas, las más frecuentes son el quilotórax, el quilopericardio, las 

bronquiectasias y las infecciones pulmonares recurrentes. El pronóstico está relacionado 

con la severidad de las bronquiectasias.  

 

Clasificación de las anomalías vasculares según la ISSVA 2014 (26) (27) 

Las anteriores clasificaciones están hoy en día obsoletas. Como bien postularon 

Mulliken y Young en 1982 (28), la nomenclatura de las anomalías vasculares 

congénitas es el mayor obstáculo para el entendimiento y manejo de las mismas. Con el 

propósito de conseguir una clasificación uniforme y promover su uso a través de los 

campos de la medicina, la Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalías 

Vasculares (International Society for the Study of Vascular Anomalies, ISSVA), 

publicó una en 1996, ampliada y actualizada en el 20th Workshop of the International 

Society for the Study of Vascular Anomalies, 2014 (26).  Se han  diferenciado las 

malformaciones vasculares en función de su aspecto clínico, sus características 

radiológicas y patológicas y su comportamiento biológico. Esta clasificación, 
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recientemente aprobada, aún tiene un uso limitado en la literatura, pero pretende ser un 

marco para facilitar el flujo de conocimiento y diagnóstico de las anomalías vasculares.   

 

Tabla 2: Clasificación de las anomalías vasculares según la ISSVA 2014:  

1. Tumores vasculares 

1.1 Tumores vasculares benignos 

1.1.1 Hemangioma infantil 

1.1.2 Hemangioma congénito 

1.1.2.1 De involución rápida 

1.1.2.2 No involutivo 

1.1.2.3 Parcialmente involutivo 

1.1.3 Angioma en penacho 

1.1.4 Hemangioma de células en huso 

1.1.5 Hemangioma epitelioide 

1.1.6 Granuloma piogénico (hemangioma lobular capilar) 

1.1.7 Otros 

1.2 Tumores vasculares localmente agresivos 

1.2.1 Hemangioendotelioma Kaposiforme 

1.2.2 Hemangioendotelioma retiforme 

1.2.3 Angioendotelioma papilar intralinfático, tumor de Dabska 

1.2.4 Hemangioendotelioma compuesto 

1.2.5 Sarcoma de Kaposi 

1.2.6 Otros  

1.3 Tumores vasculares malignos 

1.3.1 Angiosarcoma 

1.3.2 Hemangioendotelioma epitelioide 

1.3.3 Otros 

2. Malformaciones vasculares 

2.1 Simples 

2.1.1 Malformaciones capilares (MC)  

2.1.1.1 MC cutáneas y/o mucosas (mancha en vino de Oporto) 

 2.1.1.1.1 MC con sobrecrecimiento de hueso y/o tejido blando 

 2.1.1.1.2 MC con anomalías en el sistema nervioso central y/o oculares 

(Síndrome de Sturge-Weber) 
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2.1.1.1.3 MC de MC-malformación arteriovenosa 

2.1.1.1.4 MC de malformación capilar microcefálica  

2.1.1.1.5 MC de malformación-polimicrogiria capilar megalencefálica 

2.1.1.2 Telangiectasia 

 2.1.1.1 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria (diferentes tipos) 

2.1.1.2 Otros 

2.1.1.3 Cutis marmorata teleangiectásica congénita 

2.1.1.4 Nevus simple/ Mancha salmón  

2.1.1.5 Otros 

2.1.2 Malformaciones linfáticas (ML) 

2.1.2.1 ML comunes (quísticas) 

2.1.2.1.1 ML macroquísticas 

2.1.2.1.2 ML microquísticas 

2.1.2.1.3 ML quísticas mixtas 

2.1.2.2 Anomalía linfática generalizada (ALG) 

2.1.2.3 ML en el síndrome de Gorham-Stout (SGS)  

2.1.2.4 Linfedema primario 

2.1.2.4.1 Síndrome de Nonne-Milroy 

2.1.2.4.2 Linfedema primario hereditario 

2.1.2.4.3 Linfedema-distiquiasis 

2.1.2.4.4 Hipotricosis-linfedema-telangiectasia 

2.1.2.4.5 Linfedema primario con mielodisplasia 

2.1.2.4.6 Anomalía linfática generalizada primaria (síndrome de 

Hennekam linfedema-linfangiectasia) 

2.1.2.4.7 Síndrome de microcefalia con o sin coriorretinopatía, linfedema 

o retraso metal 

2.1.2.4.8 Linfedema-atresia de coanas 

2.1.2.5 ML tipo canal: Anomalías linfáticas de conducción central 

2.1.2.5.1 Quilotórax 

2.1.2.5.2 Ascitis quilosa 

2.1.2.5.3 Enteropatía pierde-proteínas 

2.1.2.5.4 Quilopericardio 

2.1.2.5.5 Quiluria 

2.1.3 Malformaciones venosas (MV) 
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2.1.3.1 MV comunes 

2.1.3.2 MV cutáneo-mucosas familiares 

2.1.3.3 MV del síndrome de Beab 

2.1.3.4 MV glomuvenosa 

2.1.3.5 M cavernosa cerebral (diferentes tipos) 

2.1.3.6 Otros 

2.1.4 Malformaciones arteriovenosas 

2.1.4.1 Esporádicas 

2.1.4.2 En la Telangiectasia hemorrágica hereditaria 

2.1.4.3 En MC-malformación arteriovenosa 

2.1.4.4 Otros 

2.1.5 Fístula arteriovenosa congénita 

2.1.5.1 Esporádicas 

2.1.5.2 En la Telangiectasia hemorrágica hereditaria 

2.1.5.3 En MC-malformación arteriovenosa 

2.1.5.4 Otros 

2.2 Combinadas 

2.2.1 Malformación venocapilar 

2.2.2 Malformación linfáticocapilar 

2.2.3 Malformación arteriovenosa-capilar 

2.2.4 Malformación venolinfática 

2.2.5 Malformación venolinfática-capilar 

2.2.6 Malformación arteriovenosa-linfática-capilar 

2.2.7 Malformación arteriovenosa- venosa-capilar 

2.2.8 Malformación arteriovenosa- venosa-linfática- capilar 

2.3 De los vasos mayores (tipo canal o malformaciones vasculares troncales) 

2.4 Asociados con otras anomalías 

2.4.1 Síndrome de Klippel-Trenaunay 

2.4.2 Síndrome de Parkes-Weber 

2.4.3 Síndrome de Servelle-Martorell 

2.4.4 Síndrome de Sturge-Weber 

2.4.5 MC de extremidad + hipertrofia de extremidad no progresiva congénita 

2.4.6 Síndrome de Mafucci 

2.4.7 MC Macrocefalia 
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2.4.8 MC Microcefalia 

2.4.9 Síndrome de Cloves 

2.4.10 Síndrome de Proteus 

2.4.11 Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 

3. Anomalías vasculares provisionalmente no clasificadas 

3.1  Hemangioma verrucoso 

3.2 Angioqueratoma 

3.3 Linfangioendoteliomatosis multifocal con trombocitopenia/ Angiomatosis 

cutaneovisceral con trombocitopenia 

3.4 Linfangiomatosis kaposiforme (LK) 

3.5 Hamartoma (tipo) PTEN del tejido blando/ Angiomatosis del tejido blando 

 

 

Según esta clasificación, las ML comunes y el linfedema son trastornos primarios que 

acumulan linfa. Las ML corresponden a los anteriormente llamados linfangiomas. Por el 

contrario, las ML tipo canal son entidades secundarias a una obstrucción, aplasia o 

defecto en la evacuación del quilo. Por su parte, la ALG es un trastorno linfático 

generalizado con afectación visceral, osteolisis y anomalías linfáticas de conducción 

central. El SGS se caracteriza principalmente por osteolisis y afectación de tejidos 

blandos adyacentes. 
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1.3. LINFANGIECTASIA INTESTINAL PRIMARIA 

 

1.3.1. DEFINICIÓN  

La linfangiectasia intestinal (LI) es una causa inusual de enteropatía pierde-proteínas y 

puede ser primaria o secundaria. La LIP, descrita por Waldmann en 1961 (29), es una 

linfopatía intestinal congénita caracterizada por la dilatación de los vasos linfáticos y el 

paso de quilo hacia la luz intestinal, con pérdida crónica de proteínas, grasas, linfocitos 

e inmunoglobulinas por las heces (30) . 

 

1.3.2. EPIDEMIOLOGÍA 

La prevalencia es desconocida. Se cree que es un trastorno raro, aunque dada la gran 

variabilidad clínica, pudiendo llegar a ser asintomática, Vardy et al propusieron que en 

realidad es una entidad más común (31).  

 

Afecta principalmente a niños (generalmente se diagnostica antes de los 3 años de edad) 

y adolescentes, pero también puede ser diagnosticada en la edad adulta (32). Las formas 

familiares son muy raras.  

 

Se han asociado cinco síndromes con la LIP: von Reckinhausen, Turner, Noonan, 

Klippel-Treanaunay y Hennekan. En general, estos síndromes se distinguen fácilmente 

por la presencia de anomalías faciales (Turner, Noonan, Hennekam), retraso mental 

(Hennekam, Noonan), convulsiones (Hennekam), marcado linfedema de las 

extremidades y/o cara (Hennekam), neurofibromas y otros tumores (von 

Recklinghausen) e hemihipertrofia de los miembros asociado con malformaciones 

vasculares (Klippel -Trenaunay) (33).  

 

Así mismo, el denominado síndrome de las uñas amarillas, descrito por primera vez en 

1964 por Samman y White, es una entidad muy poco frecuente que puede asociarse con 

LIP (34). Esta condición se caracteriza por linfedema de miembros inferiores, derrame 

pleural, ascitis quilosa y uñas amarillentas distróficas, engrosadas y con pérdida de 

cutícula y lúnula.  

 

 



ÍNTRODUCCIÓN 

 

24 

 

1.3.3. CLÍNICA 

En los niños, los síntomas pueden ser inespecíficos, tales como diarrea, dolor 

abdominal, náuseas, vómitos, pérdida de peso y retraso del peso y/o del crecimiento. La 

diarrea, en distintos grados, permanente o discontinua, es la principal clínica digestiva.  

La malabsorción puede causar déficit de vitaminas liposolubles e hipocalcemia, en 

ocasiones sintomática en forma de convulsiones o tetania (33). Se han descrito varios 

casos de osteomalacia y osteoporosis secundaria a LIP por déficit de vitamina D (35) 

(36). 

 

La clínica más característica es el edema, en grado variable, debido a la baja presión 

oncótica producida por la hipoalbuminemia. Generalmente se presenta de manera 

simétrica en los miembros inferiores, cara y genitales externos, constituyendo el 95% de 

las manifestaciones clínicas (33).  

Puede asociarse a quilotórax, ascitis quilosa, o incluso, aunque más raramente, 

quilopericardio o anasarca. La LIP se puede sospechar en el nacimiento o durante el 

embarazo mediante ecografía, que puede detectar ascitis fetal o linfedema del miembro 

inferior (37) (38). 

 

El linfedema es un trastorno poco común que suele aparecer aislado, pero puede estar 

asociado a la linfangiectasia intestinal (39). A diferencia del edema debido a 

hipoproteinemia, el linfedema deja menos fóvea al presionarlo y hay mayor 

engrosamiento de la piel. Es predominantemente bilateral y está localizado en las 

extremidades inferiores (pie, tobillo, pantorrilla y más raramente muslo). Puede también 

estar presente en miembro superior (mano, antebrazo o brazo), mama y genitales 

externos. En la mayoría de los pacientes, suele asociarse edema y linfedema, no 

distinguiéndose fácilmente en algunas ocasiones. El signo de Stemmer es un elemento 

importante para confirmar el diagnóstico y diferenciar linfedema de edema: en el 

linfedema es imposible levantar y arrugar la piel de la parte dorsal del segundo dedo del 

pie debido a un engrosamiento de la misma como resultado de la fibrosis. 

 

Se han publicado pacientes con LIP y masa abdominal, en los que tras realización de 

ecografía o  TAC, se ha demostrado que la masa era debida a edema del intestino 

delgado (40).  Esta masa puede producir un íleo mecánico (41).   
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Se ha descrito una asociación entre LIP y la enfermedad celiaca (42), no confirmada en 

otros artículos.  

 

Puede observarse en estos pacientes déficit de hierro e incluso anemia ferropénica 

debida a la pérdida crónica de sangre por las múltiples úlceras inespecíficas del intestino 

delgado (43). También se han publicado pacientes con clínica de  sangrado intestinal 

recurrente (44) (45) (46). Otra alteración hematológica asociada es el aumento de 

trombosis (47).  

 

También se han observado casos de eritema necrolítico migratorio, síndrome hemolítico 

urémico recurrente (33) y de fallo renal por hiperoxaluria secundaria a LIP (48). 

 

1.3.4. ETIOPATOGÉNESIS 

Hasta la fecha, la etiopatogénesis de la LIP es desconocida. Desde la descripción de la 

enfermedad hasta la década de los 90, algunos autores postularon que la LI podría ser 

parte de un trastorno congénito generalizado del sistema linfático, basándose en 

autopsias o en estudios linfográficos de pacientes en los que se demostraron la 

coexistencia con hipoplasia de los vasos linfáticos, anormalidades en la cisterna quili o 

en los ganglios linfáticos mesentéricos (31)(49). En este sentido, en 1991, mediante 

linfografía intestinal y estudio histológico en una serie de 120 pacientes, Servelle (50) 

demostró hipoplasia de la cisterna quili y anormalidad en los ganglios linfáticos 

mesentéricos, lo que producía que los vasos linfáticos no pudiesen drenar con 

normalidad, perdiendo su función valvular y fluyendo la linfa retrógradamente. De este 

modo estableció que las siguientes entidades eran debidas a una malformación de los 

vasos linfáticos del intestino delgado: enteropatía pierde-proteínas, quiloperitoneo, 

quiluria, linfedema con reflujo de linfa, quilotórax, quilopericardio, reflujo de linfa en 

los vasos linfáticos pulmonares, hipoproteinemia y alergias alimentarias. Sin embargo, 

la presencia de LIP sólo demostrada en el intestino o la presentación de la enfermedad a 

cualquier edad van en contra de esta teoría, indicando que es un trastorno primario, 

hipótesis más comúnmente aceptada (47). Desgraciadamente, dada la dificultad de la 

técnica de la linfografía y su elevado coste, esta prueba diagnóstica cayó en desuso, lo 

que no ha dificultado seguir investigando en esta línea para llegar a una mejor 

comprensión de la fisiopatología de las malformaciones de los vasos linfáticos 

intestinales y su relación con otros trastornos de conducción linfática. Recientemente 



ÍNTRODUCCIÓN 

 

26 

 

esta técnica está cobrando de nuevo importancia, describiéndose en un elevado número 

de pacientes una causa obstructiva responsable de la linfangiectasia intestinal, lo que 

descartaría que este trastorno sea una entidad primaria (51).  

 

Otra línea de investigación sobre la etiopatogenia de la LIP se basa en la hipótesis de 

que la permeabilidad de los vasos linfáticos a las proteínas se correlaciona con el 

aumento de actividad fibrinolítica. Experimentalmente, Ratnoff demostró que al 

administrar plasminógeno activado (estreptoquinasa y uroquinasa) en la cavidad 

peritoneal, se produce un aumento de la secreción de pirrolidona polivinílica marcada 

con I131 en heces, apoyando esta teoría (52). Kim publicó el caso de un paciente con 

LIP que en la biopsia intestinal se observó enteropatía isquémica, secundaria a  

tromboembolismos de los pequeños vasos sanguíneos de la mucosa y submucosa del 

intestino (47). Sin embargo, la eficacia de la terapia con antiplasmina aún no ha sido 

bien establecida (53).   

 

Por último, hay varios genes implicados en el desarrollo del sistema linfático, tales 

como HGF, RAF1, PIK3CA, VEGFR3, PROX1, FOXC2 y SOX18, aun ninguno 

claramente asociado a LIP. Hokari et al. han demostrado que hay una alteración en la 

expresión de algunas moléculas reguladoras de la linfangiogénesis en la mucosa 

duodenal de pacientes con LIP (54). Recientemente, Brouillard et al (55) han publicado 

una exhaustiva investigación genética en este sentido. Son necesarios más estudios para 

arrojar luz en este interesante campo.  

 

1.3.5. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de LIP se confirma mediante estudio histológico de biopsia intestinal. 

Las alteraciones macroscópicas suelen ser evidentes con mucosa duodenal de aspecto 

lechoso e imágenes en “copo de nieve” (30), correspondientes a la marcada dilatación 

de los vasos linfáticos en la mucosa intestinal. Tanto la densidad de la linfangiectasia 

como su tamaño son muy variables, pudiendo afectar al intestino delgado de manera 

difusa o parcheada. De este modo, las anomalías intestinales pueden ser leves y la 

mucosa puede parecer solamente edematosa a simple vista. Por tanto, la endoscopia 

puede ser negativa cuando las lesiones intestinales son segmentarias o localizadas. En 

tales casos, la cápsula endoscopia, más fácil de uso que la enteroscopia, es una 

herramienta útil para detectar la presencia de linfangiectasia intestinal y especificar su 
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localización (56). En ocasiones, ha sido necesaria la realización de biopsias de toda la 

pared intestinal mediante laparoscopia (47). El examen histológico de las biopsias de 

duodeno, yeyuno e íleon confirma la presencia de líquido de aspecto lechoso, vasos 

linfáticos dilatados en diferentes grados a nivel de la mucosa, submucosa y serosa con 

células plasmáticas normales policlonales. Los vasos linfáticos pueden estar dilatados 

en muchas vellosidades o sólo en unas pocas. 

 

Signos indirectos que sugieren LIP son los datos de laboratorio, que orientan hacia una 

enteropatía pierde-proteínas. Estos pacientes suelen presentar a lo largo de su evolución 

hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hipogammaglobulinemia y/o linfopenia. La 

enteropatía exudativa se confirma mediante el elevado aclaramiento fecal de la α1-

antitripsina. Para su determinación es necesaria la recogida de heces al menos 3 días. 

Para evitar la dificultad que supone la recogida de heces de 3 días, se utiliza la 

determinación de la α1-antitripsina en una única muestra de heces, siendo este un buen 

método de despistaje de la enfermedad (57). Las pruebas de absorción funcionales, 

como el test de D-xilosa, son normales en pacientes con LIP. 

 

Exploraciones complementarias 

Aunque se han propuesto varios métodos para investigar la LIP, ninguno de ellos puede 

reemplazar al examen histológico de las biopsias para confirmar el diagnóstico. 

 

A. Gammagrafía con albúmina 

La gammagrafía con albúmina sérica humana marcada con tecnecio-99 puede mostrar 

un realce marcado en el intestino, lo que indica pérdida de proteínas en esta región. Se 

requiere una exploración seriada durante 24 horas, debido al patrón intermitente de 

pérdida de proteínas del intestino. Tiene alta sensibilidad para diagnosticar enteropatía 

exudativa y es capaz de identificar el sitio desde el que se produce la pérdida de 

proteínas (intestino delgado o grueso o estómago). Este método ha sido reemplazado 

por la determinación del aclaramiento de α1-antitripsina, ya que la gammagrafía es más 

costosa, está menos disponible y utiliza un producto humano con potencial riesgo 

infeccioso (57). 
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B. Ecografía 

Algunos signos indirectos en la ecografía pueden sugerir LIP en niños y adultos, como 

dilatación de las asas intestinales, engrosamiento regular y difuso de las paredes, edema 

mesentérico severo y,  en algunos casos, ascitis (58) (59). 

 

C. Tomografía axial computarizada (TAC) con contraste 

Las imágenes del TAC en la LIP son similares en adultos y niños: edema y 

engrosamiento de la pared del intestino delgado de manera difusa y nodular, como 

consecuencia de la dilatación de los vasos linfáticos en las vellosidades. En algunos 

casos se ha descrito el “signo del halo” debido a la dilatación y edema de las asas del 

intestino delgado (60). El TAC puede ser útil para identificar aquellos casos de 

linfangiectasia intestinal localizada (40) (61).  

 

D. Linfogammagrafía 

La linfogammagrafía es una herramienta eficaz para identificar el árbol linfático. Se 

puede administrar el radiofármaco por vía oral, de modo que se acumula en la linfa, con 

la intención de ver las anomalías del conducto torácico (62). En la actualidad, la 

linfogammagrafía no se utiliza de manera rutinaria en el diagnóstico de LIP.  

 

E. Linfografía 

Como se ha expuesto anteriormente, hay algunos estudios y series de casos publicados 

en los que el uso de la linfografía ha permitido la demostración de anomalías linfáticas 

generalizadas, que han llevado a la hipótesis de que la LIP podría ser parte de un 

trastorno linfático generalizado (31) (47) (49) (50). 

 

Alteraciones inmunológicas 

Los pacientes con LIP presentan anomalías inmunológicas que implican tanto a los 

linfocitos B como a los T. El defecto de las células B se caracteriza por la 

hipogammaglobulinemia debida a la pérdida de estas proteínas y estas células a la luz 

intestinal, siendo normalmente más bajos los niveles de IgG que los de IgM y estos a su 

vez más bajos que los de IgA. Así mismo, se ha demostrado una pobre respuesta de los 

anticuerpos circulantes. El defecto de las células T se caracteriza por linfopenia, rechazo 

prolongado de aloinjertos de piel y, en vitro, respuestas proliferativas deficientes a 

diversos estimulantes (anti-CD3, anti-CD28). Además,  las muestras de sangre 
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periférica de pacientes con LIP contienen muy bajos recuentos de CD4 +, sobre todo 

CD4 “naïve”, CD45RA + CD62L +, mientras que las células de memoria CD45RO + , 

sólo están moderadamente descendidas, al igual que las células T CD8+ CD45RA + y 

CD45RO+ (63). Este déficit de linfocitos puede llevar a hipoplasia del timo e 

hipoesplenismo (64) (65). También se ha descrito afectación en la función de los 

neutrófilos (66).  

 

1.3.6. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Es muy importante descartar las causas secundarias que pueden provocar LI, que son 

aquellas que producen alteraciones anatómicas o dinámicas del flujo linfático. Puede 

tener lugar una enteropatía pierde-proteínas con LI en la pericarditis constrictiva (67), la 

cirugía cardiaca correctora de Fontan (68), la tuberculosis intestinal (69), la colitis 

ulcerosa (70), el linfoma intestinal (71), la enfermedad de Whipple (72), la enteropatía 

debida a VIH (73), la fístula linfoentérica (49), la sarcoidosis (74), la esclerosis 

sistémica (75), la radioterapia y/o quimioterapia con fibrosis retroperitoneal (76) o la 

magroglobulinemia de Waldenstrom (77).   

Hay otras muchas enfermedades que producen enteropatía pierde-proteínas, pero sin 

producir LI, tales como la enfermedad de Ménétrier o el lupus eritematoso sistémico 

(78). 

 

1.3.7. COMPLICACIONES 

A. Infecciones 

Aunque los pacientes con LIP tienen hipogammaglobulinemia moderada o grave y 

linfopenia, el riesgo de infección bacteriana grave no es significativamente elevado, 

siendo las infecciones oportunistas poco comunes (79). Sin embargo, hay descrito algún 

caso de meningitis criptocócica (80) y de empiema por Streptococo del grupo G (81).  

 

B. Transformación maligna 

Se han descrito muy pocos casos de linfomas en pacientes con LIP, por lo que se 

desconoce si existe una relación entre ambos o si son casos fortuitos (33). El intervalo 

entre el diagnóstico de LIP y el de linfoma fue incluso de 39 y 40 años en un estudio. La 

localización de los linfomas fue tanto gastrointestinal, es decir, donde previamente ya 

estaba presente la LI, como extraintestinal (retroperitoneo, mediastino y hueso).  Sólo se 

han descrito linfomas de células B (82) (83). Se han publicado casos en los que el 
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tratamiento del linfoma con radioterapia o quimioterapia ha logrado la remisión de la 

enteropatía exudativa (84).  

 

Hay varios datos que sugieren que la aparición de linfomas puede estar relacionada con 

la LIP: (a) como ya se ha expuesto, se han descrito casos en los que la enteropatía 

pierde-proteínas se resuelve tras el tratamiento (quimioterapia y/o radioterapia); (b) el 

linfoma puede causar LI secundaria, (c) se ha propuesto que en la LIP podría existir una 

inmunodeficiencia primaria de los linfocitos B y/o T, en combinación con una 

inmunodeficiencia secundaria por la pérdida de inmunoglobulinas y linfocitos (85). Sin 

embargo, no se ha encontrado una clara evidencia de inmunidad intestinal deprimida en 

pacientes con LIP en comparación con los que tienen otras inmunodeficiencias 

primarias e infecciones intestinales, como la giardiasis. 

 

C. Verrugas cutáneas. 

Se han publicado casos de pacientes con LIP y verrugas cutáneas diseminadas en 

asociación con linfoma (82) (83). Estas verrugas virales pueden ser debidas a una 

inmunodeficiencia primaria propia de la LIP o ser secundarias al linfoma. Es importante 

realizar el diagnóstico diferencial entre esta entidad y vesículas linfáticas 

hiperqueratósicas mediante biopsia.  

 

D. Transformación gelatinosa de la médula ósea 

Se trata de un trastorno poco frecuente que se caracteriza por la sustitución de las 

células hematopoyéticas y los adipocitos de la médula ósea por material extracelular 

amorfo compuesto por mucopolisacáridos. Sólo se ha publicado un caso de 

transformación gelatinosa de la médula ósea en un paciente con LIP y fue atribuida a 

malnutrición como resultado de la malabsorción (86). 

 

1.3.8. TRATAMIENTO 

A. Dieta baja en grasa suplementada con triglicéridos de cadena media 

La dieta baja en grasa suplementada con MCT es la piedra angular del tratamiento 

médico de la LIP (87).  Es probable que la ausencia de grasa en la dieta evite la 

congestión de los vasos linfáticos intestinales con quilo, previniendo así su ruptura con 

la consiguiente pérdida de proteínas y células T. Los MCT son absorbidos directamente 

en la circulación venosa portal, proporcionando así las grasas necesarias y evitando la 
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congestión linfática. Después de unas semanas, este tratamiento puede dar lugar a la 

reversión de la clínica y las alteraciones bioquímicas (albuminemia, niveles de 

inmunoglobulinas y de linfocitos) (88). En pacientes que no responden a una dieta baja 

en grasa, puede iniciarse una terapia nutricional enteral (elemental, semielemental o 

dietas poliméricas). En algunos casos muy severos, se ha llegado a requerir la nutrición 

parenteral total (89). Parece ser necesario controlar la dieta de manera permanente, 

porque los hallazgos clínicos y bioquímicos reaparecen tras su retirada.  

 

B. Otros tratamientos 

Pueden ser utilizados después de o en combinación con la dieta baja en grasa 

suplementada con MCT. La eficacia es variable y no está suficientemente evaluada. 

 

A. Octreótido 

En 1998, Ballinger et al informaron por primera vez del éxito en el uso de octreótido, un 

análogo de la somatostatina de acción prolongada, en una adolescente con LIP (90). 

Hasta la fecha, las publicaciones de algunos casos han apoyado esta experiencia en 

pacientes con LIP refractarios al tratamiento dietético, observando el control de la 

clínica y el mantenimiento de la albúmina sérica en valores normales (91) (92) (93). El 

mecanismo de acción de la somatostatina sobre la producción de quilo y la presión 

intraluminal en el sistema linfático es desconocido, aunque se ha propuesto que podría 

producir la inhibición de los péptidos vasoactivos gastrointestinales y la estimulación 

del sistema nervioso autónomo, reduciendo el flujo esplácnico sanguíneo y 

probablemente también el linfático. Además, la somatostatina reduce la absorción 

intestinal de grasas, así como las concentraciones de triglicéridos en el quilo del 

conducto torácico. Los efectos secundarios deben tenerse en cuenta en el tratamiento a 

largo plazo con este fármaco. 

 

B. Antiplasmina 

Se han publicado algunos casos de pacientes con LIP que respondieron a ácido 

tranexámico (1 g , 3 veces al día ) (53) (94), pero las respuestas fueron heterogéneas con 

sólo atenuación parcial. Como se ha expuesto anteriormente, debido a esto, se planteó la 

hipótesis de que el aumento de la fibrinólisis podría aumentar la permeabilidad de los 

vasos linfáticos a las proteínas plasmáticas. Con el tratamiento de antiplasmina, se 
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normalizó el porcentaje de linfocitos T y los valores de inmunoglobulinas. Además, se 

observó la desaparición endoscópica de las lesiones duodenales (53). 

 

C. Cirugía 

La resección del intestino delgado es útil en los casos raros en los que la linfangiectasia 

intestinal es segmentaria y localizada (duodeno) (43) (44) (47) (95). En los derrames 

pleurales recurrentes y/o voluminosos se puede realizar una pleurectomía quirúrgica 

unilateral o bilateral o pleurodesis con talco (31). 

 

D. Albúmina 

La infusión de albúmina es un tratamiento sintomático propuesto en pacientes con 

importante derrame seroso o marcado edema de miembros inferiores. La administración 

repetida de albúmina por vía intravenosa puede ser útil para reducir el edema y mejorar 

la albuminemia, pero su eficacia es transitoria por las fugas linfáticas persistentes a la 

luz del intestino (33). 

 

1.3.9. PRONÓSTICO 

La LIP es un trastorno crónico que requiere un estricto control de la dieta baja en grasas 

suplementada con MCT de manera permanente. El edema de miembros inferiores es por 

lo general la principal manifestación clínica, pudiendo asociarse linfedema. Hay que 

tener en cuenta las complicaciones infecciosas que se pueden derivar del linfedema (por 

ejemplo, celulitis) y su manejo específico a largo plazo (vendaje compresivo, drenaje 

linfático manual, cuidado de la piel, medias elásticas de compresión) (96). Además, la 

LIP puede ser grave, incluso letal, cuando aparece derrame pleural o pericárdico o la 

transformación maligna en linfoma (97).   
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1.4. SÍNDROME DE GORHAM-STOUT 

 

1.4.1. DEFINICIÓN 

El síndrome de Gorham-Stout (SGS) es una rara variante de la enfermedad osteolítica 

idiopática (osteolisis tipo IV). Es un trastorno poco frecuente que se caracteriza por la 

proliferación de los canales vasculares, lo que resulta en la destrucción y la reabsorción 

de la matriz ósea. En 1838, J.B.S. Jackson publicó el primer caso de SGS. En este 

artículo, titulado “Un brazo sin hueso”, Jackson describe a un paciente cuyo húmero 

desaparece por completo gradualmente en un periodo de varios años (98). Pasaron más 

de 100 años hasta que otra publicación sobre esta enfermedad fuese publicada por 

Gorham al identificar a 2 pacientes con osteolisis masiva  (99). Un año más tarde, en 

1955, Gorham y Stout publicaron su experiencia de 16 casos con la misma enfermedad,  

arrojando algo de luz sobre la misma al afirmar que “"la enfermedad de Gorham se 

asocia generalmente con una angiomatosis de los vasos sanguíneos y a veces de los 

vasos linfáticos, que aparentemente son los últimos responsables " (100). Sin embargo, 

no fue hasta aproximadamente 30 años más tarde, en 1983, que Young et al atribuyeron 

la fisiopatogenia de esta enfermedad a una displasia linfática (101). Ha recibido 

numerosos nombres, tales como Síndrome de Gorham, Síndrome de Gorham-Stout, 

Síndrome de Morbus-Gorham-Stout, osteolisis masiva, osteolisis masiva idiopática, 

osteolisis masiva progresiva, osteolisis masiva de Gorham, la enfermedad del hueso que 

desaparece y la enfermedad del hueso fantasma (102). 

 

1.4.2. EPIDEMIOLOGÍA 

El SGS es una entidad rara, que afecta principalmente a la infancia, aunque se han 

descrito pacientes de todas las edades (103). Ha sido publicado incluso un caso de 

diagnóstico prenatal que desembocó en hidrops fetalis y su fallecimiento en las primeras 

horas de vida (104). No parece estar relacionado con la raza o el sexo (105). No se ha 

encontrado predisposición familiar. 

 

1.4.3. ETIOPATOGÉNESIS 

En la actualidad, aún no se conoce bien la etiopatogénesis de esta enfermedad, aunque 

se cree que es multifactorial. El proceso patológico es la sustitución del hueso normal 

por un tejido vascular no neoplásico que se expande agresivamente (106), similar a un 
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hemangioma o un linfangioma. Estos vasos neoformados no se marcan con el 

anticuerpo monoclonal MIB-1, anticuerpo contra el marcador de proliferación Ki-67 

(107) (108). Por eso, la ISSVA ha clasificado la anomalía vascular linfática en el SGS 

como una malformación en vez de un tumor.  

 

La proliferación salvaje del tejido neovascular provoca la pérdida ósea masiva. En las 

primeras fases, el hueso se reabsorbe y es reemplazado por tejido conectivo 

hipervascular y tejido angiomatoso. Histológicamente, los huesos involucrados 

muestran una proliferación no maligna de vasos con paredes delgadas; estos vasos 

pueden ser capilares, sinusoides o cavernomas. En las últimas etapas, hay una 

disolución progresiva del hueso que conduce a una osteolisis masiva, siendo el tejido 

óseo reemplazado por tejido fibroso. El estímulo que genera este cambio en el hueso es 

desconocido (102).  

 

En 2006,  Bruch - Graher et al (109) propusieron el origen linfático de la angiomatosis 

que da lugar a la lesión. Hagendoorn et al (110) apoyaron esta hipótesis al demostrar 

que la mayoría de las células endoteliales en las lesiones expresaban una proteína de 

superficie indicativa del tejido linfático, el receptor hialurónico del endotelio vascular 

linfático 1 (LYVE - 1). También Edwards et al  (111) corroboraron esta teoría.  

 

Una característica principal de la lesión es la presencia de vasos similares a capilares 

excesivamente amplios y, por tanto, es probable que el flujo de sangre a través de estos 

vasos sea lento. Se ha sugerido que la circulación lenta podría producir hipoxia local y 

disminución del pH, favoreciendo la actividad de varios enzimas hidrolíticos. Heyden et 

al (112) observaron una gran actividad tanto de la fosfatasa ácida como de la leucina 

aminopeptidasa en células mononucleares perivasculares que estaban en contacto con el 

hueso que aún quedaba, lo que indicaba que tal vez estas células fuesen importantes en 

el proceso de reabsorción ósea. La semejanza de las características patológicas con los 

hemangiomas, junto con la presencia de tejido blando hemangiomatoso o 

linfangiomatoso, ha sugerido a algunos investigadores , entre ellos Gorham y Stout 

(100), que la osteolisis masiva representa un trastorno vascular o una hemangiomatosis 

difusa. Gorham y Stout (100) postularon que la hiperemia activa, los cambios en el pH 

local y las fuerzas mecánicas promovían la reabsorción ósea. Propusieron que un 

traumatismo podría desencadenar el proceso mediante la estimulación de la producción 
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de tejido de granulación vascular y que la activación de los osteoclastos no sería 

necesaria. Por el contrario, Devlin et al (113) sugirieron que la reabsorción ósea podría 

ser debida a una mayor actividad de los osteoclastos y que la interleucina-6 (IL-6) 

podría jugar un papel en el aumento la reabsorción del hueso. Moller et al (114) 

apoyaron esta hipótesis al demostrar en el estudio histopatológico de 6 pacientes con 

SGS un aumento del número de osteoclastos estimulados en las zonas con osteolisis. 

Recientemente, Héritier et al (115) también apoyaron esta teoría al encontrar 

desmineralización ósea difusa en 10 de los 11 casos evaluados. La razón para esta 

discrepancia no está clara, pero se ha propuesto que puede ser debido a que las 

evaluaciones hayan sido realizadas en diferentes fases de la enfermedad (activa versus 

estable) (116). 

 

Hirayama et al (117) han estudiado los mecanismos celulares y humorales de la 

formación de osteoclastos y la reabsorción del hueso en pacientes con SGS. Estos 

autores sugirieron que el incremento en la formación de osteoclastos en el SGS no era 

debido a un aumento en el número de precursores de osteoclastos circulantes, sino más 

bien a un aumento de la sensibilidad de estos precursores a factores humorales como 

CSF-1 y RANKL, que promueven la formación de osteoclastos y la reabsorción del 

hueso. En este sentido, Colucci et al (118) identificaron marcadores histológicos en las 

células características del SGS que indicaban un linaje de monocitos. Estas células de 

Gorham  se ha demostrado que responden a determinados factores osteoclásticos y 

angiogénicos. En particular, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 

subtipos del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y citoquinas 

inflamatorias (TGF, IL-6  e IL-1) conducen a una mayor actividad de las células de 

Gorham. En concordancia con estudios anteriores, Hagendoorn et al (110) identificaron 

niveles altos de VEGF y PDGF circulantes. La “teoría de las citoquinas” se ve reforzada 

por el hecho de que VEGF en suero podría ser un marcador de actividad de la 

enfermedad (119). VEGF activa monocitos/macrófagos que secretan VEGF-C (120), 

que es una citoquina linfangiogénica (121).  

 

Por otra parte, también se ha sugerido que las células C del tiroides y la calcitonina 

podrían desempeñar un papel importante en la patogénesis de la enfermedad (122).  
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Un aspecto llamativo del proceso lítico en el SGS es la falta de evidencia de aumento en 

la actividad osteoblástica en las superficies de los fragmentos óseos remanentes en los 

tejidos afectados (123). Dickson et al (124) han investigado a nivel citoquímico un 

paciente con la enfermedad, estudiando la localización ultraestructural de la actividad de 

la fosfatasa alcalina no específica y la de la fosfatasa ácida específica y no específica. 

La fosfatasa alcalina estaba presente en todas las membranas plasmáticas de los 

osteoblastos y estaba asociada a vesículas de matriz extracelular en el tejido óseo nuevo. 

Las concentraciones del producto de la reacción de la fosfatasa ácida específica en el 

citoplasma de los osteoblastos en degeneración podrían contribuir al desequilibrio entre 

la formación ósea y la reabsorción. En los osteoclastos, pocos en número, no se 

encontró actividad ni de la fosfatasa ácida específica ni de la no específica. El aparato 

de Golgi y los lisosomas de los fagocitos mononucleares y de las células endoteliales 

eran ricos en fosfatasa ácida no específica, lo que sugería que los fagocitos 

mononucleares, los osteoclastos multinucleares y el endotelio vascular podrían estar 

involucrados en el proceso de reabsorción del hueso en pacientes con SGS.  

 

Esta falta de respuesta osteoblástica de reparación en las lesiones es desconcertante 

debido a los altos niveles circulantes de VEGF-A descritos en muchos pacientes con 

SGS (119) (125) y la fuerte evidencia de que el factor VEGF-A  estimula la reparación 

ósea mediante la promoción de la angiogénesis y recambio óseo (126). También es 

sorprendente que esta pérdida de respuesta osteoblástica está restringida al hueso 

lesionado, mientras que la homeostasis ósea parece ser relativamente normal en otras 

partes del esqueleto. Esto sugiere que los eventos fisiopatológicos que causan osteolisis 

en el SGS son localizados y que los factores producidos podrían estimular a los 

progenitores mesenquimales a diferenciarse en linaje fibroblástico, en vez de 

osteoblástico (127). El papel de los osteocitos en la regulación de la diferenciación y la 

actividad de los osteoblastos puede ser importante en este contexto. Los osteocitos 

liberan factores que estimulan la diferenciación de osteoblastos  (128) y el reclutamiento 

de las células madre mesenquimales a los sitios de fractura ósea (129) e inhiben  la 

diferenciación de los osteoblastos mediante la producción de inhibidores de la 

señalización de Wnt, tales como  esclerostina (130). Por lo tanto, es posible que los 

cambios en los osteocitos productores de factores pueda contribuir a la falta de 

respuesta de reparación osteoblástica en el SGS (127). 
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El SGS es una enfermedad esporádica potencialmente causada por factores de riesgo 

genéticos específicos o por un mosaicismo en una mutación somática. La identificación 

de las mutaciones asociadas al SGS ayudaría a dirigir el desarrollo de modelos animales 

y la búsqueda de estrategias terapéuticas.  

 

En resumen, el SGS se cree que resulta de una compleja interacción entre factores de 

crecimiento, factores angiogénicos y mediadores inflamatorios. 

 

1.4.4. CLÍNICA 

El proceso puede afectar al esqueleto apendicular y/o al axial. El hombro (131) (132) y 

la pelvis (133) (134) son las localizaciones más frecuentemente involucradas. Sin 

embargo, se han descrito afectaciones en casi todos los huesos, como húmero (135), 

escápula (136), clavícula (137), costillas (138), esternón (139), fémur (140), cráneo 

(141), esqueleto maxilofacial (142), mandíbula (143), columna vertebral (144), mano 

(145) y pie (146). Cuando están afectadas las costillas, el omóplato o las vértebras 

torácicas se puede desarrollar un quilotórax por extensión directa de la linfangiectasia 

en la cavidad pleural o a través de la invasión del conducto torácico (147).  Los 

pacientes que desarrollan quilotórax tienen una alta tasa espontánea de morbimortalidad 

(102). El tejido blando y la piel no suelen estar afectados y su presencia refleja un 

aumento en la severidad de la enfermedad (105) (148).  

 

Las manifestaciones clínicas son variables y dependen de la zona afectada. Algunos 

pacientes presentan un inicio relativamente brusco de dolor e inflamación de la 

extremidad afectada, mientras que otros refieren un comienzo insidioso del dolor, 

limitación del movimiento y debilidad progresiva en la extremidad afectada. Esto puede 

estar acompañado de debilidad de los tejidos blandos y/o atrofia. En algunos casos, el 

antecedente de un traumatismo provoca dolor en la extremidad, obligando al paciente a 

acudir a su médico de familia, pudiendo llegar a un diagnóstico precoz de la 

enfermedad.  

 

El grado de destrucción ósea generalmente aumenta progresivamente durante un 

periodo de meses o años. Posteriormente, la mayoría tiende a  estabilizarse de forma 

espontánea. No se conoce la causa de la resolución de la enfermedad. Sin embargo, hay 
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descritos casos poco frecuentes recurrentes, muchos finalmente provocando la muerte 

del paciente.  

 

Aunque el grado de deformidad ósea en pacientes con el SGS puede llegar a ser grave, 

son raras las complicaciones graves. Se han descrito casos de paraplejia por compresión 

de la médula espinal tras afectación de las vértebras (149). La afectación de la caja 

torácica o el desarrollo de quilotórax pueden producir compromiso respiratorio e incluso 

muerte. La infección de los huesos y el shock séptico, debido a la inmunodeficiencia 

secundaria e hipogammaglobulinemia por la pérdida de quilo, son raros, aunque 

también se han descrito (150). Otra de las complicaciones con gran morbilidad son las 

coagulopatías, de las que no se conoce el mecanismo de producción. Se ha sugerido que 

la coagulación intravascular diseminada puede deberse a una fibrinolisis local en la 

malformación vascular o a una coagulación intravascular localizada que 

progresivamente se va diseminando, aunque lo más probable es que el origen sea 

multifactorial (151).  

 

1.4.5. DIAGNÓSTICO 

Los exámenes de laboratorio estándar son generalmente normales y no son útiles para 

hacer un diagnóstico del SGS. El nivel de fosfatasa alcalina en suero puede estar 

ligeramente elevado. 

 

El diagnóstico de sospecha se obtiene a través de una prueba de imagen. Se han descrito 

alteraciones en las radiografías simples, gammagrafías óseas, TAC y RM (152),  (153), 

(154), (155), (156). Sin embargo, en la mayoría de las imágenes no se aprecia la 

vasculatura de la lesión, una característica patológica importante, ni existen hallazgos 

específicos que identifiquen la enfermedad, lo que puede dificultar el diagnóstico.  

Generalmente, se tardan muchos años en diagnosticar la enfermedad (157). Aún no se 

ha determinado cuál es el mejor método de imagen, pero el objetivo es determinar si la 

enfermedad está activa o inactiva. 

 

El aspecto más característico del SGS es su apariencia radiográfica. Durante la etapa 

inicial de la lesión, aparecen focos radiotransparentes en la región intramedular o 

subcortical, asemejándose a las imágenes de  la osteoporosis irregular. Posteriormente, 

se produce atrofia lentamente progresiva, disolución, fractura, fragmentación  y 
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desaparición de una parte del hueso, reducción gradual del tejido óseo restante y atrofia 

de los tejidos blandos. El proceso puede extenderse a los huesos contiguos; las 

articulaciones no ofrecen ninguna protección a la extensión de la enfermedad (102).  

 

La gammagrafía ósea con radioisótopos puede demostrar una mayor vascularización en 

las imágenes iniciales y, posteriormente, un área de disminución de la absorción 

correspondiente al sitio de la disminución o ausencia del tejido óseo. Sin embargo, estos 

resultados han sido variables (106). 

 

La RM potenciada en T1 suele mostrar hiposeñal en las zonas óseas afectadas, mientras 

que se aprecia hiperseñal en dichas zonas en la secuencia en T2. Las imágenes de las 

lesiones mejoran tras la administración intravenosa de gadolinio (106). 

 

Los pacientes suelen tener un diagnóstico radiológico previo diferente, siendo osteolisis 

idiopática el más común. Normalmente, se ha sospechado primero histiocitosis y quistes 

óseos en niños o enfermedad metastásica en adultos. La biopsia de las lesiones suele ser  

el segundo paso diagnóstico. Las biopsias son generalmente útiles para descartar 

diagnósticos clínicos previos pero tienen una tasa de precisión baja para clarificar el 

origen linfático de la lesión a menos que sea realizada por expertos (114) (158). Los 

diagnósticos histológicos más comunes en la literatura son osteomielitis, angiomatosis 

del hueso y osteolisis idiopática (157). Es de suma importancia que un patólogo 

capacitado familiarizado con la enfermedad establezca el diagnóstico (159). López-

Gutiérrez et al (157) recomendaron que se consideren como serios candidatos de la 

enfermedad a todos aquellos pacientes con lesiones osteolíticas y en los que la biopsia 

no haya podido confirmar el diagnóstico.  

 

En resumen, el diagnóstico del SGS debe realizarse por exclusión teniendo en cuenta 

los hallazgos clínicos, radiológicos e histológicos para diferenciar el cuadro de una 

osteolisis de origen infeccioso, inflamatorio, metabólico u oncológico (160) (151). Aviv 

et al (161) propusieron como criterios clínicos para el SGS: que la biopsia ósea muestre 

proliferación vascular, ausencia de atipias celulares, respuesta osteoblástica pequeña o 

ausente, reabsorción local progresiva, lesión no ulcerada ni expansiva, patrón 

radiográfico osteolítico y que no se demuestre ninguna causa hereditaria, metabólica, 

inmunológica o infecciosa. 
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Recientemente, Lala et al (22) han publicado un estudio de cohortes en 51 pacientes con 

anomalías linfáticas y evidencia radiológica de afectación ósea con el fin de intentar 

diferenciar esta enfermedad de la anomalía linfática generalizada (ALG) o 

linfangiomatosis difusa. Describen que hay diferencias radiológicas significativas entre 

el SGS y la ALG, aunque hay algunas características superpuestas. La característica 

distintiva más importante es la osteolisis progresiva, normalmente de huesos contiguos,  

con reabsorción cortical observada en SGS. Los hallazgos sugestivos de ALG son la 

afectación de más huesos sin ese carácter progresivo característico del SGS y sin 

destrucción cortical, sobre todo del esqueleto apendicular, la presencia de 

malformaciones linfáticas macroquísticas y las lesiones de órganos viscerales. 

 

En cuanto al seguimiento de los pacientes con SGS, un grave problema es la falta de un 

marcador en sangre u orina para determinar el estadio o la agresividad. VEGF y otros, 

tales como metaloproteasas, se creen que podrían ser útiles para tal fin, pero ninguno de 

ellos tiene especificidad suficiente para mostrar la actividad linfática y, por tanto, tienen 

poca utilidad clínica (119). La realización de radiografías consecutivas es la herramienta 

diagnóstica más precisa para demostrar la progresión de la osteolisis y es, por tanto, una 

indicación de terapia farmacológica para detener el proceso. Del mismo modo, no hay 

marcadores para la disminución de la osteolisis, por lo que dos exámenes radiológicos 

consecutivos sin progresión osteolítica deben ser considerados como el final de la 

actividad (no de la enfermedad, ya que las secuelas ortopédicas puede ser devastadoras) 

(157). 

 

1.4.6. TRATAMIENTO 

Debido a la rareza de esta entidad, no existe un algoritmo terapéutico estandarizado. El 

objetivo fundamental del tratamiento debe ser frenar el proceso lítico. La regeneración 

ósea no es de esperar independientemente de la opción terapéutica seleccionada. Según 

López-Gutiérrez et al (157), desde el punto de vista clínico, es fundamental identificar 

al menos cuatro problemas diferentes en pacientes con SGS: 

1. La destrucción ósea 

2. La malformación linfática (macro o microquística) de la piel y del tejido 

subcutáneo 

3. La afectación torácica: derrame pleural y pericárdico 
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4. El dolor, la desnutrición y el daño psicológico 

Todos pueden aparecer juntos o en diferentes etapas de la enfermedad y todos necesitan  

un enfoque específico. No hay datos para establecer la relación entre la agresividad y la 

intensidad de cada proceso en diferentes pacientes. 

 

1. La destrucción ósea 

Se desconoce si la destrucción del hueso ocurre de forma aleatoria o no  (162). Algunos 

huesos se afectan con mayor frecuencia, pero se han descrito casos en todos los huesos. 

Se ha sugerido el tratamiento farmacológico de la osteolisis en base a su origen y su 

relación con las malformaciones linfáticas, a pesar del gran desconocimiento aún en este 

tema (163) (164) (165) (166) (125).  

 

El uso clínico de interferón-alfa-2B en el tratamiento de las anomalías vasculares fue 

introducido por Judah Folkman y se considera una opción en pacientes con trastornos 

linfáticos menores con dos condiciones: 

- Su uso es más seguro y eficaz a dosis más bajas (1,5 millones de unidades / m2  de 

superficie corporal). 

- Tiene efectos antiangiogénicos sinérgicos cuando se usa en combinación con otros 

fármacos antiangiogénicos tales como ácido zoledrónico, un bisfosfonato potente 

ampliamente utilizado en el tratamiento de la osteoporosis. 

Se han publicado varias series de casos de pacientes que confirman que esta terapia es 

útil; no se produjo regeneración ósea, pero la progresión de la enfermedad se terminó. 

Sin embargo, no está claro si este fenómeno se debe exclusivamente al tratamiento o es 

el resultado de factores tales como el curso autolimitado de la enfermedad. 

 

La radioterapia en dosis moderadas (40-45 Gy en fracciones de 2 Gy) también es útil en 

el manejo de la enfermedad, pues se ha descrito que detiene la progresión de la 

osteolisis y el quilotórax  (157) (167) (168) (169) (170) (171). Incluso es considerada 

por algunos autores como la mejor opción terapéutica (105). Los efectos secundarios de 

la radioterapia en el tratamiento de SGS son similares a efectos observados con 

cualquier terapia de radiación. El riesgo de neumonitis, fibrosis y cáncer secundario son 

complicaciones que deben ser valoradas en cada paciente, evaluando los riesgos y 

beneficios potenciales de la terapia.   
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Además, se están investigando actualmente anticuerpos monoclonales dirigidos 

específicamente contra factores de crecimiento vascular, con el fin de neutralizar los 

receptores encargados de la promoción de la angiogénesis (172). Estas nuevas opciones 

terapéuticas son prometedoras, pero aún se necesita una mayor investigación. 

 

El tratamiento ortopédico tiene que adaptarse al grupo de huesos afectados (157): 

A) vértebras: la osteolisis de la columna vertebral no tratada puede producir paraplejia o 

tetraplejia con demasiada frecuencia. También puede dar lugar a escoliosis y 

espondilolistesis. El tratamiento ortopédico es posible a pesar de la osteoporosis del 

hueso. La estabilización de la columna vertebral es un procedimiento preventivo 

indicado si el dolor es intratable o se esperan complicaciones. A pesar de la falta de 

estudios prospectivos bien diseñados para establecer la eficacia de la instrumentación 

preventiva en estos casos, la alta incidencia de paraplejia apoya el uso de la 

instrumentación en columnas vertebrales inestables para evitar la lesión neurológica y 

mantener su alineación. 

B) El cráneo también se afecta frecuentemente. Las lesiones líticas multifocales 

constituyen el patrón más frecuente, pero algunos pacientes pueden desarrollar sólo la 

reabsorción ósea con fístulas de líquido cefalorraquídeo o meningitis como posibles 

complicaciones. 

C) La afectación de la pelvis y los miembros inferiores producen una morbilidad 

significativa y diferentes grados de discapacidad. Según la literatura, la tasa de fracturas 

es baja en pacientes con patrones agresivos sin clavos intramedulares preventivos. Por 

lo tanto, la indicación para este procedimiento tiene que ser considerada 

cuidadosamente, ya que este proceso puede producir morbilidad significativa.  

 

2. La malformación linfática (macro o microquística) de la piel y del tejido subcutáneo 

La relación entre las malformaciones linfáticas de la piel o del tejido subcutáneo y las 

lesiones osteolíticas no ha sido bien establecida. No hay consenso en cuanto a criterios 

de diagnóstico de diferencial de la linfangiomatosis diseminada.  Sin embargo, la 

osteolisis no es rara en niños con malformación linfática de la piel grande o diseminada. 

El pronóstico en estos casos no es necesariamente malo, ya que la extracción, de la 

manera más agresiva posible, de las anomalías macro o microquísticas, puede producir 

una mejoría clínica significativa. La afectación cutánea en las proximidades de los 

huesos afectados es común, de modo que la reducción del tejido linfático aberrante 
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probablemente disminuye la cantidad de linfa circulante y la infiltración de la médula. A 

pesar de las cicatrices de mala calidad y la dificultad del manejo durante el 

postoperatorio debido a linforrea persistente, López-Gutiérrez et al (157) recomendaron 

la extirpación quirúrgica de la malformación linfática subcutánea por cirujanos 

expertos. Un último punto de interés es la presencia de lesiones de la piel pigmentadas 

en varios pacientes con malformación linfática cutánea y destrucción ósea. La 

histopatología no muestra melanina en la piel afectada. De hecho, la piel se asemeja 

mucho a los neurofibromas plexiformes. Sorprendentemente,  muchos niños con 

neurofibromatosis tipo I desarrollan pseudoartrosis congénita y destrucción del hueso 

con patrones de osteolisis similares a los que se encuentran en algunos niños con SGS 

(157). Estos hallazgos, junto con los signos de hipervascularización frecuentemente 

encontrados en estos dos trastornos diferentes, sugieren una posible conexión a nivel 

molecular entre el SGS y la neurofibromatosis. 

 

3. La afectación torácica: derrame pleural y pericárdico 

El desarrollo de  derrame pleural (173) y quilotórax (174) (175) en pacientes con 

osteolisis torácica es un hallazgo común. Es difícil de tratar y puede conducir a 

complicaciones graves. Desde el punto de vista clínico, la sintomatología leve es común 

y la mayoría de los niños no necesitan soporte ventilatorio. La infección (empiema) es 

poco común si se maneja adecuadamente. La cuestión, por tanto, es cuándo tratar y la 

forma de proceder. López-Gutiérrez et al (157) han sugerido no tratar a los pacientes 

asintomáticos. Debido al carácter autolimitado de la enfermedad, los derrames pleurales 

leves o moderados permitirán que los pacientes tengan una calidad de vida normal. 

Además, no existe certeza de un resultado exitoso después de tratamiento agresivo, por 

lo que es obligatoria una cuidadosa selección de los candidatos. 

 

Se han usado varios tipos de tratamiento para el manejo del quilotórax en pacientes con 

SGS, incluyendo pleurectomía (176) (177), pleurodesis (178) (179) (180), ligadura del 

conducto torácico (147), radioterapia (178) (181) (182),  interferón (125), clodronato 

oral (165) y bleomicina (183). López-Gutiérrez et al (157) propusieron un protocolo de 

tratamiento de pacientes con quilotórax que consiste en tratar sólo los pacientes 

sintomáticos utilizando drenaje percutáneo semanal y nutrición enteral con una dieta 

baja en grasas. La colocación de un tubo de tórax sólo estaría indicada tras el fracaso del 

tratamiento de la dificultad respiratoria mediante esta terapia. Propusieron evitar el uso 
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de nutrición parenteral total, ya que la morbilidad está directamente relacionada con su 

uso (infecciones del catéter venoso central, desnutrición e inmunodeficiencia). Tras un 

mes de tratamiento conservador sin éxito y la necesidad de asistencia respiratoria, 

deberían ser consideradas opciones quirúrgicas como la pleurodesis toracoscópica o la 

ligadura del conducto torácico. Algunos factores como la infiltración del parénquima 

pulmonar con malformación linfática pleural bilateral dan un peor pronóstico, por lo 

que la ligadura del conducto torácico suele ser ineficaz.  

 

Un enfoque similar debería considerarse para los pacientes con quilopericardio. El 

taponamiento cardíaco es infrecuente y la pericardiectomía parcial normalmente es 

exitosa si el drenaje percutáneo fue insuficiente.  

 

4. El dolor, la desnutrición y el daño psicológico 

Por último, todos los pacientes con curso clínico agresivo necesitan un control 

específico del dolor, apoyo nutricional, ayuda psicológica y un programa de 

rehabilitación estricta. Las asociaciones de pacientes tales como A.L.E.G o The 

Lymphatic Alliance  son clave para el desarrollo de estrategias de grupo, promoción de 

la investigación, financiación, reclutamiento de datos, etc. (157). 
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1.5. LINFANGIOMATOSIS DIFUSA 

 

1.5.1. DEFINICIÓN 

La linfangiomatosis difusa es una enfermedad idiopática rara caracterizada por  

infiltración difusa de linfangiomas en cualquier tejido en que haya vasos linfáticos, 

incluyendo órganos sólidos, tejidos blandos y serosa (162). Aunque todos los artículos 

dicen que fue descrita por primera vez por Rodenberg en 1828 (187), esto no es cierto. 

Para empezar, el nombre correcto del autor es Redenbacher y no Rodenberg. Este autor 

leyó su tesis doctoral en 1828 (184), presentando el caso de un niño con una 

malformación en suelo de la boca que él diagnosticó de ránula sublingual, aunque en la 

actualidad sabemos que se trataba de una malformación linfática por la descripción, 

pero en ningún caso acuñó el término de linfangiomatosis. Por lo tanto, en realidad, el 

primer artículo en el que se describió la enfermedad es de Milligan et al en 1926 (185) y 

el primero en el que se especificó la afectación ósea es de Harris en 1950 (186). Esta 

enfermedad ha recibido varios nombres, como linfangiomatosis quística generalizada y 

angiomatosis quística (22). Según la nueva clasificación de la ISSVA (26), esta entidad 

debería pasar a denominarse Anomalía Linfática Generalizada (ALG).  

 

1.5.2. EPIDEMIOLOGÍA 

Se cree que es una enfermedad congénita, sin predilección por el sexo y que se puede 

presentar en la infancia o en la edad adulta, aunque la mayoría de los casos se 

diagnostican en edad pediátrica tardía (187). Casi todos los pacientes diagnosticados en 

edad adulta, a menudo tenían síntomas desde la infancia (188).  

 

1.5.3. ETIOPATOGÉNESIS 

Su origen sigue siendo controvertido. Parece ser debida a una anomalía en el desarrollo 

linfático (189), pero se presenta a una edad más tarde que los linfangiomas solitarios 

quizá debido a la influencia de factores hormonales o que un defecto más sutil, aunque 

más generalizado, requiere un período más largo de crecimiento (6). Se han propuesto 

otras etiologías menos aceptadas actualmente, ya que el aspecto proliferativo de los 

vasos habría podido sugerir etiología neoplásica y la estructura desorganizada, presente 

en algunas muestras, origen hamartomatoso (190).  
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1.5.4. CLÍNICA 

Parece que, aunque las lesiones de la linfangiomatosis difusa pueden encontrarse en 

cualquier tejido donde haya vasos linfáticos, tienen una predilección por el tórax y el 

cuello. Se utiliza el término de linfangiomatosis pulmonar cuando las alteraciones están 

restringidas al tórax. La forma más frecuente es la linfangiomatosis difusa, ya que hasta 

el 75 % de los pacientes tienen afectación ósea concomitante (23). En una serie de 52 

pacientes publicada por Álvarez et al (191), las formas de presentación fueron 

quilotórax (49%), masa pulmonar (47%), infiltrados pulmonares (45%), lesiones óseas 

(39%), lesiones esplénicas (19%), lesiones en cuello (15%),  coagulación intravascular 

diseminada (9%) y  afectación de la piel (7%). Hay casos raros descritos de afectación 

hepática (192) (193) e intestinal (194) (195). Generalmente los pacientes presentan 

síntomas desde la infancia, que varían según los órganos afectados. 

 

En el tórax, pueden encontrarse linfangiomas simples o múltiples en el mediastino, 

adherentes a la pleura o dentro de la pared torácica (196). La grasa mediastínica puede 

estar infiltrada difusamente con vasos linfáticos dilatados anastomóticos (197). 

Frecuentemente se asocian derrames quilosos, como quilotórax, quilopericardio y ascitis 

quilosa (198) (199) (200). También se ha descrito casos con quiloptisis (201), 

hemoptisis (202),  enteropatía pierde proteínas (203) (204), linfedema periférico (205) 

(206) y coagulación intravascular diseminada (207). Curiosamente, muchos pacientes 

con linfangiomatosis presentan sibilancias, que incluso llegan a responder a tratamiento 

broncodilatador,  y pueden ser mal diagnosticados de asma antes de que se reconozca el 

trastorno linfático. Es probable que la afectación de los linfáticos bronquiales y 

bronquiolares por la linfangiomatosis difusa sea la causa de estos síntomas y signos 

(188). 

 

La afectación de los huesos se manifiesta clínicamente como dolor óseo y fracturas 

patológicas. Las lesiones de osteolisis se pueden encontrar en cualquier hueso, aunque 

la mayoría se localizan en el esqueleto apendicular. Recientemente, omo se ha explicado 

anteriormente, Lala et al (32) han publicado un estudio de cohortes en 51 pacientes con 

anomalías linfáticas y evidencia radiológica de afectación ósea con el fin de intentar 

diferenciar esta enfermedad del SGS.  
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1.5.5. DIAGNÓSTICO 

La enfermedad se sospecha por la coexistencia de lesiones óseas líticas y quilotórax, 

observados generalmente en una radiografía simple. El diagnóstico a menudo se realiza 

mediante la biopsia ósea que demuestra que estas lesiones líticas son linfangiomas que 

contienen linfa.  

 

Histológicamente, la linfangiomatosis difusa se caracteriza por la presencia de múltiples 

linfangiomas, que son debidos a una proliferación de los vasos linfáticos, dando lugar a 

espacios quísticos delimitados por endotelio, rellenos con material eosinofílico 

homogéneo o quilo. Además, en el parénquima pulmonar suele haber macrófagos 

cargados de hemosiderina. Se pueden encontrar células fusiformes dispuestas en 

fascículos mal delineados (207). Las células fusiformes varían en su positividad a los 

anticuerpos, que reaccionan con antígenos que se encuentran comúnmente en las células 

musculares lisas (por ejemplo, vimentina, desmina, actina alfa del músculo liso). Se han 

encontrado en algunos casos receptores de progesterona; la mayoría de las células 

fusiformes no son reactivas a anticuerpos que reconocen el receptor de estrógenos. 

Debido a la presencia de células fusiformes proliferativas, similares a las encontradas en 

linfangioleiomiomatosis, normalmente se comprueba la reactividad con el anticuerpo 

monoclonal HMB45, que reconoce la proteína melanosomal gp100 presente en la 

linfangioleiomiomatosis y no en la linfangiomatosis difusa (188) (208). Los canales 

linfáticos en la linfangiomatosis están revestidos con células endoteliales que reaccionan 

a anticuerpos anti-CD31, que reconocen la molécula 1 de adhesión celular 

plaqueteendotelial (PECAM1/CD31). Estas células endoteliales contienen CD31 y 

antígenos relacionados con el Factor de Von Willebrand VIII ( FVIIIr ) y reaccionan 

con la lectina Ulex europaeus I (209). Se ha utilizado la reacción con anticuerpos anti-

CD31 para detectar las células endoteliales linfáticas; sin embargo, los canales linfáticos 

se identifican más específicamente por la presencia de podoplanina, una proteína 

transmembrana regulada por el factor de transcripción linfático PROX1 linfático (210), 

y por ser reconocidos con el anticuerpo D2- 40.  

 

Sin embargo, la identificación y la clasificación histológica, puede ser confusa debido a 

la amplia variedad morfológica de las lesiones potenciales y por la posible 

superposición con otros trastornos generalizados principalmente vasculares, tales como 

la fibromatosis generalizada, la linfangioleiomiomatosis y la hemangiomatosis difusa 
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(4). Por tanto, el diagnóstico por imagen ha sido defendido por algunos autores como 

una opción de primera línea para evaluar a los pacientes con linfangiomatosis difusa 

(211). Trastornos, tales como la fibromatosis generalizada y la hemangiomatosis, se 

pueden distinguir de la linfangiomatosis por el diferente realce con contrate de los 

hemangiomas y las diferentes densidades en el TAC de la fibromatosis (212). La 

linfangioleiomiomatosis puede ser reconocida por sus típicas alteraciones pulmonares 

(4). De este modo, las imágenes con TAC o resonancia magnética (RMN) permiten una 

valoración precisa tanto de la naturaleza, como de la distribución y morfología, de las 

lesiones sugestivas de linfangiomatosis difusa, a pesar de la rareza de la enfermedad 

(211) (213). Los principales hallazgos en las pruebas de imagen de esta enfermedad son 

lesiones quísticas generalizadas en el parénquima de diversos órganos, lesiones óseas 

líticas, derrame pleural y engrosamiento difuso del intersticio pulmonar y mediastino 

(214) (215).  

 

La linfografía es un método efectivo para diferenciar linfangiomas de otras formas de 

angiomas y para dar una imagen detallada del sistema linfático (216).  Este método usa 

tintes a base de aceite que se inyectan en los vasos linfáticos, que pueden causar 

complicaciones pulmonares (por ejemplo, reacción alérgica, fiebre y linfangitis), por lo 

que en la actualidad apenas se utiliza. Alternativamente, la linfogammagrafía es un 

método rápido y mínimamente invasivo para el seguimiento de la enfermedad y orientar 

el tratamiento (217) (218). Puede definir la dirección del flujo linfático y ayudar a 

diferenciar entre vasos linfáticos normales y anormales. 

 

En cuanto a las pruebas de función pulmonar, se puede observar un patrón mixto 

obstructivo y restrictivo (188) (219). 

 

1.5.6. TRATAMIENTO 

Debido a la rareza de la linfangiomatosis difusa y la escasez de conocimiento sobre la 

misma, es difícil establecer un tratamiento. Los tratamientos disponibles son paliativos 

y dirigidos al manejo de la acumulación de derrames quilosos y la proliferación de los 

vasos linfáticos y a aliviar los síntomas que acompañan a la compresión de los órganos 

adyacentes. Aunque se recomienda la resección quirúrgica en algunos casos, ésta puede 

no tener éxito debido a la dificultad de diferenciar y separar el tejido linfático afectado 

del tejido normal, asociando, por tanto, alto riesgo de recurrencia (23). 
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Anatómicamente, las lesiones complicadas pueden ser completamente imposibles de 

resecar sin dañar las estructuras adyacentes. En algunos casos, como en el de fallo 

hepático secundario a linfangiomatosis hepática masiva, se ha descrito la realización de 

trasplante hepático, con buenos resultados en cuanto a supervivencia y a calidad de 

vida, pero con recurrencia lenta de la enfermedad en el órgano trasplantado y progresión 

de las lesiones extrahepáticas (192) (193) (220). 

 

Las distintas opciones de tratamiento conservador como la nutrición parenteral total, la 

dieta enteral hiperproteica baja en grasas y suplementada en MCT parecen ser 

inefectivas. Otras opciones descritas con buenos resultados para frenar la progresión de 

las lesiones incluyen escleroterapia con doxiciclina, drenaje pleural y pericárdico, 

pleurectomía, somatostatina, radio y quimioterapia y la embolización de las lesiones 

(125) (158) (221). La escleroterapia ayuda en aliviar la acumulación de linfa y el 

linfedema. Sin embargo, debido al dolor asociado al procedimiento, los pacientes suelen 

desestimarlo (222). La RMN y el TAC no sólo ayudan a definir el tamaño y la 

localización de las lesiones, sino que también pueden servir para orientar la esclerosis y 

supervisar el tratamiento. La linfogammagrafía ayuda a guiar el tratamiento, ayudando a 

delinear la dirección del flujo linfático y la relación entre linfáticos normales y 

anormales (223). En algunos casos aislados se ha procedido a la ligadura del conducto 

torácico para tratar quilotórax recurrentes cuando las medidas anteriores han fracasado, 

aunque debido a la amplia red anormal de vasos linfáticos en estos pacientes, este 

tratamiento no siempre es efectivo (196). La terapia con interferón alfa-2b se ha 

probado recientemente con mejoría significativa en los hallazgos clínicos y 

radiológicos, aunque ha habido publicaciones con resultados desfavorables (224) (225). 

El tratamiento con interferón parece suprimir la progresión de las lesiones y aumentar el 

sistema inmunológico, sin efectos secundarios potencialmente mortales (226). 

Recientemente, se ha demostrado que el propranolol, un beta-bloqueante no selectivo, 

puede ser eficaz en el tratamiento de la linfangiomatosis difusa mediante la reducción 

de los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la cantidad de 

derrames quilosos (227).  

 

El tratamiento de las lesiones óseas es superponible al explicado en el SGS.  
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1.5.7. PRONÓSTICO 

La enfermedad es progresiva y el pronóstico, en general, pobre. La evolución tiende a 

ser lenta, con la aparición de bronquiectasias,  quilotórax recurrente y la compresión del 

mediastino. La principal causa de muerte es la insuficiencia respiratoria secundaria a 

infecciones pulmonares de repetición y a quilotórax (228). Los niños menores de 16 

años de edad tienen una tasa de mortalidad más alta (alrededor del 40%) que los adultos 

(0%) (187).  

  



INTRODUCCIÓN  

51 

 

1.6. QUILOTÓRAX PRIMARIO 

 

1.6.1. DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 

El quilotórax primario se define como la acumulación de quilo en la cavidad pleural. Es 

un trastorno raro con debut en la edad neonatal. El quilotórax congénito, siendo el 

quilotórax primario una causa de él, representa la causa más común de derrame pleural 

en los fetos y los recién nacidos, constituyendo el 8% de los quilotórax (229). Debido a 

la rareza de este trastorno casi únicamente se han publicado algunas series de casos en 

la literatura y las recomendaciones de diagnóstico y tratamiento actuales se basaban en 

esas escasas publicaciones de casos individuales o series de casos. Recientemente se ha 

publicado una extensa revisión sobre la etiología, clínica, diagnóstico y manejo del 

quilotórax y ascitis quilosa (230).   

 

La mayoría de los casos de quilotórax son unilaterales, sobre todo derechos, aunque 

también se han descrito casos de quilotórax bilateral (3).  

 

Puede aparecer de forma aislada o en asociación con ciertos síndromes genéticos. Se ha 

descrito en pacientes con síndrome de Down,  síndrome de Turner y otras alteraciones 

cromosómicas (173) (174). De hecho, se ha demostrado que el mal desarrollo de los 

linfáticos yugulares es la causa del edema nucal de la trisomía 21 y del higroma quístico 

del síndrome de Turner (231). Puede asociarse a hidrops fetal no inmune (232), 

representando el quilotórax congénito el 4% de todos los hidrops (233).  

 

1.6.2. ETIOPATOGÉNESIS 

Debido a su baja incidencia y las pocas publicaciones al respecto, la etiopatogénesis del 

quilotórax primario es bastante desconocida. Se debe a debe a un transporte inadecuado 

de quilo a la circulación principal debido a aplasia, hipoplasia, obstrucción o ruptura del 

conducto torácico (234). Cuando se altera la circulación de quilo, la competencia 

valvular se pierde y tiene lugar el reflujo a los canales linfáticos paravertebrales 

dilatados. La linfa es redirigido a través canales bronquiales, pericárdicos, 

diafragmáticos y axilares a la vena subclavia. Cuando la dilatación de los linfáticos es 

excesiva, se producen fugas de líquido a la pleura. 
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Se postula que la respuesta inmune puede estar implicada en su etiopatogénesis, ya que 

las concentraciones de mediadores proinflamatorios en el líquido pleural del quilotórax 

son elevadas. Se han descrito varios genes asociados a linfedema que además presentan 

esta condición, tales como VEGFR3, KRAS, HRAS, ITGA9 y PTPN11(55) (235). Sin 

embargo, no se ha encontrado mucha evidencia de la participación específica de estos 

genes en las malformaciones congénitas del conducto torácico. Las mutaciones en el 

gen de la integrina 9, ITGA9, podrían ser pronóstico de mala respuesta a la pleurodesis 

química (236). La hibridación comparativa de oligonucleótidos en matrices especiales 

(KaryoArray®v3.0, Agilent) y SNP-array (HumanOmni1S-8 BeadChip, Illumina) está 

en estudio en los recién nacidos con trastornos linfáticos (230). 

 

 

1.6.3. CLÍNICA 

El quilotórax primario puede ser asintomático o presentarse como dificultad 

respiratoria, que puede comenzar inmediatamente tras el nacimiento o en las primeras 

semanas de vida. El quilotórax desarrollado intraútero puede causar hipoplasia 

pulmonar, que es la causa más frecuente de muerte perinatal (237), por lo que una 

detección temprana es necesaria para mejorar el pronóstico. Es raro que los pacientes 

presenten fiebre o dolor torácico, dado que el quilo no irrita la superficie pleural. 

 

Aunque en algunos casos puede resolverse espontáneamente, se ha descrito una tasa de 

mortalidad perinatal del 15-57% (229). Si está asociado a hidrops fetal, la mortalidad 

puede alcanzar el 98% (232). La resolución espontánea depende de la capacidad del 

individuo de establecer comunicaciones a través de canales colaterales o ganglios 

linfáticos mediastínicos. Cuanto más precoz el quilo recupera el acceso a la circulación 

general, menor será la morbimortalidad asociada.  En la etapa neonatal, es frecuente el 

curso tórpido y las complicaciones debidas a la pérdida de quilo (hipovolemia, 

alteraciones en los niveles sanguíneos de electrolitos, hipoalbuminemia, 

hipogammaglobulinemia, hipofibrinogenemia) y a la necesidad de tratamientos 

invasivos. Se ha descrito una alta tasa de infecciones nosocomiales en estos pacientes, 

probablemente debida a las alteraciones del sistema inmune antes mencionadas. Sin 

embargo, no se ha podido demostrar una correlación entre la linfopenia y la incidencia 

de infecciones (238). 
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A largo plazo, Resch et al describieron un desarrollo neurológico normal, sin gran daño 

pulmonar medido mediante espirometría (239).  

 

1.6.4. DIAGNÓSTICO 

En la actualidad y mediante ecografía döppler, es posible un diagnóstico prenatal. 

Aunque su incidencia en este período es baja, la vigilancia ecográfica de la embarazada 

permite su despistaje y descarta la hipótesis del traumatismo obstétrico como etiología 

(240). Ya que los fetos con quilotórax congénito tienen niveles más altos de IgG en el 

líquido pleural, un cociente IgG fluido/suero elevado puede confirmar el diagnóstico ya 

intraútero (241). 

 

Las diversas modalidades de imagen, incluyendo radiografía simple, TAC y RMN han 

contribuido en el diagnóstico de sospecha del quilotórax (242). El diagnóstico de 

confirmación se obtiene mediante análisis citoquímico del líquido pleural cuando los 

niveles de triglicéridos son > 1.1 mmol/L y las células totales > 1000 células/ml con 

>80% de linfocitos, los niveles de proteínas son mayores de 2,5 g/dl y los de lactato 

deshidrogenasa de 110 UI/ml  (243). Si no ha habido ingesta de grasas, suele haber 

ausencia de quilomicrones, que a menudo constituyen un criterio diagnóstico de 

quilotórax, por lo que la distinción entre derrame quiloso y no quiloso pude llegar a ser 

difícil (239).  

 

La ecografía torácica evolutiva es la técnica de elección para el seguimiento del 

quilotórax primario, evitando radiaciones repetidas.  

 

Para determinar la localización precisa de las anomalías linfáticas, para su posterior 

tratamiento quirúrgico, pueden ser útiles la linfogammagrafía y la linfografía. En este 

sentido, hay varias publicaciones sobre la utilidad de la linfogammagrafía mediante la 

administración oral o la inyección subcutánea en el espacio interdigital de los pies de 

radiotrazadores, tales como HSA-TPA o 99mTc-SC, usando las imágenes de la 

tomografía computarizada de emisión de positones (SPECT) (62) (217) (244). A pesar 

de estos avances, la linfografía convencional sigue siendo la prueba “patrón de oro” en 

la evaluación de fugas linfáticas debido a su capacidad para opacificar los canales 

linfáticos y realzar la presencia de fístulas linfáticas (245) (246), aunque debido a las 

dificultades de la técnica, en la práctica ha quedado desplazada por la linfogammagrafía 
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(247). En algunos casos, la linfografía puede ser terapéutica, al ocluir la fuga linfática. 

Esto puede ocurrir por una reacción inflamatoria granulomatosa por la extravasación del 

contraste (3). Recientemente, se están publicando estudios que demuestran que la 

linforresonancia permite obtener imágenes precisas de los vasos linfáticos torácicos sin 

administrar medios de contraste. 

 

Además del diagnóstico de la localización de la fuga linfática, todos los pacientes con 

quilotórax congénito deben ser investigado para excluir anomalías asociadas del sistema 

linfático, incluyendo malformaciones linfáticas de los tejidos blandos y las vísceras 

(principalmente el bazo y el hígado), la participación ósea como la osteolisis multifocal 

o la destrucción cortical agresiva del hueso, la infiltración de la piel de células 

fusiformes sugestivos de linfangiomatosis kaposiforme, así como signos o síntomas de 

los síndromes con un componente linfático significativo como Hennekam, Aagenaes, 

linfedema-disquistiasis, CLAPO, ODELAID o síndromes de Turner (230). 

 

1.6.5. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

El diagnóstico de quilotórax primario es un diagnóstico de exclusión, ya que deben 

descartarse otras causas de quilotórax congénito, entre los que cabe destacar el 

secundario a cirugía cardiotorácica (237). También puede ser secundario a 

linfangiectasia pulmonar (248), atresia esofágica con fístula tipo H (249) y agenesia de 

la vena cava superior con obstrucción del conducto torácico (250).  

 

1.6.6. TRATAMIENTO 

En cuanto al tratamiento prenatal, se ha demostrado que la dieta materna baja en grasas 

y enriquecida en MCT podría ser beneficiosa (251). En casos debidamente evaluados y 

seleccionados, la colocación de una derivación toraco-amniótico en la semana 31-37 de 

gestación puede dar lugar a la resolución del hidrops fetal y la prevención de la 

hipoplasia pulmonar y la muerte fetal intrauterina (252). Una revisión sistemática 

reciente (253) describió que las opciones terapéuticas actuales en hidrotórax fetal 

aislado con hidrops incluían toracocentesis única o seriada, colocación de derivación 

toraco-amniótico o la combinación de ambas, pleurodesis con OK-432 e inyección 

intrapleural de sangre autóloga. Esta revisión estimaba una tasa de supervivencia 

perinatal del 60% en individuos tratados intraútero. Concluye que hay una falta de 

evidencia en cuanto a la efectividad del drenaje pulmonar intrauterino y que, aunque 
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parece que podría dar buenos resultados, no es un procedimiento completamente seguro 

ni libre de complicaciones severas. Hay consenso en que la terapia fetal invasiva se 

debe reservar para fetos hidrópicos sin anomalías adicionales. Además, se debe tener en 

cuenta que los derrames pleurales se pueden resolver espontáneamente, por lo que es 

necesario evaluar los riesgos del tratamiento cuidadosamente (254). También se debe 

considerar la opción de un parto prematuro para evitar o paliar la hipoplasia pulmonar. 

La decisión deberá ser multidisciplinaria entre los equipos obstétricos, neonatales y de 

cirugía pediátrica. 

 

Postnatalmente, de inicio se recomienda tratamiento conservador mediante nutrición 

enteral baja en grasa suplementada en MCT y observación, puesto que el objetivo es 

permitir el desarrollo de rutas alternativas de la circulación de quilo bloqueada hacia el 

sistema venoso. Sólo se debe realizar drenaje percutáneo semanal los pacientes 

sintomáticos. La colocación de un tubo de tórax sólo está indicada tras el fracaso del 

tratamiento de la dificultad respiratoria mediante esta terapia. Cuando se colocan 

drenajes para restablecer una presión intratorácica adecuada, la fuga deja de ser 

autolimitada. Hay controversia sobre el uso de nutrición parenteral total, ya que la 

morbilidad está directamente relacionada con su uso (infecciones del catéter venoso 

central, desnutrición e inmunodeficiencia) (157) (254) (255). Sin embargo, parece obvio 

que debe utilizarse en recién nacidos intubados, aquellos con depleción masiva de quilo 

y los que no responden a una dieta enteral adecuada. La fórmula de la nutrición 

parenteral total debe incluir emulsiones lipídicas que no viajen a través del sistema 

linfático y que no contribuyan al flujo del quilo. Las emulsiones grasas, además de ser 

una valiosa fuente de calorías, proporcionan los ácidos grasos esenciales necesarios para 

los pacientes que requieren apoyo con nutrición parenteral.  Está indicada la utilización 

de octreótido en quilotórax continuos e intratables pese a drenajes repetidos o en la 

reaparición del quilotórax tras la retirada del tubo de drenaje (256) (257). El tratamiento 

con octreótido es en general bien tolerado salvo algunos efectos secundarios transitorios 

tales como espesamiento de la bilis, hipotiroidismo y colestasis (258), aunque también 

se ha descrito riesgo de hipertensión pulmonar (259). Una revisión Cochrane sobre la 

eficacia del octreotide en niños con quilotórax idiopático no pudo demostrar un efecto 

beneficioso drástico, aunque las poblaciones estudiadas, las dosis y la duración de la 

administración estaban lejos de ser comparables en los estudios revisados (260). Si el 

tratamiento conservador no resulta exitoso y es necesaria la ventilación mecánica, está 
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indicada la intervención quirúrgica. Talwar et al (3) propusieron los siguientes criterios 

para considerar la cirugía: a) la pérdida media diaria de linfa superior a 1500 ml por año 

de edad durante 5 días, b) no disminución del flujo linfático en 14 días, c) 

complicaciones nutricionales inminentes y d) continua acumulación de linfa pese a tubo 

de drenaje. Las distintas opciones quirúrgicas son la derivación pleuro-peritoneal (261), 

la embolización del conducto torácico (262) (263), su ligadura (264) o la pleurodesis 

toracoscópica con povidona yodada (229), OK-32 (265), fibrina (266) o sangre autóloga 

(254).   
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1.7. ASCITIS QUILOSA PRIMARIA 

 

1.7.1. DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 

La ascitis quilosa es la acumulación de linfa intestinal en la cavidad abdominal. Es un 

trastorno muy poco común, a pesar de lo cual es la causa más frecuente de derrame 

peritoneal neonatal de causa no inmunológica (267). Su verdadera incidencia nunca ha 

sido bien establecida, aunque se estima en alrededor de uno de cada 20,000 admisiones 

en un gran hospital terciario (268).  

 

Puede ser congénita o aparecer más tarde en la vida, dependiendo de la complejidad 

genética del paciente y de los factores ambientales (269). Puede aparecer de forma 

aislada o en asociación a ciertos síndromes como el síndrome de Turner, el de Noonan, 

el de las uñas amarillas u el de Klippel-Trenaunay-Weber (270). 

 

1.7.2. ETIOPATOGÉNESIS 

La etiopatogénesis es desconocida. Se cree que la ascitis quilosa primaria es debida al 

drenaje inadecuado de quilo como resultado de un mal desarrollo del sistema linfático 

intrabdominal (271). Los vasos linfáticos displásicos llevan a la obstrucción del flujo 

linfático y a un incremento de la presión linfática intestinal, que finalmente provoca la 

fuga de quilo al abdomen. Los efectos de la presión elevada continua en el sistema 

linfático intestinal pueden conducir a la deposición de colágeno en la membrana basal 

de los vasos linfáticos, deteriorando aún más la capacidad de absorción de la mucosa 

intestinal. En última instancia, puede conducir al desarrollo de una enteropatía pierde-

proteínas con diarrea crónica (esteatorrea), malabsorción y malnutrición. La displasia 

abarca hipoplasia o hiperplasia del sistema linfático, linfangiectasia y, en casos más 

raros, linfangioma.  

 

Trabajos recientes han sugerido la implicación del factor de crecimiento vascular 

endotelial (VEGF) y de la familia de las angiopoeitinas en el desarrollo del sistema 

linfático (272). Además, se han descrito algunos genes implicados en la etiopatogénesis 

de la ascitis quilosa, tales como el gen HRAS (55). 
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1.7.3. CLÍNICA 

La ascitis quilosa primaria con frecuencia se presenta como distensión abdominal 

progresiva e indolora. Los pacientes pueden referir ganancia de peso, dificultad para 

respirar y disnea, provocada por el aumento de la presión abdominal. También se asocia 

a náuseas, linfadenopatías y saciedad precoz. Otras características clínicas dependientes 

de la enteropatía pierde-proteínas secundaria a la ascitis quilosa son dolor abdominal 

inespecífico, pérdida de peso, diarrea, esteatorrea, desnutrición y edema. Sin embargo, 

en la mayoría de los casos, el diagnóstico no se sospecha hasta que se realiza una 

paracentesis diagnóstica (273). 

 

Son frecuentes las complicaciones derivadas de la pérdida de quilo, como hipovolemia, 

hiponatremia y déficit de proteínas, inmunoglobulinas y fibrinógeno.  

 

La ascitis quilosa primaria, como se ha mencionado, está estrechamente correlacionada 

con la displasia linfática-linfonodal, que no suele implicar solamente un único 

compartimento visceral, si no que muy a menudo es bastante generalizada y de 

severidad variada, mostrando evolución lenta pero progresiva (274). 

 

1.7.4. DIAGNÓSTICO 

La ecografía abdominal sirve para determinar la presencia de ascitis y es la técnica 

diagnóstica de elección para el seguimiento. El diagnóstico de confirmación se obtiene 

mediante la paracentesis (275). El quilo es generalmente incoloro; sin embargo, su 

aspecto y composición no son consistentes y dependen de múltiples factores, tales como 

el tamaño de las partículas de grasa, el contenido celular y la dieta (243) (268). Si el 

paciente no ha sido alimentado, el quilo es claro, de color pajizo y la fracción de 

linfocitos es más del 80% del recuento celular total. Una vez que el paciente ha sido 

alimentado vía enteral, el quilo tiene aspecto lechoso debido a su alto contenido en 

triglicéridos, que son superiores a  110 ml/dl (> 1,1 mmol/l). El quilo es el único fluido 

que contiene mayor concentración de triglicéridos que el suero (243). Los niveles de 

proteínas son de 2,5 a 4,1 g/l. 

 

La linfografía pedal es útil en los niños mayores y los adultos (273) (276), pero es 

técnicamente difícil en los recién nacidos y puede no delinear los defectos de los 

linfáticos mesentéricos. Cuando se ha combinado con la administración preoperatoria de 
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colorantes lipófilos,  la laparotomía ha sido de gran ayuda en la visualización de los 

sitios de fugas en algunos casos (276) (277). En la actualidad, esta técnica ha sido 

desplazada por la linfogammagrafía (275) (278). 

 

Por último, en la actualidad y mediante ecografía döppler, es posible un diagnóstico de 

sospecha prenatal. 

 

1.7.5. TRATAMIENTO 

El objetivo primario del tratamiento es reducir el flujo linfático, con el fin de permitir 

que el sitio de la fuga sane de manera natural. El manejo conservador – reposo entérico 

con nutrición parenteral total o una dieta enteral hiperproteica, baja en grasas y 

suplementada con MCT- suele conseguir esto (279). Cuando es necesario un drenaje 

para restablecer una presión intraperitoneal adecuada, la fuga no suele resolverse 

espontáneamente. El ayuno y la nutrición parenteral total pueden disminuir el flujo 

linfático en el conducto torácico dramáticamente de 220 ml/h (kg h) a 1 ml/h (kg h) 

(280). En la dieta enteral baja en grasas suplementada en MCT se debe monitorizar el 

posible déficit de ácidos grasos esenciales de cadena larga asociado a su uso 

prolongado. Se han descrito anomalías en el electroencefalograma de 2 niños de 11 años 

con ascitis quilosa congénita; uno estuvo con este tipo de dieta durante 18 meses y el 

otro con una fórmula de soja durante 12 meses (281).  Caty et al. presentaron un 

paciente con ascitis quilosa congénita que fue tratado con éxito con octreótido una vez 

que la terapia conservadora había fracasado (282). Otras publicaciones apoyan el éxito 

de esta terapia (283) (284). El uso prolongado  con octreótido no tiene efectos 

secundarios graves, aunque puede provocar hipoglucemia y disfunción hepática 

transitoria.  

 

Uno o dos meses de tratamiento conservador son adecuados antes de considerar el 

tratamiento quirúrgico. Dos tercios de los pacientes se curará en ese tiempo sin cirugía 

(285) (280). El tratamiento quirúrgico incluye la resección de la anomalía localizada o 

la ligadura de los vasos linfáticos que producen la fuga (286) (287). Los cirujanos 

suelen ser conservadores, dado que el éxito de la cirugía depende de localizar la fuga, 

para lo que puede ser útil la linfografía o la linfogammagrafía. Si la fuga no puede ser 

localizada, la ligadura del área sospechosa con fibrina puede ser una opción (275). La 

colocación de una derivación venoperitoneal puede ser un último recurso (270). Otro 
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nuevo método probado ha sido el reciclaje intermitente del líquido ascítico hemofiltrado 

a través de un circuito extracorpóreo, que puede ser más barato que el uso de nutrición 

parenteral domiciliaria u hospitalaria (288). La ascitis quilosa puede recurrir incluso 

después de 3 años del tratamiento (279) (287).   
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1.8. LINFANGIOMATOSIS KAPOSIFORME 

 

1.8.1 DEFINICIÓN 

La linfangiomatosis kaposiforme (LK) es una entidad clínico-patológica descrita en 

2013 dentro de las anomalías linfáticas por Croteau et al (289). En realidad, Tamay et al 

(207) expusieron el primer caso en 2005, aunque no lo catalogaron como una nueva 

entidad, sino como una variante de linfangiomatosis torácica difusa con coagulopatía 

intravascular diseminada. Como veremos más adelante, se caracteriza por un patrón 

histológico único consistente en acúmulos de células endoteliales fusiformes que 

acompañan a los canales linfáticos malformados. Sus características clínicas más 

representativas son los derrames pleurales y/o pericárdicos y la coagulopatía que puede 

llevar a hemorragias severas. El pronóstico suele ser pobre. 

 

La clasificación actual de anomalías vasculares de la ISSVA 2014 (27) distingue entre 

tumores vasculares (neoplasias) y malformaciones (dismorfogenesis). La 

linfangiomatosis kaposiforme exhibe características de ambas categorías, por lo que aún 

pertenece al grupo de las anomalías vasculares provisionalmente no clasificadas. La 

progresión de los derrames intratorácicos y los cambios óseos, la hemorragia 

intralesional, la hemosiderosis relacionada con la pérdida de la integridad vascular y la 

aparición en la infancia sugieren un carácter más agresivo e invasivo. Por otra parte, la 

histología de carácter benigno y la ausencia de mitosis y atipia celular indican más que 

esta anomalía podría ser una malformación vascular. 

 

1.8.2 ETIOPATOGÉNESIS 

La etiopatogénesis de la LK es desconocida. De momento, la información sobre esta 

entidad es escasa y se basa en la descripción de casos aislados o series de casos (289) 

(290) (291). Su similitud clínica y radiológica con la ALG sugieren que la LK podría 

surgir de la ALG; sin embargo, no se ha observado esta transición (289). El componente 

de células linfáticas endoteliales fusiformes, aunque es una característica definitoria, no 

tiene un papel claro en la patogénesis y evolución de la LK.  
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1.8.3 CLÍNICA 

Clínicamente, los pacientes presentan una anomalía linfática localizada o generalizada 

que afecta al mediastino, pulmones, retroperitoneo, bazo, huesos, tejidos blandos o piel. 

La rápida progresión de los derrames linfáticos hemorrágicos, la presencia de  

hemoptisis o hematomas de repetición y de trombocitopenia deben hacer sospechar LK 

(290).  

 

Croteau et al (289) describieron en su serie de casos de 20 pacientes que la mediana de 

edad de inicio de síntomas y signos fue de 6,5 años (rango: nacimiento - 44 años). Las 

características clínicas incluían síntomas respiratorios (50%), hemorragia (50%) y masa 

subcutánea (35%). Los problemas respiratorios más frecuentes fueron la tos y la disnea. 

El 15% presentaron derrame pleural; el 20 %, derrame pericárdico y el 10%, ambos. 

Independientemente de la localización, el líquido drenado fue de apariencia lechosa, 

serosanguinolenta o hemorrágica. El sangrado se manifestó en forma de epistaxis, 

hemorragia escleral, equimosis, sangrado vaginal, hematoma epidural y derrame 

hemorrágico. El tercer signo de presentación más frecuente fue una masa discreta y 

suave, no dolorosa. Se localizaba en flanco, escápula, cuello y pared torácica. Las 

regiones más comúnmente involucradas fueron la cavidad torácica (100%), el hueso 

(50%) y el bazo (50%). Se observaron ML microquísticas en pleura y parénquima 

pulmonar en el 80% de los pacientes. Las lesiones óseas líticas, por lo general, 

respetaban la cortical del hueso y se observaron con mayor frecuencia en los cuerpos 

vertebrales (70%). Con frecuencia había afectación de múltiples huesos no contiguos, 

incluyendo fémur, húmero, costillas y pelvis.  

 

El curso clínico es variable. Algunos pacientes se mantienen estables en el tiempo, 

mientras que la mayoría suelen progresar rápidamente en la primera infancia o 

experimentan un empeoramiento después de varios años de enfermedad estable. La 

supervivencia a los 5 años descrita por Croteau et al (289) fue del 51% y la 

supervivencia global del 34%. La mortalidad se asocia con la enfermedad pulmonar 

progresiva y los derrames hemorrágicos. Aunque aún se dispone de información 

limitada sobre la fisiopatología y los resultados a largo plazo de este recién descrito 

trastorno, en comparación con otros pacientes con anomalías linfáticas generalizadas, 

los pacientes con LK suelen tener un peor pronóstico, sobre todo una vez que se 

desarrolla la participación pulmonar.  
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1.8.4 DIAGNÓSTICO Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

La presentación clínica de la LK es diferente de la ALG y de la linfangiomatosis 

pulmonar difusa como se mencionó anteriormente. Las anomalías hematológicas y los 

síntomas hemorrágicos están ausentes en la ALG y en la linfangiomatosis pulmonar 

difusa. Las imágenes de LK y ALG se superponen, con quilotórax, quistes esplénicos y 

lesiones líticas óseas no contiguas que respetan la cortical. Sin embargo, parece haber 

una afectación torácica mucho más extensa en la LK. La enfermedad mediastínica es 

casi universal en las imágenes, con tejido blando que es hiperintenso en la RMN 

ponderada en T2. También se ve en la mayoría de los pacientes engrosamiento de los 

hilios broncovasculares y de los septos interlobulares, lo que es poco común en la ALG 

(292). En cuanto a la histología, aunque tanto en la ALG como en la LK son comunes 

los canales linfáticos dilatados malformados revestidos por una sola capa de células 

endoteliales, la LK también tiene focos de acúmulos desorganizados de células 

fusiformes intra o perilinfáticos asociados con microtrombos de plaquetas, glóbulos 

rojos extravasados, hemosiderina y cierto grado de fibrosis. Las células fusiformes 

expresan marcadores endoteliales linfáticos, como podoplanina, PROX-1 y LYVE-1. 

No se ve atipia significativa ni mitosis. La distribución de las células fusiformes puede 

variar de abundante a escasa, por lo que puede no observarse en algunas biopsias 

pulmonares. Actualmente no se conoce si las células fusiformes son neoplásicas o 

reactivas (290). 

 

No es necesario realizar biopsia en todos los pacientes con ALG para descartar LK. La 

LK se debe sospechar si el paciente presenta  coagulación intravascular diseminada con 

un recuento bajo de plaquetas, hipofibrinogenemia, elevación del dímero D y/o de los 

productos de degradación de la fibrina, además de derrame pericárdico, pleural y/o 

ascitis  hemorrágicos. Clínicamente, se debe realizar biopsia en las lesiones atípicas con 

un patrón de dolor agresivo para descartar linfangiosarcoma (290). 

 

Por otra parte, la LK no debe ser confundida con el hemangioendotelioma kaposiforme. 

Esta entidad es un tumor vascular maligno raro de bajo grado, que se asocia 

frecuentemente una lesión purpúrica cutánea (293). El hemangioendotelioma 

kaposiforme se suele presentar en el período neonatal y puede tener un curso clínico 

agresivo con coagulopatía y disfunción multiorgánica que puede poner en peligro la 

vida. Suele ser un tumor vascular unifocal; son raros los casos de enfermedad 
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multifocal. En contraste, la mayoría de los pacientes con LK  presentan clínica durante 

la infancia en forma de síntomas respiratorios o sangrados, siendo la afectación cutánea 

rara. Algunos pacientes con LK manifiestan trombocitopenia, hipofibrinogenemia y 

tiempos de coagulación  prolongados. Este patrón es similar al fenómeno de Kasabach-

Merritt (KMP) visto en el hemangioendotelioma kaposiforme (294). Sin embargo, la 

trombocitopenia en la LK es generalmente menos grave. En las imágenes del 

hemangioendotelioma kaposiforme se suele observar una masa unifocal, infiltrante, que 

suele afectar al tejido subcutáneo, mientras que en la LK se observa una afectación 

difusa, multifocal y con compromiso del mediastino y de múltiples huesos, raro en el 

hemangioendotelioma kaposiforme. Hasta la fecha, no se ha descrito ningún caso de 

hemangioendotelioma kaposiforme de pulmón (290). En cuanto a la histología, el 

componente de células fusiformes en la LK está a menudo dispuesto en forma paralela 

como grupos dispersos o cordones anastomosados, mientras que en el 

hemangioendotelioma kaposiforme el crecimiento se produce principalmente como 

nódulos confluentes redondeados mejor definidos. En ambos,  se encuentran presentes 

macrófagos cargados de hemosiderina, microtrombos de plaquetas y glóbulos rojos 

extravasados. Muchos pacientes con hemangioendotelioma kaposiforme tienen canales 

linfáticos en la vecindad de la lesión (289). Además, a menudo el hemangioendotelioma 

kaposiforme responde a la terapia médica con el cese del crecimiento y la normalización 

de los parámetros hematológicos, a diferencia del comportamiento refractario de la LK. 

 

1.8.5 TRATAMIENTO 

No existe un enfoque estándar para el tratamiento de la LK y la terapia está a menudo 

destinada a reducir los síntomas asociados con los derrames quilosos. La naturaleza 

difusa e infiltrante de la LK y la grave fuga quilosa prolongada observada en pacientes 

con manipulación de sus lesiones desaconsejan el intento de resección de los 

componentes torácicos. Se han intentado procedimientos tales como toracocentesis 

terapéuticas, pleurodesis, ligadura del conducto torácico y derivaciones 

pleuroperitoneales, con resultados mixtos. Suelen servir de puente al tratamiento 

médico. Como se ha informado en otras anomalías vasculares, varios agentes 

incluyendo vincristina, interferón-α y sirolimus han mostrado cierta eficacia en el 

tratamiento de la LK (289) (290) (295), pero no hay datos a largo plazo.  



 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

HIPÓTESIS DE TRABAJO 

  



HIPÓTESIS DE TRABAJO 

66 

 

 

2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

Como  se ha estudiado en la introducción, la literatura científica tiende a tratar las 

diferentes manifestaciones de las anomalías linfáticas congénitas como entidades 

independientes, es decir, como trastornos primarios del sistema linfático. Más aún, cada 

enfermedad ha sido estudiada por la rama de la Medicina en la que tenía mayores 

manifestaciones clínicas, por ejemplo, la linfangiectasia por la Gastroenterología y la 

linfangiomatosis pulmonar por la Neumología. En general, estas entidades se han 

estudiado por separado, sin buscar una fisiopatología común que podría haber orientado 

una terapéutica más eficaz.  

 

A diferencia de lo que ocurre en el estudio del sistema arterial o venoso, el sistema 

linfático presenta mayor dificultad para ser estudiado desde el punto de vista anatómico 

y funcional. La evolución clínica y los protocolos habituales de diagnóstico por imagen 

o histológico no son suficientes en muchos de los casos. Esto conlleva una dificultad en 

el manejo de estos enfermos, ya que impide predecir con certeza el comportamiento de 

estas anomalías. Creemos que para conseguir una metodología diagnóstica y terapéutica 

apropiada, es necesario adoptar una clasificación y una nomenclatura basada en la 

fisiopatología. 

 

A la vista de que los descubrimientos recientes apuntan a que la repercusión de los 

trastornos de la conducción del quilo sobre órganos torácicos (incluyendo  la 

linfangiomatosis pulmonar difusa)  es secundaria y no primaria, podría ser razonable 

que el caso de la denominada Linfangiectasia Intestinal Primaria fuera el resultado de 

similares acontecimientos fisiopatológicos y, por tanto, su denominación fuera 

incorrecta, correspondiendo a un evento secundario y no primario.  
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3. OBJETIVOS 

 

1. Actualizar los avances recientes en enfermedades linfáticas difusas al entorno 

específico del paciente pediátrico.  

 

2. Revisar los aspectos históricos de las enfermedades linfáticas.  

 

3. Identificar y analizar los trastornos centrales de conducción linfática  en la edad 

pediátrica, evaluando la repercusión sobre el aparato digestivo.  

 

4. Reclasificar el tipo de afectación linfática intestinal en función del trastorno 

linfático primario.  

 

5. Revisar y adecuar la nomenclatura acorde a la ISSVA de las biopsias realizadas 

en pacientes con Linfangiectasia Intestinal Primaria.  

 

6. Investigar la eficacia de dianas terapéuticas recientes descritas en anti-

linfangiogénesis y su eventual beneficio en este tipo de pacientes. 

 

7. Demostrar que la Linfangiectasia Intestinal no es en realidad una entidad aislada, 

sino una parte dentro del espectro clínico de la obstrucción del conducto 

torácico.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

En este estudio, retrospectivo y prospectivo, descriptivo y comparativo, llevado a cabo 

en el Hospital Infantil La Paz, se incluyeron pacientes que habían desarrollado 

afectación linfática intestinal y que fueron diagnosticados  y/o seguidos en nuestro 

hospital, siendo la población de estudio y la muestra como se indica:  

 

Población de estudio:  

Criterio de inclusión:  

- Pacientes diagnosticados y/o seguidos en el Hospital La Paz con afectación 

linfática intestinal clasificados como LIP, ascitis quilosa primaria, malformación 

linfática intestinal o enteropatía pierde-proteínas en el contexto de una 

malformación linfática asociada. 

 

Criterio de exclusión:  

- Pacientes diagnosticados y/o seguidos en el Hospital La Paz con afectación 

linfática intestinal entendida como linfangiectasia intestinal, ascitis quilosa o 

enteropatía pierde-proteínas secundaria a una etiología distinta a una 

malformación linfática primaria.  

- Pacientes diagnosticados y/o seguidos en el Hospital La Paz con afectación 

linfática primaria sin afectación linfática intestinal.  

 

Muestra:  

Pacientes:  

- Que cumplen el criterio de inclusión y en los que se descartó los de exclusión. 

- Cuya historia clínica estaba disponible. 

 

Para la obtención de los datos personales de los pacientes con afectación linfática 

intestinal se recurrieron a la base de datos del Servicio de Anatomía Patológica y a la 

del Servicio de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica, evaluando las historias de 

todas aquellas biopsias clasificadas como linfangiectasia intestinal. De ellos, se 

descartaron aquellos pacientes cuya afectación linfática intestinal era secundaria a una 

etiología distinta a una malformación linfática primaria. Además, hemos recurrido a la 

base de datos de la Unidad de Anomalías Vasculares del Servicio de Cirugía Pediátrica, 
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seleccionando de entre los pacientes con malformaciones linfáticas a aquellos con 

afectación linfática intestinal.  

 

Ha sido un factor limitante en el momento de realización del muestreo la accesibilidad a 

la historia clínica, pues aquellos pacientes fallecidos hace varias décadas cuya historia 

clínica sólo estaba disponible en papel no la hemos podido recuperar a pesar de haber 

contactado con los almacenes de historias antiguas de nuestro hospital, ya que habían 

fallecido antes de los últimos 10 años (según el Real Decreto 38/2012, de 13 de marzo, 

“una vez transcurridos 10 años tras el fallecimiento de la persona paciente, se podrá 

destruir toda su documentación clínica, de acuerdo con lo que se establece en este 

Decreto”). 

 

Entre 1971 y 2013, el Servicio de Anatomía Patológica registró 110 biopsias 

clasificadas como linfangiectasia intestinal de varias etiologías, pertenecientes a 106 

pacientes. Excluimos 99 pacientes que habían sido diagnosticados de linfangiectasia 

intestinal secundaria a tumores malignos o benignos, hipertensión portal, infecciones o 

cirugías, entre otros. De los 7 pacientes restantes, se pudo conseguir la historia de 5, 

incluyéndose en la muestra. Entre 1965 y 2013, en la base de datos del Servicio de 

Gastroenterología y Nutrición Pediátrica  había 12 pacientes clasificados como 

linfangiectasia intestinal, de los cuales 9 habían sido diagnosticados de LIP. 

Comparando esta información con la obtenida mediante el Servicio de Anatomía 

Patológica, vimos que esta nueva lista aportaba 5 pacientes nuevos, de los que se pudo 

recuperar la historia en 3. Por último, entre 1995 y 2013, en la base de datos de la 

Unidad de Anomalías Vasculares del Servicio de Cirugía Pediátrica, de 189 pacientes 

con malformaciones linfáticas, 43 tenían afectación linfática abdominal, de los cuales 

13 pacientes tenían afectación linfática intestinal, que incluimos en la muestra. Por 

tanto, en total, la muestra se compone de 21 pacientes.  
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Tabla 3. Población de estudio y muestra.  

 

 Servicio 

Anatomía 

Patológica 

Servicio 

Gastroenterología 

Pediátrica 

Servicio 

Cirugía 

Pediátrica 

Total 

Total 110 (106) 
1
 12 189 299 (295) 

  Linfangiectasia 

  intestinal secundaria 
99 3 0 101 

  Linfangiectasia 

  intestinal primaria / 

  Afectación linfática 

  intestinal primaria 

7 9 (5) 2  13 31 (27)3 

         Vivos 5 6 (3) 
2  12 25 (20) 4 

         Fallecidos 2 3 (2) 2 1 6 (5) 5 

 

(1) 110 biopsias clasificadas como linfangiectasia intestinal, pertenecientes a 

106 pacientes.  

(2) Entre paréntesis, nuevos pacientes a incorporar a la lista obtenida 

mediante el Servicio de Anatomía Patológica.  

(3) Entre paréntesis, total de pacientes con LIP o afectación linfática 

abdominal primaria. 

(4) Entre paréntesis, total de pacientes vivos a estudio.  

(5) Entre paréntesis, total de pacientes fallecidos. En 4 de ellos no se ha 

podido recuperar la historia clínica y 1 se incluyó en la muestra. 

 

  



MATERIAL Y MÉTODOS  

73 

 

4.1. ESTUDIO CLÍNICO 

Hemos estudiado las historias clínicas de todos los pacientes analizando las 

características demográficas, las manifestaciones clínicas y las complicaciones 

(desarrollo ponderoestatural, sintomatología digestiva, frecuencia de infecciones, tetania 

hipocalcémica, malformaciones linfáticas asociadas, edemas hipoproteinémicos, 

trombosis, coagulopatía y osteolisis). Hemos evaluado las pruebas diagnósticas 

utilizadas: parámetros analíticos, pruebas de imagen, estudio endoscópico y biopsia. Los 

parámetros analíticos analizados han sido: proteínas totales, albúmina, linfocitos, calcio, 

colesterol, inmunoglobulinas y grasa y alfa-1-antitripsina  fecal y. Las pruebas de 

imagen utilizadas han sido: RMN, linfogammagrafía y linfografía. El diagnóstico de 

derrame quiloso (quilotórax o ascitis quilosa) se ha basado en los hallazgos del líquido 

obtenido mediante punción: apariencia lechosa, niveles de triglicéridos > 110 mg/dl y 

presencia de quilomicrones. Asimismo, se han recogido los distintos tratamientos a los 

que se han sometido los pacientes. 

 

Se ha realizado un primer estudio descriptivo incluyendo a todos los pacientes y 

posteriormente se ha realizado un análisis descriptivo por subgrupos, dividiendo a los 

pacientes según el tipo de afectación que padecían:  

1. Pacientes con anomalías linfáticas de conducción central. 

2. Pacientes con anomalías linfáticas de conducción central y afectación visceral. 

3. Pacientes con anomalías linfáticas de conducción central, afectación visceral y 

osteolisis. 

 

Posteriormente, se realizó un estudio comparativo de las distintas variables en dos 

grupos de pacientes:  

a. Pacientes con anomalías linfáticas de conducción central. Este grupo 

corresponde con el grupo 1 anterior.  

b. Pacientes con anomalías linfáticas de conducción central y afectación visceral, 

con o sin osteolisis. Este grupo engloba a los pacientes de los grupos 2 y 3 

anteriores. 
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4.1.1 ESTUDIO ENDOSCÓPICO 

La endoscopia digestiva alta se realizó con un gastroscopio fino Olympus GIF TYPE 

0180  (Olympus, Japón) de 9,8 mm de diámetro externo y con un canal de trabajo de 2,8 

mm en los mayores de 2 años y un gastroscopio pediátrico Olympus GIF TYOE 

XP180N (Olympus, Japón) de 5 mm de diámetro externo y con un canal de trabajo de 

xx mm, bajo anestesia general. La preparación para la gastroscopia consistió en 7-8 

horas de ayuno. Medicamentos como antiácidos, antibióticos o citoprotectores se 

suspendieron 24 horas antes del estudio. Se colocó al paciente en decúbito lateral 

izquierdo, con la cabeza y cuello rectos siguiendo el eje longitudinal, con ligera flexión 

de la cabeza hacia delante. La parte superior del cuerpo y los brazos se sujetaron para 

mantener al paciente bajo control. Se introdujo el tubo del endoscopio a través de un 

protector bucal, avanzándolo con movimientos alternativos de pulsión y tracción, 

insuflando aire para distender las estructuras anatómicas cuando era necesario. La toma 

de biopsias para estudio histológico se efectuó una vez finalizada la exploración. Se 

realizó con pinza bivalva, abordando el área de frente para poder abrir la pinza y aplicar 

una presión firme sobre la mucosa. El método usado para fijar la muestra fue 

formaldehído al 10%.  

 

4.1.2 ESTUDIO HISTOLÓGICO 

Tanto las biopsias intestinales como las extraintestinales fueron en primer lugar teñidas 

con hematoxilina-eosina y posteriormente se complementó el estudio con 

inmunohistoquímica para el anticuerpo D2-40, un anticuerpo monoclonal a una 

sialoglicoproteína Mr 40000 0-ligada, un marcador selectivo del endotelio linfático 

(296) (297) (298). En estos casos, se seleccionaron los bloques de tejido incluidos en 

parafina y se cortaron secciones de los bloques, colocándolos en portaobjetos de vidrio 

recubiertos con 3-aminopropiltrietoxisilano. Después, se incubaron con el anticuerpo 

humano monoclonal D2-40 (Signet Laboratorio, Dedham, MA, EE.UU.) en la dilución 

1: 200 durante 60 minutos a temperatura ambiente, posteriormente con inmunoglobulina 

anti-ratón biotinilado durante 15 minutos y, por último, con el complejo reactivo 

avidina-biotina (kit LSAB, Dako, Carpinteria, CA) durante otros 15 minutos. A 

continuación se les hizo reaccionar con una solución de 3,3'-diaminobencidina 

tetrahidrocloruro (Mutoukagaku, Tokio, Japón) y con otra solución de peróxido de 

hidrógeno al 0,01% (peso / volumen) durante 2-5 minutos a temperatura ambiente.  
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4.1.3 LINFOGRAFÍA INTRANODAL 

La linfografía intranodal se realizó colocando al paciente sobre la mesa radiológica. El 

primer paso consistió en la punción con guía ecográfica de los ganglios inguinales 

derecho e izquierdo con aguja de 21 G. Se realizó inyección de lipiodol mediante 

bomba a baja velocidad (tasa de infusión 0,21 ml/s) con una dosis total aproximada de 4 

ml por pierna. Posteriormente se realizaron radiografías seriadas en proyección 

anteroposterior y posteroanterior cada 15 minutos la primera hora y posteriormente a las 

12 y a las 24 horas.  

 

4.1.4 LINFOGAMMAGRAFÍA INTRADÉRMICA 

En la linfogammagrafía intradérmica el primer paso consistió en la inyección 

subcutánea del radiotrazador 99mTc-nanocoloide o 99mTc-MAA a dosis de 37-185 MBq en 

el primer espacio interdigital del miembro inferior o del superior con una aguja de 25-30 

G. A continuación, se les pidió a los pacientes que anduviesen o cerrasen y abriesen la 

mano antes del examen. Las imágenes se obtuvieron en proyecciones anteroposterior y 

posteroanterior con una gammacámara a los 20 minutos, 2 y 24 horas más tarde.  En 

uno de los pacientes se realizó linfogammagrafía de cabeza y cuello usando la misma 

técnica descrita, con la única salvedad de que el radiotrazador fue administrado de 

manera subcutánea realizando dos habones en la región frontal y occipital de cuero 

cabelludo.  
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4.2. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

Los datos se han procesado informáticamente mediante una base de datos Excel  2010, 

importada posteriormente para el tratamiento estadístico en el programa SPSS versión 

17 multilenguaje.  Para la descripción de variables cuantitativas continuas se utilizó la 

media, mediana, error típico de la media y rango. Las variables cualitativas se 

describieron mediante frecuencias absolutas y frecuencias relativas expresadas en 

porcentajes.  

 

Para su análisis, los resultados analíticos (variables cuantitativas) se transformaron en 

cualitativas nominales comparando su media con el valor mínimo normal del rango 

dado en nuestro laboratorio para clasificarlas en normalidad o déficit. Se utilizaron el 

método exacto de Fisher para variables cualitativas nominales y el test no paramétrico U 

de Mann-Withney para variables cualitativas ordinales. Además, se utilizó el coeficiente 

de correlación de Spearman para calcular la relación entre la edad al diagnóstico y la 

gravedad de la clínica. 
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4.3. ESTUDIO GENÉTICO 

Hemos incluido el estudio genético de 3 de nuestros pacientes participantes en el 

estudio que está siendo llevado a cabo en nuestro Hospital por los Doctores López-

Gutiérrez, Lapunzina y Martínez González, titulado “Análisis genético y genómico en 

pacientes afectados de Síndrome de Gorham-Stout y Anomalía Linfática Generalizada”.  

 

La técnica llevada a cabo fue la hibridación genómica comparada basada en microchips 

(aCGH microarray) en muestras de sangre, tejido afectado y/o tejido sano de los 

pacientes. Se realizó la evaluación de las variaciones de copias del DNA (CNVs) 

usando la matriz CytoSNP 850K BeadChip (Illumina), que contiene 850000 sondas de 

polimorfismos de nucleótidos simples (SNPs) que cubren el genoma completo con una 

cobertura enriquecida para 3262 genes conocidos de enfermedades constitucionales y 

cáncer. Los procedimientos de etiquetado, hibridación y lavado se realizaron siguiendo 

las instrucciones del fabricante. Los paneles de microchips se escanearon utilizando el 

Sistema iScan (Illumina).  Las variantes detectadas fueron comparados con los paneles 

de CNVs de poblaciones normales de las Base de Datos de Detección de Variaciones 

Genómicas (299) y  de la Base de Datos ISCA (International Standards for 

Cytogenomic Arrays) (300). 
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5. RESULTADOS 

5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE TODOS LOS PACIENTES 

CON AFECTACIÓN LINFÁTICA ABDOMINAL 

 

El grupo de estudio está constituido por 21 pacientes (11 varones y 10 mujeres). Sus 

datos demográficos y la evolución clínica se exponen en la tabla 4. Diez pacientes 

fueron diagnosticados antes de los 5 años de edad (uno de ellos prenatalmente), ocho 

entre los 5 y los 18 años y tres con más de 18 años. El tiempo de evolución desde el 

diagnóstico varía entre el año y los 34 años, con una mediana de 6 años.  

 

En cuanto a la evolución clínica, 16 pacientes presentaban una o varias malformaciones 

linfáticas extraintestinales:  

- Linfedema de extremidad: 1 paciente (imagen 3). 

- Linfedema de extremidad/es y genital: 2 pacientes (imagen 4). 

- Linfedema de extremidad/es, linfedema genital y malformación linfática en uno 

o varios órganos sólidos: 6 pacientes 

- Malformación linfática en uno o varios órganos sólidos: 7 pacientes.  

El desarrollo ponderoestatural fue igual o inferior al percentil 3 en 5 pacientes, 

requiriendo 2 de ellos gastrostomía percutánea para asegurar su estado nutricional. Sólo 

1 paciente presentó evolutivamente tetania hipocalcémica. Once pacientes sufrieron 

infecciones de carácter grave: linfangitis de repetición, sepsis, neumonías de repetición, 

esofagitis vírica, infecciones relacionadas con catéter central y artritis séptica. Diez 

pacientes presentaron diarrea al diagnóstico y/o durante su evolución. Once pacientes 

presentaron quilotórax, diez ascitis quilosa y seis derrame pericárdico. Diez pacientes 

asociaron edemas hipoproteinémicos en cara y/o extremidades, uno de ellos presentando 

hidrops fetal (imágenes 5 y 6). Dos pacientes presentaron trombosis (uno de ellos en la 

vena mesentérica superior y en la iliaca común izquierda y el otro en la yugular 

derecha). En este último paciente se podría explicar por la necesidad de cateterización 

prolongada de dicho vaso para nutrición parenteral. En el primer paciente no se 

identificó ninguna causa relacionada. Tres pacientes presentaron coagulopatía en forma 

de sangrados recurrentes. Siete pacientes presentaron osteolisis (imágenes 1 y 2).  
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Tabla 4. Datos demográficos y evolución clínica.  

Datos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Sexo V1 M1 M V V M V M V V V M M V V M M M V M V 

Edad al diagnóstico 

(años) 

4 11 1.5 18 12 39 9 0.2 02  2 3 12 25 9 3 33 03 15 1 1 16 

Evolución (años) 5 11 34 14 3 3 5 24 1.5 17 22 6 14 2 14 4 12 1 2 9 3 

Edad actual (años) 9 22 36 32 15 42 14 24 1.5 19 25 18 39 11 4 37 12 15 3 10 19 

Malformación linfática 

extraintestinal  

No5 No No No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Peso 

actual (percentil) 

3 90 50 50 3 40 65 35 3 38 75 36 65 25 60 10 25 25 <16 80 60 

Talla 

 actual (percentil) 

<3 97 50 90 3 75 50 45 <1 41 50 3 59 10 5 25 50 25 <3 75 75 

Diarrea Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí No Sí Sí Sí No No No No No No No No No 

Infecciones No No No No No Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí No Sí Sí Sí No Sí Sí No 

Tetania hipocalcémica No No No No No No No No No No No Sí No No No No No No No No No 

Quilotórax No Sí No No No Sí No Sí No No No Sí Sí Sí Sí No No No Sí Sí Sí 

Ascitis quilosa No Sí Sí No No Sí No Sí Sí Sí No Sí Sí Sí Sí No No No No No No 

Derrame pericárdico No No No No No Sí No No No No No Sí No Sí Sí No No No Sí No Sí 

Edemas No Sí No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí No No Sí Sí No No No No No 

Trombosis Sí No No No No No No No Sí No No No No No No No No No No  No No 

Coagulopatía No No No No Sí No No No No No No No No Sí No No No No Sí No No 

Osteolisis No No No No No No No No No No No No No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

 

(1) V: varón, M: mujer.  

(2) Diagnosticado al nacimiento 

(3) Diagnosticado prenatalmente 

(4) Fallecido por insuficiencia respiratoria secundaria a 

quilotórax 

(5) Hipertrofia de miembro superior derecho asociada, 

no linfática ni edematosa.  

(6) Portador de gastrostomía.  
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La evolución analítica, expresada en valores medios ± desviación estándar, se expone en 

la tabla 5. Todos los pacientes menos 5 mantuvieron evolutivamente un patrón 

bioquímico y hematológico de pérdida de quilo (hipoproteinemia, hipoalbuminemia, 

linfopenia y/o tendencia a hipocalcemia). En cuanto a las cifras de inmunoglobulinas 

séricas, 15 pacientes mostraron hipogammaglobulinemia a expensas de la fracción IgG.  

La siguiente inmunoglobulina más ampliamente descendida es la IgA, que se encuentra 

disminuida en 13 pacientes y por último la IgM, descendida en 12. Siete pacientes 

presentaron discreta o franca esteatorrea durante su evolución. La α1-antitripsina fecal 

se encontró elevada en 11 pacientes.  
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Tabla 5. Evolución analítica (valores medios ± desviación estándar) 

 

Datos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Proteínas totales 

(g/dl) 

4.5 ± 0.5 5.6 ± 0.8 4.3 ± 0.4 3.6 ± 0.2 3.2 ± 0.2 5.7 ± 1.3 4 ± 0.2 4.2 ± 0.4 6.3 ± 0.4 3.8 ± 0.3 4.8 ± 0.2 

Albúmina (g/dl) 2.7 ± 0.3 3.6 ± 0.7 2.4 ± 0.2 2.2 ± 0.2 2.4 ± 0.3 2.8 ± 0.7 2.5 ± 0.2 2.3 ± 0.2 3.5 ± 0.3 1.6 ± 0.4 2.9 ± 0.2 

Linfocitos (/μl) 870.7 ± 

232.9 

785.5 ± 

137.1 

743.6 ± 

461.3  

780.9 ± 

139.5 

400 ± 

157.1 

1895 ± 779.3 1154.2 ± 

159.7 

577.8 ± 

78.9 

1930 ± 365.5 746.7 ± 

49.3 

530 ± 100.8 

Calcio (mg/dl) 8.4 ± 0.7 8.8 ± 0.5 8.1 ± 0.3 7.6 ± 0.3  8.7 ±0.5 8.8 ± 0.7 8.7 ± 0.1 8.3 ± 0.4 9.3 ± 0.5 8.1 ± 0.4 8.4 ± 0.3 

Colesterol (mg/dl) 140.2 ±18.4 158.5 ± 16.4 136 ± 46.3 91.5 ± 9.9 94.5 ± 10.1 188.6 ± 57.3 156.6 ± 14 166.6 ± 

33.6 

128.8 ±13.2 114.3 ±27.4 115.4 ± 

20.1 

IgG (mg/dl) 359.3 ± 

119.8 

486 ± 121.3 687 ± 82 246.3 ± 6.8 239.1 ±5.3 1453.3 ± 

100.7 

225.6 ± 67.8 458.7 ± 

98.7 

341.5 ± 

151.8 

422 ± 182.4 208 ± 50.7 

IgM (mg/dl) 52.4 ± 8 106 ± 20.1 44.6 ± 5.3 43.8 ± 4.2 35.7 ± 4.6  186.3 ± 114.2 60 ± 18 71.2 ± 16.3 44 ± 21.4 33.5 ± 2.1 53.2 ± 16.1 

IgA (mg/dl) 70.7 ± 14.1 78 ± 3 72.1 ± 1.5 49 ± 5 40.1 ± 4.3 190.7 ± 37.2 20.43 ± 5.1 134.8 ± 

17.8 

19.17 ± 9 105 ± 66.5 129 ± 31.3 

Grasa fecal  

(g/24 h) 

11.7 ± 5.9 2.5 ± 1 10.1 ± 1.7 7.9 ± 0.7 9.6 ± 1.1 3.9 ± 0.4 0.8 ± 0.2 8.4 ± 5.9 1.7 ± 0.4 8.1 ± 1.3 4.5 ± 2.2 

α1-antitripsina 

fecal 

(mg/g heces secas) 

2.6 ± 1.3 1.49 ± 0.2 4.3 ± 0.2 2.1 ± 0.8 3.2 ± 1.2 1.5 ± 0.3 2.2 ± 0.3 9.2 ± 2.69  0.2 ± 0.2 2.9 ± 1.3 3.5 ± 1.2 
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Tabla 5 Continuación. Evolución analítica (valores medios ± desviación estándar) 

Datos  12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Proteínas totales 

(g/dl) 

 3.7 ± 0.3 6.7 ±1 4.3 ± 0.1 3 ± 0.6 4.5 ± 0.1 7.3 ±1.7 7 ± 0.1 6.7 ± 0.7   6.2 ± 1.6 6.8 ± 0.4 

Albúmina (g/dl)  2 ± 0.6 4.2 ±0.8 1.7 ± 1.2 1.7 ± 0.7 2.7 ± 0.3 3.3 ± 1.4 3.9 ± 0.1 3.9 ± 0.8 4.2 ± 0.7 4.5 ± 1.6 

Linfocitos (/μl)  450 ± 158.9 888.9 ± 332.7 758 ± 159.5 770 ± 272 935.7 ± 127.1 1280 ± 190.4 2055 ± 1110.2 1010 ± 153.4 644.4 ± 353.9 1473 ± 691.3 

Calcio (mg/dl)  6 ± 0.5 9.2 ± 0.6 8.1 ± 0.3 7.3 ± 0.5 8.6 ± 0.2 8.8 ± 0.3 8.8 ± 0.4 8.8 ± 0.45 10.2 ± 1.3 8.8 ± 0.4 

Colesterol (mg/dl)  160 ± 31.2 186.9 ± 36.2 135 ±27.6 83 ± 15.6 160.3 ± 14.1 160.7 ± 18.1 117 ± 4.2 90.5 ± 28.8 190 ± 46.7 144.5 ±13.4 

IgG (mg/dl)  173 ± 58.6 961 ± 196.6 493 ± 157.1 79.4 ± 41.9 567.1 ± 87.6 967.8 ± 150.9 918 ± 2.8 954.6 ± 296.8 573.6 ± 378 1080 ± 189.5 

IgM (mg/dl)  33 ± 5.1 146.5 ± 4.9 25.7 ± 11.9 42.3 ± 8.6 65.6 ± 15.8 123.7 ± 23.7 135 ± 7 124.6 ± 27.7 81.2 ± 22.4 85 ± 17.6 

IgA (mg/dl)  33 ± 4.2 93 ± 4.2 37.8 ± 4.8 36.6 ± 18.6 25.8 ± 6.9 115.1 ± 15.6 162 ± 1.4 110.8 ± 22 91.8 ± 12.6 55 ± 14.9 

Grasa fecal  

(g/24 h) 

 7.7 ±0.6 5.3 ± 0.4 4.3 ± 1.5 1.7 ± 0.6 4.4 ± 1.3 3.7 ± 1.8 5.1 ± 0.5 1.2 ± 0.5 4.7 ± 1.1 5.3 ± 0.1 

α1-antitripsina fecal 

(mg/g heces secas) 

 8.9 ± 0.5 0.6 ±0.2 0.8 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.7 ± 0.2 0.5 ± 0.4 0.8 ± 0.1 0.3 ± 0.3 0.7 ± 0.1 0.5 ± 0.4 
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Se realizó endoscopia y estudio histológico de las muestras obtenidas en todos los 

pacientes, diagnosticándose de linfangiectasia intestinal a 10 pacientes. Fue necesaria 

una única endoscopia y toma de biopsias en todos los pacientes para llegar al 

diagnóstico de linfangiectasia intestinal primaria (imágenes 7 y 8), salvo en dos 

pacientes que no se llegó a este diagnóstico hasta la tercera realización de la prueba. Los 

diagnósticos histológicos obtenidos previamente fueron duodenitis crónica inespecífica 

o mucosa de intestino delgado sin alteraciones.  

 

Solamente en una paciente se realizó laparotomía exploradora, en la que se objetivó 

abundante contenido lechoso en la cavidad abdominal. Se tomaron múltiples biopsias, 

con resultado no significativo. La exploración fue compatible con linfangiomatosis 

intestinal (imagen 9 y 10).  

 

Se realizó biopsia de las lesiones extraintestinales en 9 pacientes. Las muestras se 

obtuvieron de piel, pleura, masas de distintas localizaciones y/o hueso (imagen 11). En 

4 de estos pacientes se obtuvo el diagnóstico histológico de malformación linfática con 

una única biopsia y en dos, fue necesario repetir la biopsia para llegar a tal diagnóstico. 

Dos pacientes precisaron la reevaluación del estudio histológico una vez orientado el 

caso mediante la clínica y las pruebas de imagen, confirmando el diagnóstico, y en 1 no 

fue concluyente.   

 

Se realizó RMN toracoabdominal en todos los pacientes (imágenes 12-19). Había 

imágenes de seguimiento disponibles en 13 pacientes. Los hallazgos encontrados 

fueron:  

- Trombosis de algún vaso: 2 pacientes, 9.5%. 

- Aumento de densidad de la grasa mesentérica o mediastínica: 10 pacientes, 47%. 

- Derrame pleural: 8 pacientes, 38%. 

- Derrame pericárdico: 2 pacientes, 9.5%. 

- Ascitis: 5 pacientes, 24%. 

- Engrosamiento de pared de asas intestinales: 11 pacientes, 52%. 

- Engrosamiento de septos interlobulillares pulmonares: 3 pacientes, 14%.  

- Aumento en número de adenopatías: 5 pacientes, 24%. 

- Malformaciones linfáticas asociadas o afectación linfática de órganos sólidos: 16 

pacientes, 76%.  
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- Lesiones óseas: 7 pacientes, 33%.  

 

Se realizó linfogammagrafía intradérmica de una o varias extremidades en todos los 

pacientes. Los hallazgos encontrados fueron:  

- Sin alteraciones significativas: 5 pacientes, 24%. 

- Obstrucción linfática, manifestada como presencia de circulación colateral, no 

progresión del radiotrazador, reflujo del mismo o fuga linfática: 8 pacientes, 

38%.  

- Linfedema de extremidad, manifestado como ausencia de ganglios linfáticos con 

importante remanso linfático: 9 pacientes, 43% (imagen 20 y 21). 

Cabe destacar que además en el paciente número 1 se realizó linfogammagrafía de su 

miembro superior derecho, sin detectarse alteraciones, descartando que la hipertrofia de 

dicha extremidad fuese de causa linfática (imágenes 22 y 23). En el paciente número 6 

se realizó también una linfogammagrafía de cabeza y cuello por edema facial unilateral 

derecho, detectándose la existencia de sistema linfático permeable en hemicabeza 

derecha (imagen 24).  

 

Se realizó linfografía intranodal en 8 pacientes bajo la indicación de derrames quilosos 

de difícil control (imágenes 25-27). En 6 de ellos se identificó obstrucción linfática, 

manifestada como presencia de circulación colateral, no progresión del radiotrazador, 

reflujo del mismo o fuga linfática. De estos 6 pacientes, en 2 ya se había objetivado la 

obstrucción mediante la linfogammagrafía, por lo que, en total, se identificaron 12 

pacientes con obstrucción linfática (57%). En una de las pacientes (número 20) en la 

que ni la linfogammagrafía ni la linfografía objetivó obstrucción, se decidió realizar, 

como se verá más adelante, embolización percutánea del conducto torácico (no efectiva) 

y, posteriormente, ligadura quirúrgica del mismo, con resolución del quilotórax 

recurrente.  

 

En cuanto al diagnóstico encontrado en las historias clínicas, los 8 primeros pacientes 

estaban clasificados como linfangiectasia intestinal primaria, con o sin derrames 

quilosos y/o linfedema de extremidades y/o genital asociados como diagnósticos 

independientes. El paciente número 9 fue diagnosticado de ascitis quilosa primaria y 

malformación linfática asociada. Los pacientes número 10, 11 y 12 al inicio fueron 

diagnosticados de linfangiectasia intestinal primaria, cambiándose el diagnóstico a 
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linfangiomatosis según fueron apareciendo o descubriéndose derrames quilosos y 

malformaciones linfáticas en su evolución. Los pacientes número 13-16 fueron 

diagnosticados de linfangiomatosis. Los pacientes número 17, 19, 20 y 21 habían sido 

diagnosticados inicialmente como Síndrome de Gorham, para pasar posteriormente al 

diagnóstico de linfangiomatosis. La paciente número 18 fue inicialmente diagnosticada 

de linfoma, posteriormente de Síndrome de Gorham y finalmente de linfangiomatosis. 

 

Otras patologías asociadas se describen a continuación: alteraciones tiroideas 

autoinmunes (4 pacientes), escoliosis (3), asma (3), ferropenia (3), retraso puberal (2), 

osteoporosis (2), hepatopatía (2),  hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina 

D (2), colelitiasis (2), cardiopatía congénita (2), otosclerosis (1), artropatía psoriásica 

(1), hiperqueratosis palmoplantar (1), distrofia simpático refleja (1), retraso psicomotor 

(1), hipoplasia pulmonar (1), verrugas múltiples (1) e hifemas de repetición (1). Los 

pacientes diagnosticados de asma fueron inicialmente diagnosticados así mediante 

espirometría con patrón obstructivo y prueba broncodilatadora positiva, aunque 

posteriormente el diagnóstico se cambió a linfangiomatosis  generalizada con afectación 

pulmonar.  

 

Dos pacientes presentaron síndromes genéticos reconocibles: el paciente número 5 

padecía Síndrome de Noonan con sus rasgos fenotípicos característicos (entre ellos, 

peculiaridades faciales, hipoacusia y cardiopatía) y la paciente número 17 presentaba 

insensibilidad a andrógenos con cariotipo 46XY. Además, cabe destacar que los 

pacientes número 7 y 9 eran hermanos.  

 

Todos los pacientes recibieron dieta hiperproteica e hipograsa suplementada en MCT, 

vitaminas y calcio; la tabla 6 muestra los otros tratamientos recibidos. Los tratamientos 

médicos instaurados fueron: sirolimus (8 pacientes), octreótido (6), propranolol (4), 

interferon-α pegilado (4), corticoides (3), ácido tranexámico (2),  azatioprina (1), 

sildenafilo (1), talidomida (1), vincristina (1), bevacizumab (1) y ácido zoledrónico (1). 

Los tratamientos quirúrgicos realizados fueron (imágenes 28-44): extirpación total o 

parcial de malformación linfática (6 pacientes),  hidrocelectomía (2), pleurodesis 

química (2), pleurectomía (1),  liposucción de linfedema de extremidad (1), 

embolización percutánea de conducto torácico (1), ligadura de conducto torácico por 

laparoscopia (1), escleroterapia de las ML con OK-432 (1) y cirugía ortopédica (1). Una 
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de los pacientes está aún en estudio, pendiente de decidir el tratamiento que va a recibir. 

Al final del seguimiento, 11 pacientes se han estabilizado, entendiendo dicha 

estabilización como no haber requerido ingreso en los últimos 2 años. Sin embargo, 

cabe destacar que a los paciente número 10, 12 y 14 se les acababa de instaurar el 

tratamiento con sirolimus y que a la paciente número 21 se le acababa de realizar la 

ligadura del conducto torácico al final del seguimiento, sin poder evaluar, por tanto, la 

eficacia de estos tratamientos. Todos los pacientes permanecían vivos al final del 

seguimiento, excepto el número 15 que falleció a los meses del diagnóstico por 

insuficiencia respiratoria secundaria a quilotórax.  
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Tabla 6. Tratamientos recibidos distintos a dieta y suplementos vitamínicos y estabilización. 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Médico  x x x x Ácido 

tranexámico + 

octreótido 1 

Propranolol1 

Talidomida 1 

Sirolimus  

Corticoide1 

Azatioprina1 

x Ácido 

tranexámico + 

Octreótido  

Octreótido Sirolimus x Octreótido1 

Propranolol1 

Sildenafilo1 

INF-α1 

Corticoide 

Sirolimus 

Quirúrgico  x x x x x Pleurodesis 

química 

Hidrocelectomía 

 

Liposucción 

de ambas 

manos 

Extirpación de 

ML genital 

x Extirpación de 

ML genital 

Extirpación de 

linfedema de 

MID 

Hidrocelectomía 

Extirpación de 

linfedema de MII 

Extirpación de ML 

en dedo de pie 

 

x 

Estabilización Sí Sí Sí Sí No No Sí No No No Sí No 

 

(1) Retirados por falta de eficacia 
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Tabla 6 Continuación. Tratamientos recibidos distintos a dieta y suplementos vitamínicos y estabilización. 

 

 

 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Médico  x Octreótido1 

Propranolol 

Bevacizumab1 

Sirolimus  

INF-α INF-α Sirolimus x2 Corticoide1 

Vincristina1 

Sirolimus 

INF-α +  

ácido zoledrónico 

Octreotido1 

Propranolol 

Sirolimus 

Sirolimus 

Quirúrgico  Extirpación de 

múltiples ML.  

 

x 

 

Extirpación de varias ML.  

Pleurectomía derecha.  

Escleroterapia en varias 

ocasiones con OK-432, sin 

éxito. 

x x x2 

 

x Cirugía ortopédica en 

varias ocasiones 

Extirpación de ML 

Embolización percutánea 

de CT, no exitosa  

Ligadura de CT por 

toracoscopia 

Pleurodesis 

química 

Estabilización Sí  Sí Fallece por insuficiencia 

respiratoria secundaria a 

quilotórax. 

No Sí Sí No No Sí  

 

(1) Retirados por falta de eficacia. 

 

(2) Aún en estudio, pendiente de decidir tratamiento. 
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5.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO POR GRUPOS DE PACIENTES 

SEGÚN AFECTACIÓN 

 

5.2.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON ANOMALÍAS 

LINFÁTICAS DE CONDUCCIÓN CENTRAL 

El grupo de estudio está constituido por 5 pacientes (3 varones y 2 mujeres). Sus datos 

corresponden a los 5 primeros pacientes de las tablas anteriores (tabla 4-6). Todos 

fueron diagnosticados antes de los 18 años de edad. El tiempo de evolución desde el 

diagnóstico varía entre los 3 y los 34 años. 

 

En cuanto a la evolución clínica, ningún paciente presentaba malformaciones linfáticas 

extraintestinales. El desarrollo ponderoestatural fue igual o inferior al percentil 3 en 2 

pacientes. Ninguno presentó evolutivamente tetania hipocalcémica. Ningún paciente 

sufrió infecciones de carácter grave. Todos  presentaron diarrea al diagnóstico y/o 

durante su evolución. Un paciente presentó quilotórax y 2 ascitis quilosa. Dos pacientes 

asociaron edemas hipoproteinémicos en cara y extremidades. Un paciente presentó 

trombosis en la vena mesentérica superior y en la iliaca común izquierda, sin 

identificarse ninguna causa relacionada. Un paciente presentó hemorragias intestinales 

(melenas y hemorragias digestivas altas), que se asociaron a la malformación linfática 

intestinal y a un déficit de los factores de coagulación XI y XII. Ninguno presentó 

osteolisis.  

 

Todos los pacientes mantuvieron evolutivamente un patrón bioquímico y hematológico 

de pérdida linfática (hipoproteinemia, hipoalbuminemia, linfopenia y/o tendencia a 

hipocalcemia). En cuanto a las cifras de inmunoglobulinas séricas, todos mostraron 

hipogammaglobulinemia a expensas de la fracción IgG e IgA y 4 de ellos a expensas de 

IgM también. Cuatro pacientes presentaron franca esteatorrea durante su evolución. La 

α1-antitripsina fecal se encontró elevada en todos los pacientes.  

 

Se realizó endoscopia y estudio histológico de las muestras obtenidas en todos los 

pacientes. Fue necesaria una única endoscopia y toma de biopsias en todos los pacientes 

para llegar al diagnóstico de LIP.  
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En cuanto a las pruebas de imagen, se realizó RMN toracoabdominal en todos los 

pacientes. Había imágenes de seguimiento disponibles en dos pacientes. Los hallazgos 

encontrados fueron:  

- Trombosis de algún vaso: 1 paciente. 

- Aumento de densidad de la grasa mesentérica o mediastínica: 3 pacientes. 

- Engrosamiento de pared de asas intestinales: 5 pacientes. 

- Aumento en número de adenopatías: 1 paciente. 

- Malformaciones linfáticas asociadas o afectación linfática de órganos sólidos: 

ningún paciente.  

 

Se realizó linfogammagrafía intradérmica de una o varias extremidades en todos los 

pacientes. Los hallazgos encontrados fueron:  

- Sin alteraciones significativas: 1 paciente. 

- Obstrucción linfática, manifestada como presencia de circulación colateral, no 

progresión del radiotrazador, reflujo del mismo o fuga linfática: 4 pacientes. 

Cabe destacar que además en el paciente número 1 se realizó linfogammagrafía de su 

miembro superior derecho, sin detectarse alteraciones, descartando que la hipertrofia de 

dicha extremidad fuese de causa linfática.  

 

En cuanto al diagnóstico encontrado en las historias clínicas, todos los pacientes estaban 

clasificados como LIP, con o sin derrames quilosos asociados como diagnósticos 

independientes. Nosotros, basándonos en la clasificación de la ISSVA 2014, creemos 

que el diagnóstico correcto de estos pacientes es “Malformaciones linfáticas tipo canal”.  

 

Otras patologías asociadas se describen a continuación: efrropenia (3 pacientes),  

alteraciones tiroideas autoinmunes (1), hiperparatiroidismo secundario a déficit de 

vitamina D (1), verrugas múltiples (1), cardiopatía congénita (1) y hepatopatía (1). El 

paciente número 5 presentaba Síndrome de Noonan con sus rasgos fenotípicos 

característicos: hipoacusia y  cardiopatía congénita, ya corregida (estenosis pulmonar, 

comunicación interauricular y comunicación interventricular).  

 

Cuatro pacientes recibieron únicamente dieta hiperproteica e hipograsa suplementada en 

MCT, vitaminas y calcio, manteniéndose estables al final del seguimiento. El paciente 

número 5 ha recibido a lo largo de su evolución varias terapias (ácido tranexámico, 
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octreótido, propranolol, talidomida), retirados por falta de eficacia. Recientemente se ha 

iniciado tratamiento con sirolimus, pendiente aún de evaluar su eficacia. Todos los 

pacientes permanecían vivos al final del seguimiento. 

 

5.2.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON ANOMALÍAS 

LINFÁTICAS DE CONDUCCIÓN CENTRAL Y AFECTACIÓN 

VISCERAL. 

El grupo de estudio está constituido por 9 pacientes (5 varones y 4 mujeres). Sus datos 

corresponden a los pacientes 6-14 de las tablas anteriores (tabla 4-6). Cuatro pacientes 

fueron diagnosticados antes de los 5 años de edad, tres entre los 5 y los 18 años y dos 

con más de 18 años. El tiempo de evolución desde el diagnóstico varía entre el año y 

medio y los 24 años.  

 

En cuanto a la evolución clínica, todos presentaban una o varias malformaciones 

linfáticas extraintestinales:  

- Linfedema de extremidad: 1 paciente. 

- Linfedema de extremidad/es y genital: 2 pacientes. 

- Linfedema de extremidad/es, linfedema genital y malformación linfática en uno 

o varios órganos sólidos: 4 pacientes 

- Malformación linfática en uno o varios órganos sólidos: 2 pacientes.  

El desarrollo ponderoestatural fue igual o inferior al percentil 3 en 2 pacientes, 

requiriendo 1 de ellos gastrostomía percutánea para asegurar su estado nutricional. Sólo 

1 paciente presentó evolutivamente tetania hipocalcémica. Seis pacientes sufrieron 

infecciones de carácter grave: linfangitis de repetición, sepsis, neumonías de repetición, 

esofagitis vírica, infecciones relacionadas con catéter central y artritis séptica. Cinco 

pacientes presentaron diarrea al diagnóstico y/o durante su evolución. Cinco pacientes 

presentaron quilotórax, siete ascitis quilosa y tres derrame pericárdico. Seis pacientes 

asociaron edemas hipoproteinémicos en cara y/o extremidades, uno de ellos presentando 

hidrops fetal. Un paciente presentó trombosis en la vena yugular derecha, debida 

probablemente a caterización prolongada de la misma. Un paciente presentó 

coagulopatía debida a hipofibrinogenemia en forma de sangrados recurrentes. Ninguno 

presentó osteolisis.  

 



RESULTADOS  

94 

 

Todos los pacientes menos uno mantuvieron evolutivamente un patrón bioquímico y 

hematológico de pérdida linfática (hipoproteinemia, hipoalbuminemia, linfopenia y/o 

tendencia a hipocalcemia). En cuanto a las cifras de inmunoglobulinas séricas, todos 

mostraron hipogammaglobulinemia a expensas de la fracción IgG menos dos pacientes, 

6 a expensas de IgM y 4 a expensas de IgA. Cuatro pacientes presentaron franca 

esteatorrea durante su evolución. La α1-antitripsina fecal se encontró elevada en 6 

pacientes.  

 

Se realizó endoscopia y estudio histológico de las muestras obtenidas en todos los 

pacientes, diagnosticándose de linfangiectasia intestinal a 6 pacientes. Fue necesaria una 

única endoscopia y toma de biopsias en todos los pacientes para llegar al diagnóstico de 

linfangiectasia intestinal primaria, salvo en dos pacientes que no se llegó a este 

diagnóstico hasta la tercera realización de la prueba. Los diagnósticos histológicos 

obtenidos previamente fueron duodenitis crónica inespecífica o mucosa de intestino 

delgado sin alteraciones. 

 

Solamente en una paciente se realizó laparotomía exploradora, en la que se objetivó 

abundante contenido lechoso en la cavidad abdominal. Se tomaron múltiples biopsias, 

con resultado no significativo. La exploración fue compatible con linfangiomatosis 

intestinal.  

 

Se realizó biopsia de las lesiones extraintestinales en 4 pacientes. Las muestras se 

obtuvieron de piel, pleura y masas de distintas localizaciones. En uno de estos pacientes 

se obtuvo el diagnóstico histológico de malformación linfática con una única biopsia y 

en otro fue necesario repetir la biopsia para llegar a tal diagnóstico. Un paciente precisó 

la reevaluación del estudio histológico una vez orientado el caso mediante la clínica y 

las pruebas de imagen, confirmando el diagnóstico, y en otro no fue concluyente.   

 

Se realizó RMN toracoabdominal todos los pacientes. Había imágenes de seguimiento 

disponibles en 5 pacientes. Los hallazgos encontrados fueron:  

- Trombosis de algún vaso: 1 paciente. 

- Aumento de densidad de la grasa mesentérica o mediastínica: 6 pacientes. 

- Derrame pleural: 6 pacientes. 

- Derrame pericárdico: 2 pacientes. 



RESULTADOS  

95 

 

- Ascitis: 5 pacientes. 

- Engrosamiento de pared de asas intestinales: 5 pacientes. 

- Engrosamiento de septos interlobulillares pulmonares: 2 pacientes.  

- Aumento en número de adenopatías: 2 pacientes. 

- Malformaciones linfáticas asociadas o afectación linfática de órganos sólidos: 9 

pacientes: en miembros inferiores (8), genitales (7), retroperitoneales (2), 

pulmonares (2), páncreas (1), cervicotorácica (1), paracardiaca (1) y bazo (1). 

- Lesiones óseas: ninguno.  

 

Se realizó linfogammagrafía intradérmica de una o varias extremidades en todos los 

pacientes. Los hallazgos encontrados fueron:  

- Sin alteraciones significativas: ningún paciente. 

- Obstrucción linfática, manifestada como presencia de circulación colateral, no 

progresión del radiotrazador, reflujo del mismo o fuga linfática: 1 paciente. 

- Linfedema de extremidad, manifestado como ausencia de ganglios linfáticos con 

importante remanso linfático: 8 pacientes. 

En el paciente número 6 se realizó también una linfogammagrafía de cabeza y cuello 

por edema facial unilateral derecho, detectándose la existencia de sistema linfático 

permeable en hemicabeza derecha.  

 

Se realizó linfografía intranodal en 2 pacientes bajo la indicación de derrames quilosos 

de difícil control, identificándose en 2 de ellos obstrucción linfática, manifestada como 

presencia de circulación colateral, no progresión del radiotrazador, reflujo del mismo o 

fuga linfática. De estos 2 pacientes, en 1 ya se había objetivado la obstrucción mediante 

la linfogammagrafía.  

 

En cuanto al diagnóstico encontrado en las historias clínicas, los pacientes número 5-8 

estaban clasificados como linfangiectasia intestinal primaria, con o sin derrames 

quilosos y/o linfedema de extremidades y/o genital asociados como diagnósticos 

independientes. El paciente número 9 fue diagnosticado de ascitis quilosa primaria y 

malformación linfática asociada. Los pacientes número 10-12 al inicio fueron 

diagnosticados de linfangiectasia intestinal primaria, cambiándose el diagnóstico a 

linfangiomatosis según fueron apareciendo o descubriéndose derrames quilosos y 

malformaciones linfáticas en su evolución. Los pacientes número 13-16 fueron 
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diagnosticados de linfangiomatosis. Nosotros, basándonos en la clasificación de la 

ISSVA 2014, creemos que el diagnóstico correcto de estos pacientes es “Anomalía 

Linfática Generalizada”. 

 

Otras patologías asociadas se describen a continuación: alteraciones tiroideas 

autoinmunes (2 pacientes), retraso puberal (2), osteoporosis (2), asma (2), escoliosis (1), 

hepatopatía (1), colelitiasis (1), otosclerosis (1), artropatía psoriásica (1), 

hiperqueratosis palmoplantar (1), distrofia simpático refleja (1), retraso psicomotor (1), 

cardiopatía congénita en forma de comunicación interauricular y válvula aórtica 

bicúspide (1) e hipoplasia pulmonar (1). Los pacientes  número 10 y 13 fueron 

inicialmente diagnosticados de asma mediante espirometría con patrón obstructivo y 

prueba broncodilatadora positiva, aunque posteriormente el diagnóstico se cambió a 

linfangiomatosis  generalizada con afectación pulmonar. Dos pacientes son hermanos 

(los pacientes número 5 y 8). 

 

Todos los pacientes recibieron dieta hiperproteica e hipograsa suplementada en MCT, 

vitaminas y calcio, además de otros tratamientos médicos y/o quirúrgicos específicos a 

frenar o paliar la enfermedad de base. Los tratamientos médicos instaurados fueron: 

octreótido (4 pacientes), sirolimus (3), corticoides (2), propranolol (2), ácido 

tranexámico (1),  azatioprina (1), sildenafilo (1), bevacizumab (1) e interferon-α 

pegilado (1). Los tratamientos quirúrgicos realizados fueron: hidrocelectomía (2 

pacientes), extirpación total o parcial de malformación linfática (5), liposucción de 

linfedema de extremidad (1) y pleurodesis química (1). Al final del seguimiento, 4 

pacientes se habían estabilizado, entendiendo dicha estabilización como no haber 

requerido ingreso en los últimos 2 años. . Sin embargo, cabe destacar que a los paciente 

número 10, 12 y 14 se les acababa de instaurar el tratamiento con sirolimus, sin poder 

evaluar, por tanto, su eficacia. Todos los pacientes permanecían vivos al final del 

seguimiento.  
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5.2.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON ANOMALÍAS 

LINFÁTICAS DE CONDUCCIÓN CENTRAL, AFECTACIÓN 

VISCERAL Y OSTEOLISIS. 

El grupo de estudio está constituido por 7 pacientes (3 varones y 4 mujeres). Sus datos 

corresponden a los pacientes 15-21 de las tablas anteriores (tabla 4-6). Cuatro pacientes 

fueron diagnosticados antes de los 5 años (uno prenatalmente), dos entre los 5 y los 18 

años y uno con más de 18 años. El tiempo de evolución desde el diagnóstico varía entre 

menos de un año y los 12 años. 

 

En cuanto a la evolución clínica, todos los pacientes presentaban una o varias 

malformaciones linfáticas extraintestinales:  

- Linfedema de extremidad/es, linfedema genital y malformación linfática en uno 

o varios órganos sólidos: 2 pacientes 

- Malformación linfática en uno o varios órganos sólidos: 5 pacientes.  

El desarrollo ponderoestatural fue igual o inferior al percentil 3 en 1 paciente, 

requiriendo gastrostomía percutánea para asegurar su estado nutricional. Ninguno 

presentó tetania hipocalcémica. Cinco pacientes sufrieron infecciones de carácter grave: 

principalmente en forma de sepsis, artritis infecciosas, pielonefritis agudas y neumonías. 

Ninguno presentó diarrea al diagnóstico ni durante su evolución. Cuatro pacientes 

presentaron quilotórax, uno ascitis quilosa y dos derrame pericárdico. Dos pacientes 

manifestaron edemas hipoproteinémicos.  Ninguno presentó trombosis. Un paciente 

presentó coagulopatía en forma de sangrados recurrente sin poderse filiar la causa. 

Todos presentaron osteolisis. Al final del seguimiento, la osteolisis había remitido en 1 

paciente. 

 

En cuanto a la evolución analítica, cuatro pacientes mantuvieron evolutivamente un 

patrón bioquímico y hematológico de pérdida linfática (hipoproteinemia, 

hipoalbuminemia, linfopenia y/o tendencia a hipocalcemia). En cuanto a las cifras de 

inmunoglobulinas séricas, tres mostraron hipogammaglobulinemia a expensas de la 

fracción IgG, 2 a expensas de IgM y 4 a expensas de IgA. Ninguno presentó esteatorrea 

durante su evolución ni se encontró elevada la α1-antitripsina fecal en ninguno. 
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Se realizó endoscopia y estudio histológico de las muestras obtenidas en todos los 

pacientes, no detectándose alteraciones en ninguno.  

 

Se realizó biopsia de las lesiones extraintestinales en 5 pacientes. Las muestras se 

obtuvieron de piel, pleura, hueso y masas de distintas localizaciones. En tres pacientes 

se obtuvo el diagnóstico histológico de malformación linfática con una única biopsia. 

Dos pacientes precisaron la reevaluación del estudio histológico una vez orientado el 

caso mediante la clínica y las pruebas de imagen, confirmando el diagnóstico. 

 

Se realizó RMN toracoabdominal todos los pacientes. Había imágenes de seguimiento 

disponibles en 6 pacientes. Los hallazgos encontrados fueron:  

- Aumento de densidad de la grasa mesentérica o mediastínica: 1 paciente. 

- Derrame pleural: 2 pacientes. 

- Engrosamiento de pared de asas intestinales: 1 paciente. 

- Engrosamiento de septos interlobulillares pulmonares: 1 paciente.  

- Aumento en número de adenopatías: 2 pacientes. 

- Malformaciones linfáticas asociadas o afectación linfática de órganos sólidos: 7 

pacientes: en miembros inferiores (1), genitales (1), retroperitoneales (6), 

pulmonares (1), páncreas (1), mama (1), cutánea (1) y bazo (2). 

- Lesiones óseas: 7 pacientes. 

 

Se realizó linfogammagrafía intradérmica de una o varias extremidades en todos los 

pacientes. Los hallazgos encontrados fueron:  

- Sin alteraciones significativas: 3 pacientes. 

- Obstrucción linfática, manifestada como presencia de circulación colateral, no 

progresión del radiotrazador, reflujo del mismo o fuga linfática: 4 pacientes. 

- Linfedema de extremidad, manifestado como ausencia de ganglios linfáticos con 

importante remanso linfático: 1 paciente. 

 

Se realizó linfografía intranodal en 6 pacientes bajo la indicación de derrames quilosos 

de difícil control, identificándose en 4 de ellos obstrucción linfática, manifestada como 

presencia de circulación colateral, no progresión del radiotrazador, reflujo del mismo o 

fuga linfática. De estos 4 pacientes, en 1 ya se había objetivado la obstrucción mediante 

la linfogammagrafía. En una de las pacientes (número 20), en la que ni la 
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linfogammagrafía ni la linfografía objetivó obstrucción, se decidió realizar, como se 

verá más adelante, embolización percutánea del conducto torácico (no efectiva) y, 

posteriormente, ligadura quirúrgica del mismo, con resolución del quilotórax recurrente. 

 

En cuanto al diagnóstico encontrado en las historias clínicas, Los pacientes número 15 y 

16 fueron diagnosticados de linfangiomatosis. Los pacientes número 17, 19, 20 y 21 

habían sido diagnosticados inicialmente como Síndrome de Gorham, para pasar 

posteriormente al diagnóstico de linfangiomatosis. La paciente número 18 fue 

inicialmente diagnosticada de linfoma, posteriormente de Síndrome de Gorham y 

finalmente de linfangiomatosis. Nosotros, basándonos en la clasificación de la ISSVA 

2014, creemos que el diagnóstico correcto de estos pacientes es “Anomalía Linfática 

Generalizada”. 

 

Otras patologías asociadas se describen a continuación: escoliosis (2 pacientes), 

alteraciones tiroideas autoinmunes (1), asma (1), colelitiasis (1), hifemas de repetición 

(1) e hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D (1). La paciente  número 20 

fue inicialmente diagnosticada de asma mediante espirometría con patrón obstructivo y 

prueba broncodilatadora positiva, aunque posteriormente el diagnóstico se cambió a 

linfangiomatosis  generalizada con afectación pulmonar. La paciente número 17 

presentaba insensibilidad a andrógenos con cariotipo 46XY.  

 

Todos los pacientes recibieron dieta hiperproteica e hipograsa suplementada en MCT, 

vitaminas y calcio; la tabla 6 muestra los otros tratamientos recibidos. Los tratamientos 

médicos instaurados fueron: sirolimus (4 pacientes), interferon-α pegilado (3), 

octreótido (1), propranolol (1), corticoides (1), vincristina (1) y ácido zoledrónico (1). 

Los tratamientos quirúrgicos realizados fueron: extirpación total o parcial de 

malformación linfática (2 pacientes),  pleurodesis química (1), embolización percutánea 

de conducto torácico (1), ligadura de conducto torácico por laparoscopia (1), 

escleroterapia de las ML con OK-432 (1) y cirugía ortopédica (1). Una de los pacientes 

está aún en estudio, pendiente de decidir el tratamiento que va a recibir. Al final del 

seguimiento, 3 pacientes se han estabilizado, entendiendo dicha estabilización como no 

haber requerido ingreso en los últimos 2 años. Sin embargo, cabe destacar que a la 

paciente número 21 se le acababa de realizar la ligadura del conducto torácico al final 

del seguimiento, sin poder evaluar, por tanto, su eficacia. Todos los pacientes 
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permanecían vivos al final del seguimiento, excepto el número 15 que falleció a los 

meses del diagnóstico por insuficiencia respiratoria secundaria a quilotórax.  
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5.3. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

Al comparar los pacientes con  malformaciones linfáticas tipo canal (grupo 1)  con los 

pacientes con anomalía linfática generalizada (grupo 2 y 3), se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en las siguientes variables:  

- Presencia de malformaciones linfáticas extraintestinales (p = 0,0000001): los 

pacientes con ALG presentaron más ML extraintestinales que los pacientes con 

ML tipo canal.  

- Infecciones (p = 0,01): los pacientes con ALG presentaron más infecciones que 

los pacientes con ML tipo canal. 

- Tratamiento empleado distinto a dieta y suplementos vitamínicos (p=0,001): los 

pacientes con ALG precisaron con más frecuencia tratamientos distintos a dieta 

que los pacientes con ML tipo canal. 

- Estabilidad (p=0,047). Los pacientes con ML tipo canal estaban más estables al 

final del seguimiento que los pacientes con ALG.  

- Diarrea (p = 0,01): los pacientes con ML tipo canal presentaron más episodios 

de diarrea al diagnóstico o a lo largo de su evolución que los pacientes con 

ALG.  

- Esteatorrea (p = 0.02): los pacientes con ML tipo canal presentaron mayor 

esteatorrea que los pacientes con ALG.  

- α1-antitripsina (p=0,035): los pacientes con ML tipo canal presentan mayor 

pérdida proteica en heces que los pacientes con ALG.   

- Resultado de endoscopia (p=0,35): la endoscopia detectó con más frecuencia 

alteraciones en forma de linfangiectasia intestinal en los pacientes con ML tipo 

canal que en los pacientes con ALG.  

No se encontró correlación estadísticamente significativa entre la gravedad de la 

sintomatología y la edad de diagnóstico.  
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5.4. ESTUDIO GENÉTICO 

Se realizó estudio genético mediante la hibridación genómica comparada basada en 

microchips (aCGH microarray) en muestras de sangre, tejido afecto y/o sano en 3 de 

nuestros pacientes. 

 

Paciente número 10 (muestra de sangre):  

Resultado: Arr (1-22) x2, (XY) x1. Resultado normal. 

Conclusiones: El análisis aCGH demostró que este paciente no tenía pérdidas ni 

ganancias de material genético. El resultado aCGH en este individuo era normal. 

 

Paciente número 20 (muestra de sangre, tejido sano y afectado, mismo resultado en 

todas las muestras):  

Resultados:  

- Arr 1q21.1 (148,846,520- 149248705) x1. Intervalo de 402,18 Kb, localizado en 

el cromosoma 1, en la región q21.1. Este cambio se ha encontrado en una copia, 

cuando el número normal de copias es 2. No hay genes identificados en esta 

región. Este hallazgo no ha sido descrito como CNVs benignos en la Base de 

Datos de Detección de Variantes Genómicas (299) ni en la Base de Datos ISCA 

(300). 

- Arr 12p11.1 (34,054,039-34,819,182) x3. Intervalo de 765,14 Kb, localizado en 

el cromosoma 12, en la región p11.1. Este cambio se ha encontrado en 3 copias, 

cuando el número normal de copias es 2. En esta región se encuentra el gen 

ALG10. Este intervalo es parte de CNVs benignas identificadas en el control de 

la población y que se describen en la supresión y la duplicación en la Base de 

Datos de Detección de Variantes Genómicas (299). 

- Arr Xp22.31 (6,218,411-6,450,583) x3. Intervalo de 232,17 Kb, localizado en el 

cromosoma X, región p22.31. Este cambio se ha encontrado en 3 copias, cuando 

el número normal de copias es 2. No hay genes identificados en esta región. Este 

hallazgo no ha sido descrito como CNV benignos en la Base de Datos de 

Detección de Variantes Genómicas (299) ni en la Base de Datos ISCA (300).  

Conclusiones: Se han detectado variaciones en el número de copias (CNV) que fueron 

interpretadas como CNVs benignos porque se describen en las bases de datos públicas 

en la población general, por lo que no se consideran como causa de su enfermedad. 
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Paciente número 21 (muestra de sangre): 

Resultados: Arr 15q13.3 (32011762- 32423858) x1. Intervalo de 412,1 Kb localizado en 

el cromosoma 15, región q13.3. Este cambio se ha encontrado en una copia, cuando el 

número normal de copias es 2. En esta región se encuentra el gen Chrna7. Este intervalo 

es parte de las CNVs benignas identificadas en el control de la población y que se 

describen en la supresión y la duplicación en la Base de Datos de Detección de 

Variantes Genómicas (299). En este intervalo también se ha informado duplicación de 

CNVs de significado benigno en la base de datos ISCA (300). 

Conclusiones: El cambio encontrado en el cromosoma 15 (15q13.3 (32011762- 

32423858) x1), es una variante normal benigna descrita en la población general. 
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6. DISCUSIÓN 

En este punto conviene aclarar que sigue extendida entre la comunidad médica la 

creencia de que cada manifestación de las anomalías linfáticas congénitas es un 

trastorno primario en sí mismo, habiendo sido estudiadas por separado y en distintas 

ramas de la Medicina. Sin embargo, la nomenclatura usada es confusa y, en muchos 

casos, superponible. Esta nomenclatura está basada en las clasificaciones clásicas de las 

anomalías linfáticas congénitas, que se apoyan en la clínica y, principalmente, en la 

histología (4) (5) (6).  

 

Ya en 1991, Servelle (50) estudió las diferentes malformaciones linfáticas con 

afectación digestiva desde el punto de vista fisiopatológico mediante linfografía 

intestinal y estudio histológico, llegando a la conclusión de que las siguientes entidades 

eran debidas a una malformación de los vasos linfáticos del intestino delgado: 

enteropatía pierde-proteínas, quiloperitoneo, quiluria, linfedema con reflujo de linfa, 

quilotórax, quilopericardio, reflujo de linfa en los vasos linfáticos pulmonares, 

hipoproteinemia y alergias alimentarias. Sin embargo, dada la dificultad de la técnica de 

la linfografía y su elevado coste, esta prueba diagnóstica cayó en desuso y, con ello, esta 

teoría de que no todas las anomalías linfáticas son malformaciones primarias.  

 

Un nuevo sistema de clasificación muy básico fue adoptado por la ISSVA en 1996. 

Distinguía dos tipos principales de anomalías vasculares: los tumores vasculares (el tipo 

más común es el hemangioma infantil) y las malformaciones vasculares (301). Este 

sistema se basaba en la investigación biológica de Mulliken y Glowacki publicado en 

1982, que proporcionó las bases para una adecuada identificación de las manchas de 

nacimiento vasculares (28). Los tumores vasculares se diferenciaron de las 

malformaciones vasculares en función de su aspecto clínico, sus características 

radiológicas y patológicas y el comportamiento biológico. El sufijo “oma” significa la 

proliferación de un tumor y, por lo tanto, las palabras “angioma”, “hemangioma”, 

“linfangioma” y “linfangiomatosis” son erróneas cuando se usan para las 

malformaciones vasculares.  

 

Los tumores vasculares crecen por hiperplasia celular (principalmente endotelial): el 

hemangioma infantil común es en realidad un tumor vascular benigno. En contraste, las 
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malformaciones vasculares tienen un endotelio en reposo (302) y se consideran defectos 

localizados de la morfogénesis vascular, probablemente causados por una disfunción en 

las vías que regulan la embriogénesis y la vasculogénesis. Los tumores vasculares 

pueden retroceder o persistir en función de su tipo. Las malformaciones vasculares 

nunca regresan; persisten durante toda la vida. La mayoría de ellas tienen un 

crecimiento proporcional durante la infancia y algunas empeoran con el tiempo si no se 

tratan. Diferenciar entre tumores y malformaciones vasculares es esencial, ya que no 

sólo sus características clínicas, radiológicas y patológicas y su morbilidad son distintas, 

sino también su manejo es muy diferente. 

 

No ha sido hasta los últimos años que la teoría fisiopatológica anteriormente citada ha 

empezado a cobrar fuerza. Gracias al estudio de estas malformaciones mediante la 

RMN, el TAC, la linfangiografía intranodal y la linfangiografía dinámica, expertos 

mundiales de la materia han acordado en abril de 2014 la nueva clasificación de la 

ISSVA de las anomalías vasculares (ver tabla 2) (26) (27), aún no muy extendida ni 

utilizada por la comunidad científica. Según esta clasificación, las ML comunes y el 

linfedema son trastornos primarios que acumulan linfa. Las ML comunes corresponden 

a los anteriormente llamados linfangiomas. Son debidos a un mal desarrollo o 

hipoplasia del sistema linfático. Por el contrario, las ML tipo canal son entidades 

secundarias a una obstrucción, aplasia o defecto en la evacuación del quilo. Dentro de 

estas malformaciones tipo canal se encuentran el quilotórax, la ascitis quilosa, la 

enteropatía pierde proteínas (anteriormente llamada linfangiectasia intestinal), el 

quilopericardio, la quiluria y algunos linfedemas. Por su parte, la ALG es un trastorno 

linfático generalizado con afectación visceral, osteolisis y anomalías linfáticas de 

conducción central. El SGS se caracteriza principalmente por osteolisis y afectación de 

tejidos blandos adyacentes. Diferenciar entre ML primarias y secundarias es esencial, ya 

que no sólo sus características clínicas, radiológicas y patológicas y su morbilidad son 

distintas, sino también su tratamiento. 

 

Siguiendo esta clasificación, la Linfangiectasia Intestinal debe dejar de ser considerada 

un trastorno primario, ya que es debida a una obstrucción, aplasia o defecto en la 

evacuación del quilo, formando parte por tanto de las actualmente denominadas ML 

tipo canal. Más aún, se debe tener en cuenta que puede formar parte de la 
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sintomatología de un trastorno linfático generalizado, como la ALG, y debería pasar a 

denominarse Enteropatía Pierde-proteínas en el contexto de una malformación linfática. 

Estas mismas afirmaciones son aplicables al Quilotórax Primario y a la Ascitis Quilosa 

Primaria.  

 

Para entender mejor estas afirmaciones, podemos basarnos en las investigaciones de 

Servelle (50). Demostró mediante linfografía intestinal en 120 pacientes con 

malformaciones congénitas de los vasos linfáticos del intestino delgado que estas eran 

secundarias a hipoplasia de la cisterna quili y a anomalías de los ganglios linfáticos 

mesentéricos (estas últimas demostradas por biopsia y estudio histológico). Como 

resultado de estas dos anomalías, los linfáticos del intestino delgado no podían drenar 

de manera normal: por tanto se dilataban y perdían su función valvular, por lo que el 

quilo podía fluir retrógradamente.  Cuando uno de los vasos linfáticos del mesenterio o 

de la pared intestinal se dilataba en exceso, podía llegar a romperse hacia la cavidad 

abdominal, dando lugar a ascitis quilosa. Cuando el vaso dilatado en exceso se 

encontraba en la mucosa intestinal y se rompía hacia la luz intestinal, se producía 

enteropatía pierde-proteínas. Además, la cisterna quili no sólo recibe el quilo de los 

vasos linfáticos intestinales sino también de los dos troncos lumbares que drenan linfa 

de los miembros inferiores, los órganos extraperitoneales (riñón y glándulas 

suprarrenales), los órganos genitales y la vejiga. Cuando estos troncos lumbares se 

dilataban y perdían su función valvular, se producía un reflujo de la mezcla de quilo y 

linfa de la cisterna quili, dando lugar a linfedema, quiluria y quilorrea. Por otra parte, 

debido a la hipoplasia de la cisterna quili, el quilo absorbido por la mucosa intestinal 

debía drenar a través de colaterales diafragmáticas, que se podían acabar dilatando y 

rompiendo a la cavidad pleural, dando lugar a quilotórax. Estas colaterales 

diafragmáticas ascendían hacia el cuello, entre otras, a través de colaterales alrededor de 

la tráquea, a los que drenan habitualmente los vasos linfáticos del corazón. Por reflujo, 

estos últimos vasos linfáticos se podían dilatar y romper dando lugar a quilopericardio.  

 

Del mismo modo, en 1975, Freundlinch (246) demostró, mediante linfografía, que el 

supuesto quilotórax idiopático que padecían dos de sus pacientes era en realidad debido 

a la existencia de múltiples vasos linfáticos colaterales excesivamente dilatados 

secundarios a hipoplasia de los ganglios linfáticos en un caso y a una malformación 

linfática que él llamó “linfangioma” en el otro. 
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Por tanto, los derrames pleurales con linfa pueden ser secundarios a disrupción de los 

canales linfáticos intratorácicos a los que drenan las extremidades superiores, la cabeza 

y el cuello, el tórax y los pulmones, mientras que el quilotórax implica fuga desde el 

conducto torácico o de sus colaterales. De igual manera, la ascitis no quilosa implica 

una lesión no intestinal o disrupción de los conductos linfáticos centrales por debajo de 

la cisterna quili. La ascitis quilosa normalmente se debe a una lesión intestinal o 

retroperitoneal, pero también puede deberse a fugas de otras localizaciones como 

resultado de reflujo quiloso (292).  

 

En contraste con todo lo anterior, las ML comunes son trastornos primarios debidos a 

una anomalía en el desarrollo y proliferación del sistema linfático, que lleva a la 

acumulación de linfa, y no de quilo. Son malformaciones “secuestradas”, que no están 

en conexión directa con el sistema linfático, de modo que no suelen crecer y, por tanto, 

no es una complicación propia de las mismas su ruptura. La clínica asociada de las 

malformaciones linfáticas comunes mesentéricas, por ejemplo, suele ser dolor 

abdominal, vólvulo o sangrado.  

 

Por otra parte, la depleción prolongada de quilo, con la consiguiente pérdida de 

proteínas, lípidos, inmunoglobulinas, linfocitos, vitaminas, electrolitos y agua tiene 

múltiples consecuencias: desnutrición, inmunodepresión y aumento de infecciones, 

ferropenia, osteoporosis e hipocalcemia y cambios en la volemia. En cambio, la pérdida 

de linfa, principalmente formada por agua y electrolitos, produce como consecuencia 

principal trastornos hidroelectrolíticos. Es, pues, importante conocer el tipo de ML para 

un manejo adecuado y para prevenir complicaciones. 

 

Dicho esto, debemos especificar que, como se intuye de las conclusiones alcanzadas por 

Servelle, tanto los linfedemas como las ML pueden ser también secundarios a reflujo 

por obstrucción, aplasia o defecto en la evacuación del quilo. Este caso es más 

infrecuente que encontrarlos como malformaciones primarias. Los primeros ocurren 

cuando, debido a hipoplasia de la cisterna quili y a anomalías de los ganglios linfáticos 

mesentéricos, se dilatan los troncos linfáticos lumbares y, retrógradamente, los 

diferentes tributarios de estos vasos, pudiéndose producir así linfedema. Del mismo 

modo, en esta misma situación de hipoplasia de la cisterna quili y anomalías de los 
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ganglios linfáticos mesentéricos, los vasos linfáticos del intestino delgado en el 

mesenterio se dilatan de manera más marcada y aparecen como un quiste quiloso. Este 

se puede romper al peritoneo dando lugar a ascitis quilosa. Es más, ambos tipos de 

malformaciones linfáticas (las primarias y las secundarias) pueden coexistir en el mismo 

paciente. Para diferenciarlas, será necesario realizar un análisis del líquido contenido en 

la malformación. En base a esto se decidirá su manejo, que será diferente según la 

fisiopatología que la haya producido.  

 

También siguiendo la clasificación de la ISSVA, es necesario sustituir el término 

“Linfangiomatosis Generalizada” por “Anomalía Linfática Generalizada”. Como se ha 

explicado anteriormente, el sufijo “oma” significa proliferación de un tumor. Sin 

embargo, como bien demostró Meijer-Jorna et al (302), no existe proliferación celular 

en las malformaciones linfáticas. En el mismo sentido, North (303) aseguró que la 

presencia de canales linfáticos en el hueso, que es hipertrófica o que muestra la 

desaparición progresiva del mismo, no se asocia con aumento de los niveles de la 

renovación celular o actividad osteocítica. Cabe destacar los múltiples patrones clínicos 

de la ALG: afectación linfática visceral en forma de malformaciones linfáticas comunes 

(principalmente pleura, bazo, riñón e hígado), osteolisis y/o anomalía linfática de 

conducción central (principalmente quilotórax, ascitis quilosa y enteropatía pierde-

proteínas). Así, los órganos con malformaciones linfáticas primarias son sobre todo la 

pleura, el bazo, el riñón, el hígado y el hueso y los órganos que de manera secundaria 

están afectados por una malformación linfática tipo canal son el intestino, el corazón, 

los genitales y el pulmón. Por tanto, del mismo modo, “ALG con afectación torácica” 

parece un término mucho más apropiado que “Linfangiomatosis Pulmonar Difusa”. 

 

En nuestro estudio, analizando a todos los pacientes diagnosticados o seguidos en 

nuestro Hospital con afectación linfática intestinal, lo primero que nos llamó la atención 

fueron los diversos diagnósticos que tenían los pacientes. Incluso encontramos varios 

casos de pacientes que, con la misma clínica, tenían diferentes diagnósticos. Tal es el 

caso de los pacientes número 7, 10 y 12. Con la misma clínica de enteropatía pierde-

proteínas, derrames quilosos y malformación linfática, el paciente número 7 estaba 

diagnosticado de LIP, derrames quilosos y malformación linfática como diagnósticos 

primarios e independientes y los pacientes 10 y 12 como linfangiomatosis generalizada. 

De hecho, estos dos últimos pacientes habían sido inicialmente diagnosticados de LIP y 
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se había cambiado el diagnóstico al ir avanzando la sintomatología evolutivamente.  Del 

mismo modo, tenían diagnósticos distintos los pacientes 6, 8 y 11 a pesar de manifestar 

la misma clínica. Los tres presentaban enteropatía pierde-proteínas y malformaciones 

linfáticas, pero los pacientes 6 y 8 estaban diagnosticados de LIP y malformación 

linfática como diagnósticos primarios e independientes y el número 11, de 

linfangiomatosis generalizada. Al igual que los pacientes 10 y 12, el paciente número 11 

había sido inicialmente diagnosticado de LIP y evolutivamente se cambió este 

diagnóstico por el de linfangiomatosis. Esta misma confusión entre términos se puede 

observar en el diagnóstico de los pacientes número 17, 19, 20 y 21, que inicialmente 

fueron clasificados de Síndrome de Gorham y que evolutivamente o se cambió el 

diagnóstico por el de linfangiomatosis.  

 

Por tanto, nuestra muestra es un claro ejemplo de la confusión que supone la 

nomenclatura usada hasta la actualidad y la necesidad de adoptar una nomenclatura 

basada en una clasificación más entendible y clara desde el punto de vista del médico 

clínico. Nosotros, basándonos en la clasificación de la ISSVA 2014, hemos dividido los 

pacientes de acuerdo a la afectación fisiopatológica que presentaban y de este modo, 

como veremos más adelante, hemos encontrado grupos homogéneos en cuanto a clínica, 

pruebas diagnósticas y tratamientos se refiere. El primer grupo, formado por pacientes 

con anomalías linfáticas de conducción central, corresponde a las ML tipo canal de la 

clasificación de la ISSVA 2014. Como vemos, todos los pacientes en este grupo 

presentan enteropatía pierde proteínas y/o derrames quilosos, sin otras ML ni osteolisis. 

Tanto el segundo grupo, formado por pacientes con anomalías de conducción central y 

anomalías linfáticas viscerales, como el tercero, formado por pacientes con lo anterior 

más osteolisis, corresponden a la Anomalía Linfática Generalizada de la clasificación de 

la ISSVA 2014. Como vemos, todos los pacientes presentan enteropatía pierde proteínas 

y/o derrames quilosos y malformaciones linfáticas comunes y/o linfedema. En el tercer 

grupo, además de lo anterior, los pacientes presentan osteolisis. La tasa de afectación 

ósea en nuestra muestra (44%)  es similar a la publicada por Álvarez et al (39%) (191), 

aunque inferior al 75% de la revisión de Gilsanz et al (23). Al ser una enfermedad 

dinámica, esta diferencia quizá sea debida al momento evolutivo en el que se han 

estudiado los pacientes, ya que no podemos descartar que algunos de nuestros pacientes 

que actualmente no presentan osteolisis la presenten en un futuro.  
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Como se ha expuesto en los resultados, al comparar los pacientes con  ML tipo canal 

(grupo 1)  con los pacientes con ALG (grupo 2 y 3), se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la presencia de ML extraintestinales, infecciones y el 

tratamiento empleado distinto a dieta y suplementos vitamínicos a favor del grupo de 

pacientes con ALG y en diarrea, esteatorrea, elevación de α1-antitripsina, resultado 

anormal de la endoscopia y estabilidad a favor de los pacientes con ML tipo canal. Es 

lógica la diferencia encontrada en la primera variable, ML extraintestinales, ya que es 

una de las características distintivas indispensables para diferenciar pacientes con ML 

tipo canal de aquellos con ALG, que además de las anomalías de conducción central 

tienen afectación visceral y/u osteolisis. La mayor susceptibilidad a las infecciones 

encontrada en los pacientes con ALG se explicaría no sólo por la inmunodeficiencia 

secundaria producida por la pérdida de quilo presente en ambos grupos, sino porque 

estos últimos son pacientes más graves, con más complicaciones y con tratamientos más 

agresivos. Está descrita en la literatura que la afectación pulmonar en la ALG puede 

conllevar a neumonías recurrentes, como ocurre en algunos de nuestros pacientes. A 

mayor afectación linfática, como es el caso de la ALG respecto a las ML tipo canal, 

cabe esperar mayor gravedad y, por tanto, que los pacientes requieran tratamientos más 

agresivos. Del mismo modo se podría explicar la mayor estabilidad una vez instaurado 

el tratamiento de los pacientes con ML tipo canal. La estabilidad se ha entendido como 

la no necesidad de ingreso en los últimos 2 años, ya que la persistencia de alteraciones 

analíticas relacionadas con la pérdida de quilo no indica una ineficacia del tratamiento 

(304). En nuestra muestra, a pesar de la afectación linfática intestinal detectada en todos 

los pacientes, hay una mayor proporción de manifestación clínica en forma de 

enteropatía pierde-proteínas en los pacientes con ML tipo canal que en los pacientes con 

ALG. Esto explica las diferencias estadísticamente significativas encontradas en las 

variables diarrea, esteatorrea, α1-antitripsina y resultado anormal de la endoscopia. Sin 

embargo, no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos en la presencia de ascitis quilosa, otra manifestación clínica de la afectación 

linfática intestinal, como se ha explicado anteriormente. Creemos que esta diferencia 

encontrada se debe al enfoque de nuestro estudio, ya que, al querer profundizar en la 

erróneamente llamada Linfangiectasia Intestinal Primaria, nos hemos centrado en 

pacientes con ML tipo canal con clínica abdominal, sin haber incluido a todos los 

pacientes con ML tipo canal (es decir, los que tienen quilotórax, quiluria o quilorrea 

aislados). En nuestra opinión, si el enfoque hubiese sido comparar a los pacientes con 
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ML tipo canal con los pacientes con ALG con cualquier manifestación en ambos casos, 

muy probablemente no se encontrasen diferencias estadísticas en las manifestaciones 

clínicas, ya que creemos que no hay relación entre la gravedad de la afectación linfática 

y la clínica.  

 

Pese a la tendencia a la hipocalcemia descrita en la mayoría de nuestros pacientes, tan 

sólo uno presentó tetania. La baja incidencia de esta complicación está descrita en la 

literatura (31) (49) y se explica porque la hipocalcemia hallada es a expensas del calcio 

ligado a las proteínas, conservándose valores habitualmente normales de calcio iónico. 

 

Dos de nuestros pacientes presentaron trombos, uno de ellos debido probablemente a 

cateterización prolongada, sin encontrarse causa en el otro paciente.. Estos hallazgos 

apoyarían la teoría que implica la permeabilidad vascular alterada en la etiopatogenia de 

las anomalías vasculares (47) (150) (151) (207).  

 

Por otra parte, tres de nuestros pacientes presentaron coagulopatía en forma de 

sangrados recurrentes. Uno de ellos es el paciente número 5, con Síndrome de Noonan, 

donde está bien estudiada su asociación con coagulopatía y sangrados recurrentes (305) 

(306). Sin embargo, la combinación en los otros dos pacientes, número 14 y 19, de 

coagulopatía, sangrados recurrentes y derrames quilosos nos hace plantearnos si estos 

pacientes podrían presentar en realidad la entidad recientemente descrita, la 

linfangiomatosis kaposiforme. Sería necesario, entre otras cosas, revisar la histología de 

estos pacientes para llegar a tal conclusión.    

 

No se encontró correlación estadísticamente significativa entre la gravedad de la 

sintomatología y la edad de diagnóstico, quizá debido al escaso tamaño muestral. Sin 

embargo, cabe recordar que las anomalías linfáticas son congénitas. La situación de que 

no todos los pacientes presenten clínica desde los primeros años de vida se podría 

explicar por el hecho de que las malformaciones linfáticas tienen un crecimiento 

proporcional durante la infancia, pudiendo empeorar con el tiempo si no se tratan. 

 

Como ocurre en los paciente número 10, 13 y 20, la afectación pulmonar en la GLA 

puede conducir a patología obstructiva y/o restrictiva, registrándose dichos patrones en 

las pruebas funcionales.  
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En cuanto al diagnóstico, tradicionalmente se ha considerado la biopsia y el estudio 

histológico como las pruebas patrón de oro de las distintas entidades linfáticas. Sin 

embargo, en la práctica diaria se ha visto que las clasificaciones histológicas pueden 

llegar a ser confusas por la amplia variedad morfológica de las lesiones y pueden ser de 

difícil aplicación por la superposición de los distintos trastornos vasculares. Tal es el 

caso, por ejemplo, de la linfangiomatosis generalizada, que se superpone y confunde 

con otras anomalías generalizadas principalmente vasculares, como la fibromatosis 

generalizada, la linfangioleiomiomatosis y la hemangiomatosis difusa (4). Cada vez son 

más los autores que abogan por que el diagnóstico de las anomalías linfáticas congénitas 

no sólo debería estar basado en las características histológicas, sino también en las 

particularidades clínicas y radiológicas (22) (211) (301). De hecho, la nueva 

clasificación de la ISSVA 2014 se basa en todas ellas.  

 

En nuestro estudio, de los 9 pacientes a los que se realizó biopsia de lesiones 

extraintestinales, la histología fue diagnóstica con la primera muestra en sólo el 44% de 

ellas, aumentando la capacidad diagnóstica al 67 % con una segunda biopsia. Cabe 

resaltar que en un 22% la histología sólo sirvió para confirmar el diagnóstico al revisar 

la muestra una vez ya orientado el caso mediante la evolución clínica y las pruebas de 

imagen y que incluso en un 11% la biopsia no fue concluyente. Estamos, pues, de 

acuerdo con que es necesario para el diagnóstico de las anomalías linfáticas basarse en 

las características clínicas y radiológicas de las lesiones, no siendo suficiente, ni 

necesaria en muchos casos, la histología.  

 

Es más, recientes publicaciones afirman que la evaluación clínica y las pruebas de 

imagen deben ser la primera herramienta diagnóstica en las malformaciones linfáticas. 

Autores como Paltiel et al (307) y Nesbit et al (308) han afirmado que las pruebas de 

imagen (RMN, ecografía, TAC, angiografía y linfogammagrafía) pueden proporcionar 

información crucial para diferenciar el tipo de malformación vascular: arterial, venosa, 

linfática o mixta. Kreindell et al (309) han descrito claros patrones en la imagen 

obtenida por TAC y/o RMN con contraste en 41 pacientes con anomalías linfáticas de 

conducción central. En este mismo sentido, Lala et al (22) han reclasificado 51 

pacientes con anomalía linfática con afectación ósea en ALG o SGS según las 

características radiológicas. Más aún, Lillis et al (310) han publicado un estudio en 37 
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pacientes con acumulación anormal de linfa o quilo en el que, mediante linfografía 

dinámica, consiguen diferenciar si la patología es debida a fugas de los linfáticos debido 

a un conducto dañado o a reflujo linfático o quiloso, enfocando consecuentemente el 

manejo terapéutico. Este reflujo puede deberse a displasia, malformación u obstrucción 

de los vasos linfáticos con la consiguiente aparición de colaterales. De este modo, cada 

vez son más los autores que desplazan la histología a un segundo nivel diagnóstico, 

llegando a afirmar que la biopsia puede llegar a ser innecesaria e incluso iatrogénica, 

como por ejemplo en el SGS o en la ALG, donde las biopsias costales pueden conducir 

a derrames pleurales crónicos (303) (292).  

 

Los hallazgos que hemos descrito en las pruebas de imagen mediante RMN realizados 

en nuestros pacientes son consistentes con los resultados expuestos por Kreindell et al 

(309). En nuestro estudio, se encontró afectación cutánea en 2 pacientes, ósea en 7, 

torácica en 13 y abdominal en todos. 14 pacientes presentaron afectación tanto de la 

región torácica como de la abdominal y 7 presentaron afectación de una única región. 

Estamos, pues, de acuerdo con la afirmación de Kreindell et al de que la valoración 

clínica y la imagen de las anomalías linfáticas de conducción central son la primera 

herramienta diagnóstica en estas malformaciones.  

 

En cuanto al caso concreto de la linfangiectasia intestinal, como hemos visto en la 

introducción, históricamente se han considerado la endoscopia y la biopsia como las 

pruebas patrón de oro para su diagnóstico. Ya se ha hablado de que, debido al carácter 

parcheado de esta anomalía, en ocasiones no se encuentran alteraciones en estas pruebas 

y se tienen que repetir o incluso recurrir a la enteroendoscopia o la laparotomía 

exploradora,  con las dificultades derivadas, como la nueva necesidad de sedación en 

casi todos los casos, la falta de disponibilidad de enteroscopio en la mayoría de los 

centros o la excesiva agresividad de la laparoscopia. En nuestro estudio, tenemos 11 

pacientes diagnosticados de linfangiectasia intestinal. De ellos, a 2 se les realizó hasta 3 

endoscopias con múltiples biopsias para lograr el diagnóstico. Más aún, en una de 

nuestros pacientes fue necesario realizar una laparotomía exploradora para confirmar el 

diagnóstico. Creemos que el diagnóstico podría haberse asumido en algunos de los 

pacientes en los que había clínica compatible de diarrea, derrames quilosos u otras 

malformaciones linfáticas, pérdida proteica en heces y/o afectación intestinal mediante 

RMN o TAC. Esto podría ser aplicable a los pacientes con enteropatía pierde-proteínas 
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en el contexto de ALG. El engrosamiento de la pared abdominal observado mediante 

RMN o TAC, de manera difusa o focal, no es un signo específico, pues se puede 

encontrar también en infecciones, enteritis inflamatorias o neoplásicas, enfermedad 

celiaca y linfomas. Sin embargo, la coexistencia con derrames quilosos y la presencia de 

linfáticos dilatados debe orientar hacia afectación linfática intestinal (311). De este 

modo, estamos de acuerdo con la opinión de algunos autores de que la histología debe 

ser relegada a un segundo nivel diagnóstico en estos casos. Sin embargo, creemos que 

sigue siendo necesaria en los casos en los que la diarrea sea la única manifestación 

clínica, ya que la elevación de la alfa1-antitripsina sólo implica pérdida proteica en 

heces, sin orientar a su etiología, y el engrosamiento de la pared intestinal es un dato 

sensible pero no patognomónico de la afectación linfática intestinal.  

 

También nos gustaría resaltar la nula capacidad de la endoscopia para visualizar las 

dilataciones linfáticas de los vasos intestinales a nivel más proximal, es decir, a nivel 

seroso, muscular o mesentérico; tan sólo pudiendo detectar las dilataciones linfáticas a 

nivel mucoso. Tal es el caso de nuestros pacientes sin clínica de enteropatía pierde-

proteínas con ascitis quilosa y/o con engrosamiento de las asas intestinales detectado 

mediante RMN. La endoscopia es, por tanto, incapaz de detectar todos los casos de 

linfangiectasia intestinal, pudiendo sólo detectar aquellos casos en los que hay 

afectación de la mucosa del intestino.  

 

Por otra parte, queremos abogar por la necesidad de volver a incorporar las pruebas de 

imagen del sistema linfático en el estudio de sus anomalías, en particular de la 

linfangiografía intranodal y la dinámica, pues la linfogammagrafía, aunque de más fácil 

realización, es menos específica y precisa (312). Tradicionalmente, las pruebas de 

imagen del sistema linfático se subdividen en las técnicas que visualizan los vasos 

linfáticos de la extremidad y las que se dirigen a los conductos centrales, incluyendo el 

conducto torácico y la cisterna quili. Múltiples técnicas se han descrito para la obtención 

de imágenes de los vasos linfáticos de las extremidades, incluyendo la 

linfogammagrafía pedal intradérmica, la linfografía pedal intradérmica y, más 

recientemente, la linfangiografía dinámica intradérmica mediante resonancia (313) 

(314). Estos métodos son un buen medio de visualización de los vasos linfáticos de las 

extremidades, pero no proporcionan una evaluación suficiente de los conductos 

centrales debido a la dilución del material de contraste, la contaminación venosa, la 
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prolongada duración de la prueba y el insuficiente detalle anatómico debido a las 

estructuras superpuestas. La resonancia magnética ponderada en secuencias T2 también 

tiene algunas limitaciones para la visualización de los conductos centrales, como son la 

falta de información dinámica como el reflujo o de visualización adecuada de 

colaterales y la presencia de artefactos relacionados con la respiración, el peristaltismo y 

las contracciones cardiacas (315). Es por ello que cada vez hay más publicaciones que 

defienden la utilidad de la linfografía intranodal (245) y, en especial, de la 

linfangiografía dinámica (310) (315) como técnicas para proporcionar información 

crucial en las anomalías linfáticas de conducción central. Los autores defienden que 

estas técnicas pueden identificar retraso o no opacificación de los conductos proximales, 

reflujo quiloso, una fuga focal por un conducto dañado o anomalías en la porción 

terminal del conducto torácico, información crucial ya que los posibles tratamientos son 

muy diferentes. La linfangiografía dinámica se diferencia de la linfografía intranodal en 

que el contraste inyectado, guiado mediante ecografía, en los ganglios linfáticos 

inguinales está basado en gadolinio (habitualmente dimeglumina) y en que las imágenes 

seriadas son obtenidas mediante RMN, en vez de con rayos X. Por otra parte, la 

linfografía dinámica salva las limitaciones de la linfografía convencional: proporciona 

imágenes de tres dimensiones con más información de las estructuras anatómicas 

adyacentes, mayor contraste e información dinámica sin los riesgos potenciales de las 

radiaciones ionizantes. La técnica de la linfografía dinámica debe ser realizada con una 

unidad de resonancia magnética de 1,5 T (315) o de 3 T (312) (313), bajo anestesia 

general. Se pueden usar la secuencia tridimensional potenciada en T2 (310) (312) (314) 

o la 3D THRIVE (315), secuencia tridimensional dinámica de alta resolución 

potenciada en T1 con excitación volumétrica. Para esta última, suele ser necesaria la 

intubación del paciente, pues requiere  apneas de 20-30 segundos. Para su realización, 

se deben clampar los drenajes pericárdicos o pleurales que tenga el paciente. Se inyecta 

el contraste de dimeglumina a razón de 0.1 mmol/kg en la médula de los ganglios 

inguinales bilaterales guiados mediante ecografía con un catéter angiográfico de 20-22 

G. Krishnamurthy et al (315) recomiendan la dilución del contraste con una parte de 

contraste y dos o más de suero salino en pacientes más pequeños y con una parte de 

contraste y una de salino en los más mayores para reducir el efecto del secuestro del 

gadolinio durante el primer paso de la inyección. El total de volumen inyectado en cada 

ganglio oscila entre 5 y 10 ml. Según el contraste se inyecta, se realizan imágenes cada 

1-2 minutos hasta que se observa el paso del mismo del conducto torácico a su 
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confluencia con la vena yugular interna izquierda y la subclavia. Si se detecta 

obstrucción o reflujo quilolinfático, las imágenes deben realizarse cada 30-60 segundos 

para estudiar las vías colaterales y la extensión y distribución del reflujo.  

 

En nuestro estudio, hemos realizado linfogammagrafía intradérmica en todos los 

pacientes. Se detectó ausencia de ganglios linfáticos con importante remanso linfático 

en la/s extremidad/es de todos aquellos pacientes con diagnóstico clínico de linfedema 

excepto en uno en el que fue descartada que la hipertrofia de su miembro superior 

derecho fuese de causa linfática. En 8 pacientes (38%) se detectó obstrucción linfática, 

manifestada como presencia de circulación colateral, no progresión del radiotrazador, 

reflujo del mismo o fuga linfática. Además, se realizó linfografía intranodal en otros 8 

pacientes bajo la indicación de derrames quilosos de difícil control. En 6 de ellos se 

identificó obstrucción linfática, en 2 de los cuales ya se había objetivado mediante la 

linfogammagrafía, por lo que, en total, se identificaron 12 pacientes con obstrucción 

linfática (57%). Creemos que, aunque no se haya podido identificar en todos los casos, 

la obstrucción linfática es la causa de todas las manifestaciones clínicas de las 

anomalías linfáticas de conducción central, es decir, en nuestra muestra, de la 

enteropatía pierde-proteínas, de la ascitis quilosa y del engrosamiento de las asas 

intestinales detectado por RMN. Estamos totalmente de acuerdo con la clasificación 

actual de la ISSVA y con todos aquellos autores que defienden que estas anomalías no 

son trastornos primarios, sino secundarios a un trastorno en la evacuación del quilo.  

 

Un ejemplo de que no siempre se consigue demostrar mediante linfografía intranodal, y 

mucho menos mediante linfogammagrafía intradérmica, que las manifestaciones 

clínicas de las anomalías linfáticas de conducción central son debidas a un trastorno 

primario en la evacuación del quilo es nuestra paciente número 20. En ella, ni la 

linfogammagrafía ni la linfografía objetivaron obstrucción del conducto torácico como 

causa del quilotórax recurrente de difícil control que padecía. A pesar de ello, se decidió 

realizar, embolización percutánea del conducto torácico (no efectiva) y, posteriormente, 

ligadura quirúrgica del mismo, con resolución del quilotórax recurrente. Este resultado 

exitoso confirma la obstrucción del conducto torácico y la presencia de colaterales 

linfáticos como causa de su quilotórax.   Posiblemente se hubiese podido precisar más la 

fisiopatología de la anomalía  mediante una linfografía dinámica mediante resonancia, 

ya que, como se ha explicado anteriormente, al proporcionar imágenes en 3 dimensiones 
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de manera dinámica es más precisa. Creemos, pues, que es conveniente la implantación 

de esta técnica en nuestro Hospital, ya que se está valorando que es la técnica más 

precisa y adecuada para el diagnóstico y para orientar el tratamiento de las anomalías 

linfáticas de conducción central en la actualidad y nuestro Hospital, como centro de 

referencia de las anomalías linfáticas en España, debería realizarla.  

 

Por otra parte, queremos poner de manifiesto la necesaria colaboración multidisciplinar 

en el estudio de los pacientes con anomalías vasculares para mejorar el seguimiento 

clínico y los resultados terapéuticos. En nuestra experiencia, los pacientes evaluados de 

manera multidisciplinar siguen un curso clínico con menor morbilidad, menor 

repetición de pruebas y mayor eficacia terapéutica. Además, somos partidarios de que 

estos pacientes deben ser remitidos a centros de referencia con unidades especializadas 

en trastornos linfáticos, pues, al ser trastornos tan poco prevalentes, es difícil encontrar 

profesionales con suficiente experiencia en ellos fuera de estos centros. Tal es el caso de 

la paciente número 18, que fue inicialmente diagnosticada de linfoma en otro centro y 

que, al ser remitida al nuestro para iniciar tratamiento, se reevaluó el caso siendo 

finalmente diagnosticada de ALG y tratada consecuentemente.    

 

En todas las anomalías linfáticas complejas es fundamental el tratamiento conservador, 

debiéndose considerar otros tratamientos según el impacto clínico de la lesión.  Para la 

clínica pulmonar, pueden mejorar los síntomas y facilitar la recuperación la 

broncodilatación agresiva, los corticoides y la fisioterapia respiratoria. En la clínica 

intestinal es esencial mantener una dieta baja en grasa suplementada con MCT.  

 

El tratamiento quirúrgico de las anomalías linfáticas de conducción central varía según 

el mecanismo de la disfunción linfática y la localización de las complicaciones activas 

(292). Desgraciadamente, para la mayoría de los niños con linfáticos dilatados, 

dismotilidad y reflujo, los tratamientos intervencionistas y quirúrgicos son sobre todo 

paliativos. Procedimientos como la paracentesis, toracocentesis, pleurodesis o la 

escleroterapia van en primer lugar dirigidos a aliviar los síntomas y a controlar 

localmente la anomalía. Para los síntomas relacionados con reflujo de quilo o linfa, se 

puede realizar diversión del fluido mediante embolización o resección quirúrgica, 

aunque la recurrencia o el redireccionamiento del líquido son  inevitables. Si la 

linfangiografía muestra disfunción del conducto torácico y dificultad para drenar en el 
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sistema venoso, se puede realizar reconstrucción quirúrgica de la porción terminal del 

conducto torácico y reanastomosis a una vena valvulada del cuello, como la vena 

yugular externa. La derivación de la ascitis a la circulación venosa (por ejemplo con la 

derivación de Denver) es temporal y no suele recomendarse ya que la derivación se 

suele acabar obstruyendo, lo que puede conducir a una bacteriemia/septicemia. Si se ha 

localizado el lugar de la fuga, se puede proceder a la ligadura percutánea o quirúrgica de 

dicho canal/canales o a la embolización del conducto torácico. Las fugas linfáticas 

cutáneas se pueden tratar con éxito, al menos temporalmente, con escleroterapia o 

ablación con láser de CO2, mejorando el dolor localizado y las infecciones recurrentes. 

 

Las malformaciones linfáticas comunes, responsables de la afectación visceral de la 

ALG, pueden no requerir tratamiento si no causan un impacto clínico negativo en el 

paciente. Si precisan tratamiento, las dos opciones disponibles son la cirugía y la 

escleroterapia percutánea.  La resección quirúrgica en algunos casos puede no tener 

éxito debido a la dificultad de diferenciar y separar el tejido linfático afectado del tejido 

normal, asociando, por tanto, alto riesgo de recurrencia (33). Además, anatómicamente, 

las lesiones complicadas pueden ser completamente imposibles de resecar sin dañar las 

estructuras adyacentes. Las ML macroquísticas responden extremadamente bien a la 

escleroterapia, sin embargo, las lesiones microquísticas son más difíciles de erradicar 

mediante esta técnica. Se han usado  una amplia variedad de agentes en este 

procedimiento, como etanol, OK432, doxiciclina, sulfato de tetradecilo sódico (STS), 

beomicina y ácido cítrico. En la actualidad, la doxiciclina y el STS son probablemente 

los dos agentes más ampliamente usados (316). Se debe acceder a las lesiones de forma 

percutánea y drenar el máximo de líquido posible para minimizar la dilución del agente 

esclerosante inyectado.  

 

El tratamiento médico sistémico de las anomalías linfáticas complejas está 

evolucionando rápidamente. Recientemente se ha publicado un estudio piloto abierto en 

el que se ha descrito cierta respuesta clínica al sildenafilo en las malformaciones 

linfáticas macroquísticas (317). Sin embargo, debido a la variable historia natural de las 

malformaciones linfáticas, que incluye la reducción espontánea de volumen, la eficacia 

del sildenafilo permanece en duda actualmente. Por otra parte, el uso del propranolol se 

ha descrito que puede mejorar los derrames pleurales, las fugas linfáticas de la mucosa y 

las malformaciones linfáticas en un pequeño número de series de casos (318) (319) 
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(320), aunque también se han publicado casos de resistencia al propranolol (321) (322). 

Se desconoce si los efectos proporcionados por este tratamiento son duraderos. También 

se ha publicado un caso con buena respuesta a bevacizumab, un anticuerpo monoclonal 

antiVEGF humanizado (323). Además, basándose en datos preclínicos y clínicos que 

apoyan la función reguladora esencial de la señalización PI3K/Akt/mTOR en el 

crecimiento y la organización vascular, se ha sugerido que la inhibición de esta vía 

podría ser una diana terapéutica para pacientes con anomalías vasculares complicadas. 

De este modo, se ha descrito que el uso de sirolimus, un inhibidor mTOR, mejora los 

derrames pleurales y el tamaño de las masas mediastínicas (324) (325) (326). Los 

resultados preliminares de un ensayo clínico en fase 2 de este fármaco en el tratamiento 

de las anomalías vasculares complicadas se expusieron en la 20ª Conferencia de la 

ISSVA 2014 (327), pendientes aún de publicación. En lo referente a las anomalías 

linfáticas, se incluyeron 25 pacientes de este tipo en el estudio y se demostró respuesta 

clínica parcial en la ALG, el SGS y las ML comunes. Sin embargo, no se objetivó 

actividad clínica en las anomalías de conducción central.  

 

En nuestra muesta, 4 de los 5 pacientes con ML tipo canal fueron bien controlados con 

tratamiento conservador (dieta y suplementos vitamínicos). El resto de pacientes 

recibieron, además de lo anterior, otros tratamientos: sirolimus (8 pacientes), octreótido 

(6), propranolol (4), interferon-α pegilado (4), corticoides (3), ácido tranexámico (2),  

azatioprina (1), sildenafilo (1), talidomida (1), vincristina (1), bevacizumab (1) y ácido 

zoledrónico (1). Los tratamientos quirúrgicos realizados fueron: extirpación total o 

parcial de malformación linfática (6 pacientes),  hidrocelectomía (2), pleurodesis 

química (2), pleurectomía (1)  liposucción de linfedema de extremidad (1), 

embolización percutánea de conducto torácico (1), ligadura de conducto torácico por 

laparoscopia (1), escleroterapia de las ML con OK-432 (1) y cirugía ortopédica (1). . Al 

final del seguimiento, 11 pacientes se han estabilizado, entendiendo dicha estabilización 

como no haber requerido ingreso en los últimos 2 años. Sin embargo, cabe destacar que 

a los paciente número 10, 12 y 14 se les acababa de instaurar el tratamiento con 

sirolimus y que a la paciente número 21 se le acababa de realizar la ligadura del 

conducto torácico al final del seguimiento, sin poder evaluar, por tanto, la eficacia de 

estos tratamientos. Todos los pacientes permanecían vivos al final del seguimiento, 

excepto el número 15 que falleció a los meses del diagnóstico por insuficiencia 

respiratoria secundaria a quilotórax. Se podría describir eficacia del tratamiento con 
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sirolimus en los pacientes 21, usado de manera aislada, y en el paciente 14, usado en 

combinación con bevacizumab y propranolol. En ambos casos, debido a la estabilidad 

actual de los pacientes, se está procediendo a la disminución progresiva de la dosis.  

 

En nuestra serie, concordante con lo descrito en la literatura, hemos podido observar 

que el linfedema crónico no corregido conducía a infecciones recurrentes. Algunos de 

nuestros pacientes con osteolisis presentaron varias fracturas patológicas. Los quistes 

esplénicos no se asociaron a complicaciones. La afectación pulmonar conllevaba a  

neumonías recurrentes y patología obstructiva.  

 

Creemos, pues, que a pesar de los avances en el campo del diagnóstico, aún no se ha 

encontrado una terapia óptima para los pacientes con estas condiciones tan complejas. 

Por tanto, son necesarios más estudios clínicos y una mejor comprensión de las 

combinaciones de los múltiples tratamientos y procedimientos para conseguir terapias 

más específicas y eficaces. 

 

Recientemente, Brouillard et al (55) han publicado un conjunto de genes implicados en 

las distintas anomalías linfáticas. En nuestra experiencia, no hemos encontrado 

alteraciones genéticas que fuesen las causantes de las malformaciones linfáticas en los 

tres pacientes en los que hemos realizado estudio genético mediante la técnica de aCGH 

microarray.  Estos tres pacientes forman parte del estudio que está siendo llevado a cabo 

en nuestro Hospital por los Doctores López-Gutiérrez, Lapunzina y Martínez González, 

titulado “Análisis genético y genómico en pacientes afectados de Síndrome de Gorham-

Stout y Anomalía Linfática Generalizada”. Este estudio está aún, como hemos indicado, 

en desarrollo.  

 

Queremos destacar, por su posible relevancia en nuestra serie, el gen HGF descrito por 

Brouillard et al (55) en la combinación fenotípica linfedema-linfangiectasia. En nuestra 

muestra, dos pacientes son hermanos; uno de ellos clínicamente presenta linfedema de 

extremidad y genital y enteropatía pierde-proteínas y el otro linfedema de extremidad, 

hidrocele, malformación linfática cervico-torácica y ascitis quilosa. Aunque no lo 

hemos estudiado, cabe pensar que ambos pacientes comparten una anomalía genética 

como causa de sus anomalías linfáticas. Por otra parte, también se está estudiando las 

mutaciones en el gen PIK3 (328) (329), en especial en la subunidad catalítica PIK3CA, 
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observando la asociación entre síndromes de sobrecrecimiento y  malformaciones 

linfáticas, como el síndrome de CLOVES (55) o las malformaciones linfáticas 

macroquísticas aisladas (330). Esta línea de investigación va en concordancia con el uso 

de sirolimus en el tratamiento de las anomalías linfáticas, al ser el sirolimus, como se ha 

explicado anteriormente, un inhibidor mTor que inhibe esta vía, disminuyendo la 

proliferación celular. Aunque no lo hemos estudiado, sería posible que nuestro paciente 

número 1, con hipertrofia del miembro superior derecho y ML tipo canal, presentase 

una alteración a nivel del citado gen.  Por último destacar que uno de nuestros pacientes 

presentaba, además de su ML tipo canal con clínica de enteropatía pierde-proteínas, 

síndrome de Noonan, asociación ya descrita en la literatura (33).  

 

La principal limitación de nuestro estudio está marcada por la rareza de las anomalías 

linfáticas complejas, lo que ha resultado en un pequeño tamaño muestral y la 

incapacidad de encontrar diferencias estadísticamente significativas en más variables. 

Esto ha sido así a pesar de que nuestro hospital es uno de los centros de referencia de la 

ALG y SGS en España. Esta limitación también la encontramos en la literatura, donde 

sobre todo se encuantran series de casos aislados. Otra limitación que nos hemos 

encontrado es que no ha sido posible recuperar las historias de 5 pacientes fallecidos 

con afectación linfática intestinal por haber pasado varias décadas desde su 

fallecimiento. Debido a esto, no hemos podido indagar sobre el pronóstico vital de las 

anomalías linfáticas descritas, dado que no conocemos la causa de la muerte de estos 

pacientes. Por último, tenemos las limitaciones derivadas del diseño del estudio, 

descriptivo, de tal modo que sólo se pueden describir asociaciones, pero no relaciones 

reales ni causales, ni describir la incidencia real de la enfermedad, entre otras. Pese a 

estas limitaciones, hemos conseguido analizar los trastornos centrales de conducción 

linfática, evaluando su repercusión sobre el aparato digestivo y reclasificar el tipo de 

afectación linfática abdominal en función del trastorno linfático primario según la 

clasificación de la ISSVA 2014. Hemos llevado a cabo también una revisión exhaustiva 

de la literatura, corrigiendo los autores y fechas de las descripciones históricas de las 

enfermedades linfáticas. Además, hemos actualizado los conocimientos sobre los 

métodos diagnósticos en estas anomalías y los hemos aplicado sobre los pacientes. Por 

último, hemos indagado sobre la eficacia de dianas terapéuticas recientes descritas en 

anti-linfangiogénesis y su eventual beneficio en este tipo de pacientes. Por último, y 

como una de las principales aportaciones de esta tesis, hemos demostrado que la 
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Linfangiectasia Intestinal no es en realidad una entidad aislada, sino una parte dentro del 

espectro clínico de la obstrucción del conducto torácico.  
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7. CONCLUSIONES 

 

1. En la revisión histórica hemos constatado que la literatura sistemáticamente 

atribuye a Rodenberg la primera descripción de la linfangiomatosis y esto no es 

cierto, ya que su diagnóstico a la malformación que presentaba su paciente fue de 

ránula y en ningún caso de linfangiomatosis (184). La primera descripción de la 

enfermedad, por tanto, es de Milligan et al en 1926 (185) y la primera con 

afectación ósea es de Harris et al en 1950 (186).  

 

2. Es necesario adoptar una nueva clasificación y nomenclatura en el estudio de las 

anomalías linfáticas, basada fundamentalmente en sus características clínicas, 

radiológicas, histológicas y fisiopatológicas, para disminuir la actual confusión en 

la terminología y conseguir un mayor avance en su comprensión y manejo.  

 

3. La clasificación presentada en Abril 2014 por la ISSVA reúne los requisitos 

anteriormente citados y, por tanto, deben adecuarse los diagnósticos de los 

pacientes según la misma. Términos como “Linfangiectasia Intestinal” y 

“Linfangiomatosis” han sido sustituidos en la clasificación actual de la ISSVA y, 

por tanto, están llamados a ser sustituidos en nuestra práctica diaria en base al 

mejor conocimiento fisiopatológico de las anomalías linfáticas.  

 

4. De acuerdo al estudio realizado en nuestro grupo de pacientes, podemos afirmar 

que la linfangiectasia intestinal no es una entidad per sé, sino un síntoma o 

consecuencia de una obstrucción del conducto torácico que produce reflujo 

quiloso a los linfáticos intestinales, que se rompen y vierten su contenido a la luz 

intestinal. Esta misma fisiopatología de obstrucción del conducto torácico con 

reflujo quiloso produce otras manifestaciones, erróneamente consideradas como 

primarias históricamente: cuando el reflujo se produce hacia los linfáticos 

pericárdicos, tiene lugar quilopericardio; cuando es hacia los torácicos, quilotórax 

y cuando es hacia los intestinales pero con ruptura hacia la cavidad abdominal, 

ascitis quilosa.  
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5. Consideramos, por tanto, más apropiado, de acuerdo al estudio de nuestra tesis y a 

la clasificación actual de la ISSVA, denominar a la Linfangiectasia Intestinal 

Primaria como Enteropatía Pierde Proteínas en el contexto de una malformación 

linfática tipo canal o en el de una anomalía linfática generalizada abdominal. Del 

mismo modo, la Linfangiomatosis debería denominarse Anomalía Linfática  

Generalizada. 

 

6. Es necesaria la colaboración multidisciplinar en el estudio de los pacientes con 

anomalías vasculares para mejorar el seguimiento clínico y los resultados 

terapéuticos. En nuestra experiencia, los pacientes evaluados de manera 

multidisciplinar siguen un curso clínico con menor morbilidad, menor repetición 

de pruebas y mayor eficacia terapéutica. El paciente con linfangiectasia intestinal 

no debería ser atendido exclusivamente en un Servicio de Gastroenterología 

Pediátrica sino en una Unidad de Trastornos Linfáticos, multidisciplinar, donde el 

gastroenterólogo pediátrico tendría un papel principal.   

 

7. La primera línea en el diagnóstico de las anomalías linfáticas debe ser la clínica y 

las pruebas de imagen. Actualmente es posible diferenciar el tipo de 

malformación vascular mediante la RMN, el TAC y la ecografía, se pueden 

observar patrones radiológicos característicos de las distintas anomalías linfáticas 

y además se puede estudiar el mecanismo fisiopatológico de las anomalías 

linfáticas de conducción central mediante la RMN potenciada en T2, la linfografía 

intranodal y la linfografía dinámica. La histología queda relegada a un segundo 

plano, estando incluso contraindicada en algunos casos.  

 

8. En el caso concreto de la linfangiectasia intestinal, creemos que la histología debe 

ser relegada a un segundo nivel diagnóstico en los casos en los que haya clínica 

compatible de diarrea, derrames quilosos u otras malformaciones linfáticas, se 

objetive pérdida proteica en heces y/o se demuestre afectación intestinal mediante 

RMN o TAC o linfografía. Esto podría ser aplicable a los pacientes con 

linfangiectasia intestinal en el contexto de ALG. Sin embargo, creemos que sigue 

siendo necesaria en los casos en los que la diarrea sea la única manifestación 

clínica, ya que la elevación de la alfa1-antitripsina sólo implica pérdida proteica en 
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heces, sin orientar a su etiología, y el engrosamiento de la pared intestinal es un 

dato sensible pero no patognomónico de la afectación linfática intestinal. 

 

9. Para conseguir una terapia eficaz, el tratamiento de las malformaciones linfáticas 

debe responder a la fisiopatología de la lesión. En este sentido se están 

desarrollando nuevas técnicas quirúrgicas y fármacos antilinfangiogénicos, pero 

siguen siendo necesarios más estudios para conseguir tratamientos más eficaces y 

específicos.  
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Imagen 1: Jeringuillas con contenido linfático.  

 

 

Imagen 2: Jeringuilla con contenido quiloso. 
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Imagen 3: Linfedema de extremidad.   
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Imagen 4: Linfedema de extremidad y genital.   
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Imágenes 5 y 6: Hidrops fetalis en paciente con importante ascitis quilosa, 

malformación linfática cervicotorácica y linfedema genital y de extremidad inferior 

derecha.  
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Imagen 7: Imagen de endoscopia a nivel duodenal. Se aprecian pliegues engrosados 

con vasos linfáticos dilatados, dando lugar a la característica imagen en copos de nieve 

de la linfangiectasia intestinal.  
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Imagen 8: Muestra histológica clasificada como linfangiectasia intestinal donde se 

pueden apreciar los vasos linfáticos dilatados.  
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Imágenes 9 y 10: Fotografías realizadas durante laparotomía en las que se observa 

infiltración linfática de la grasa mesentérica y de los mesos y zona de yeyuno con gran 

dilatación linfática.   

 

 

 

 

 

  



APÉNDICE: IMÁGENES  

137 

 

Imagen 11: Lesión osteolítica con tinción inmunohistoquímica para D2-40 positiva.  
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Imagen 12: RMN abdominal con engrosamiento de pliegues intestinales y aumento de 

intensidad de la grasa mesentérica. Se aprecia además extensa malformación linfática 

venosa superficial y profunda que afecta a glúteo y lateral izquierdo de cadera, región 

inguinal bilateral y musculatura paravertebral dorso lumbar.  

 

  



APÉNDICE: IMÁGENES  

139 

 

Imagen 13: RMN músculo-esquelética con extensa malformación linfática venosa 

superficial y profunda que afecta a glúteo y lateral izquierdo de cadera, región inguinal 

bilateral y musculatura paravertebral dorso lumbar. 
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Imagen 14: RMN abdominal con múltiples imágenes hiperintensas en bazo y en 

cuerpos vertebrales.  
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Imagen 15: RMN abdominal con ML mesentéricas y/o en asociación a pared intestinal, 

pelvis y bazo.  
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Imagen 16: RMN cervico-torácico-abdominal en la que se observa malformación 

linfática cervico-torácica lateral izquierda que acompaña a arteria carótida y subclavia 

izquierda hasta la altura del cayado aórtico; abundante líquido ascítico y engrosamiento 

con  aumento de intensidad de señal T2 del tejido celular subcutáneo de forma 

generalizada, que afecta principalmente a pared abdominal, miembros inferiores 

visualizados y márgenes posteriores de caja torácica a la altura del ángulo de la 

escápula. 
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Imagen 17: Múltiples lesiones de contornos irregulares, hiperintensas en T2, en cuerpos 

vertebrales, compatibles con afectación linfática del esqueleto axial.  
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Imagen 18: RMN potenciada en T2 con múltiples imágenes hiperintensas en focos 

óseos, compatible con osteolisis difusa.  
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Imagen 19: Múltiples focos de destrucción ósea, compatible con osteolisis difusa.   
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Imagen 20: Imagen de linfogammagrafía intradérmica a los 20 minutos en la que se 

observa que en el miembro inferior izquierdo el radiotrazador circula desde los puntos 

de inyección a través de vasos linfáticos hasta los ganglios inguinales e iliacos que 

muestran un número reducido y se aprecia remanso (“pooling” o reflujo dérmico) en el 

muslo izquierdo preferentemente en su cara medial. En el miembro inferior derecho no 

se aprecian vasos linfáticos desde el punto de inyección hasta la ingle y se aprecia algún 

ganglio inguinal y algún ganglio iliaco.  
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Imagen 21: Imagen de linfogammagrafía intradérmica a las 6 horas sonde se observa en 

miembro inferior izquierdo la existencia de ganglios inguinales e iliacos y algún 

paraaórtico con aumento del remanso en el muslo izquierdo afectando al escroto. En el 

miembro inferior derecho se aprecia algún ganglio en tránsito en rodilla y muslo y 

escasos ganglios inguinales e iliacos. Se aprecia paso del radiotrazador hasta el hígado y 

ganglios en la pared toracoabdominal izquierda.  
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Imagen 22: Imagen a los 20 minutos de linfogammagrafía de miembros superiores, en 

la que se observa que el radiotrazador circula desde los puntos de inserción a ganglios 

axilares, sin apreciarse remanso (reflujo).  

 

 

Imagen 23: Imagen a las 6 horas de linfogammagrafía de miembros superiores, en la 

que se observa un ganglio en el codo izquierdo y múltiples ganglios axilares en ambos 

lados. Se aprecia paso del radiotrazador hasta el hígado.  
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Imagen 24: Imagen de linfogammagrafía de cabeza y cuello que refleja la existencia de 

un sistema linfático permeable en la hemicabeza derecha.   
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Imagen 25: Linfografía intranodal. Se observa linfáticos pélvicos izquierdos 

ligeramente ectásicos.  No se identifican conductos linfáticos pélvicos derechos. 
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Imagen 26: Linfografía intranodal. Se observa imagen proyectada sobre D12-L1 que 

podría corresponderse con la cisterna de Pecquet.  
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Imagen 27: Linfografía intranodal. En el tórax se identifica el conducto torácico con 

desembocadura en confluencia venosa yugulosubclavia izquierda.  
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Imagen 28: Radiografía que muestra múltiples lesiones líticas en ambos fémur y pelvis 

con clavo intramedular en fémur derecho.  
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Imágenes 29 y 30: Malformación linfática cutánea y pieza quirúrgica tras su 

extirpación.  
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Imagen 31: Malformación linfática en pared torácica izquierda.  
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Imagen 32: RMN de anterior paciente. RMN potenciada en T2 donde se aprecian 

múltiples lesiones hiperintensas que afectan tanto a partes blandas como estructuras 

óseas, localizándose en cuerpos vertebrales, en pared lateral torácica izquierda y ambos 

glúteos. 
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Imágenes 33 y 34: Extirpación quirúrgica de la malformación linfática en pared 

torácica izquierda anteriormente de anterior paciente.  
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Imagen 35: RMN en la que se observa malformación linfática mediastínica.  

 

 

 

 

Imagen 36: La misma malformación se aprecia también en la radiografía de tórax.   
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Imágenes 37, 38 y 39: Paciente tras extirpación de la malformación mediastínica 

anteriormente citada.  
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Imágenes 40, 41 y 42: Autopsia en la que se observan pleura y pared costal afectadas 

con malformaciones linfáticas. Hemotórax.  
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Imágenes 43 y 44: Quilopericardio con taponamiento cardiaco. Pericardiectomía.  
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