CASO CLINICO

Linfedema congénito, enfermedad de Milroy
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RESNENR

Introduccion: El linfedema congénito denominado enfer-
medad de Milroy se caracteriza por anaplasia o hipoplasia
de los vasos linfaticos, su origen es un defecto del receptor
de crecimiento endotelial vascular localizado en el brazo
largo del cromosoma cinco, que incrementa el contendido
de proteinas y agua en el espacio intersticial, se manifies-
ta por aumento de volumen generalmente de miembros
inferiores presente generalmente desde el nacimiento; el
linfedema estimula la produccion de fibroblastos y apertura
de canales intertegumentarios causando celulitis. Caso
clinico: Adolescente masculino de 16 afios presenta au-
mento de volumen de miembro pélvico derecho desde el
nacimiento, acudié a consulta por presentar celulitis en cara
anterointerna de pierna derecha, hospitalizado y manejado
con antibiéticos. Posteriormente, se efectud linfangiocin-
tigrafia para corroborar ausencia de vasos linfaticos en
miembro pélvico afectado, se canaliz6 a rehabilitacion para
programa especifico. Finalmente se consiguié disminuir el
edema. Conclusiones: La rehabilitacion es parte funda-
mental del tratamiento en este tipo de pacientes, es preciso
evitar recurrencias de celulitis para mejorar funcionalidad,
asi como calidad de vida. Ante la presencia de celulitis, el
paciente debe ser hospitalizado para su control.

Palabras clave: Linfedema primario, enfermedad de
Milroy.
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Introduction: Congenital lymphedema is called Milroy
disease, it is characterized by anaplasia or hypoplasia of
lymphatic vessels, the gene for this disease is located in
5 chromosome and is a vascular endothelial growth factor
receptor defect. Failure of adequate clearance of lymphatic
fluid leads to accumulation of protein in the extracellular
fluid, the fibroblasts are stimulated, and the swelling be-
comes organized and predisposes the skin to recurrent
infections. Clinical case: A 16 years old adolescent male
with congenital edema of right pelvic extremity, he presents
cellulitis of antero-internal zone of leg, he was hospitalized
and treated with antibiotics, lymphangiocintigraphy showed
absence of lymphatic vessels in right leg. The patient
was sent to rehabilitation for specific program achieving
lymphedema reduction. Conclusion: Rehabilitation is an
important part of the treatment of lymphedema, avoiding
cellulitis recurrence, improving life quality and functionality.
Cellulitis must be treated with hospitalized patient.

Key words: Primary lymphedema, Milroy disease.

INTRODUCCION

El linfedema hereditario fue descrito por Max Nonne en
1891; William Forsyth Milroy en 18922 describi6 el caso
de un hombre de 31 afios de edad que presentaba edema

Correspondencia: en ambos miembros inferiores desde el nacimiento y su
Acad. Dr. Luis Gerardo Dominguez Carrillo madre habia tenido el mismo cuadro, recopilé una historia
Calzada Los Paraisos Nim. 701, Col. Los Paraisos. familiar abarcando 250 afios con 22 personas con dicha
37320. Leon, Gto. condicién en 6 generaciones y determind que ésta habia
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Aceptado: 23-03-2011. similar en 1898; sin embargo, fue V,II’(_:hOW el primero en
] - reportar esta entidad en 1863. El eponimo de enfermedad
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Figura 1. Paciente masculino de 16 afos, con linfedema pri-
mario tipo |, corresponde a enfermedad de Milroy de miembro
pélvico derecho, se observa la diferencia en volumen entre
ambos miembros inferiores.

Sir William Osler® “Los Principios y Practica de la Medi-
cina”. Al presentarse un paciente masculino de 16 afios
de edad con linfedema congénito nos dimos a la tarea de
presentar el caso y revisar la respectiva literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 16 afios con antecedente de ser el
primer producto de madre de 22 afios; presentd aumento
de volumen en todo el miembro pélvico derecho desde el
nacimiento. A lo largo del tiempo continué con aumento
de volumen progresivo lento, lo cual ocasionaba problemas
solo en la compra de calzado. En los 4 Gltimos dias antes
de acudir a consulta con los especialistas presentd zona
eritematosa en cara anterointerna de pierna derecha, con
aumento de temperatura localizada y dolor moderado que
ocasion0 dificultad en la ambulacién. No refirié ningan
otro caso similar en la familia y el resto de antecedentes
carecen de relevancia. Tras la exploracion fisica se encontrd
al paciente con edad acorde a la real, con asimetria de

Figura 2. Vista posterior en plano frontal, se aprecia el au-
mento de volumen de miembro pélvico derecho a expensas
de linfedema primario congénito.

Figura 3. Se observa el aumento de pliegues en tobillo dere-
cho y aumento de volumen originado por linfedema.
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miembros inferiores a expensas de aumento de volumen
de miembro pélvico derecho que abarca pie, tobillo,
pierna y muslo (Figuras 1, 2 y 3); regiones gluteas simétri-
cas; genitales y bolsa escrotal sin alteraciones. Durante la
exploracion, las mediciones circunferenciales reportaron:
tobillo con + 3 cm; pierna con + 9.5 cm y muslo con
+ 4 cm al comparar con la extremidad contralateral; el
aumento de volumen a expensas de liquido en tejidos
blandos corroborado por signo de Godette +-++; zona
eritematosa de 13 cm en cara anterointerna de pierna
derecha, con aumento de temperatura e indurada, con
cambios troficos de “piel de naranja” en zona eritema-
tosa; resto de miembro pélvico derecho con el Godette
reportado pero sin eritema ni aumento de temperatura
ni cambios tréficos cutaneos; pulsos pedios, popliteos y
femorales presentes; llenado capilar digital normal y ufias
sin alteraciones; signo de Hoffmann negativo; presencia
de signo de Kaposi-Stemmer (imposibilidad de pinzar la
piel en la base del segundo dedo debido al aumento de
su espesor). Se examind con especial atencién parpados
y pestafias pero no se encontraron alteraciones; cuello,
térax y abdomen normales, al igual que el examen neuro-
I6gico y el examen clinico muscular. Por las caracteristicas
del cuadro clinico se efectué diagnéstico presuncional
de linfedema primario en estadio | de miembro pélvico
derecho que cursa con celulitis de tercio medio de pierna
derecha. Se hospitaliza para tratamiento antibiotico, ma-
nejado con dicloxacilina 1 g IV cada 6 horas resolviendo
el problema de celulitis al tercer dia; se externa'y 10 dias
después se realiza linfangiocintigrafia (Figura 4), con lo
cual se corrobora el diagnéstico de linfedema primario
de tipo congénito (enfermedad de Milroy); se canaliza a
rehabilitacion para indicaciones especificas de cuidado y
manejo del linfedema. En el Servicio de Rehabilitacion se
valoro especialmente el aumento de volumen de miembro
inferior derecho y ademas se realizé la medicion de circun-
ferencias antes sefialadas, valoracién con el principio de
Arquimedes en particular de pie y pierna, se coloc6 una
marca sobre tuberosidad anterior de la tibia, con lo cual
se obtuvo una diferencia en volumen de 2,413.38 c.c. a
favor de miembro afectado. Se realiz6 un programa de
ensefianza de: a) ejercicios con elevacion de extremidades
inferiores, trabajando especificamente flexoextension de
dedos, flexoextensién de tobillo con 100 movimientos
intensos; b) masaje suave de tipo linfatico iniciando a nivel
distal; c) vendaje compresivo con vendas elasticas iniciando
distalmente con retiro de la venda igualmente iniciando a
nivel distal; d) después se realizo la colocacion de media
elastica hasta tercio superior de muslo; e) se le adiestré en
cuidados y aseo de la piel y en el reconocimiento de zonas
eritematosas, asi como en la prevencion de micosis, f) se
instruyd en elevacion de la pies de la cama con taquetes

de 5 cm de alturay g) se prescribié aparato de compresion
intermitente de tipo neumatico y se le ensefi6 su colocacion
y manejo. Dos semanas después de iniciado el Programa
de Rehabilitacién se repitio la valoracion con el mismo
método y se encontrd: reduccion en volumen de miembro
pélvico derecho de 1,448.02 c.c., lo que corresponde a
reduccion del 60% con respecto a la valoracién inicial y
permaneciendo una diferencia en volumen de 965.36 c.c.
con la extremidad contralateral.

DISCUSION

El linfedema primario (LP) se caracteriza por anaplasia® o
hipoplasia de los vasos linfaticos, dilatacion y tortuosidad de
las estructuras linfaticas proximales, lo cual ocasiona aumento
de volumen del tejido blando secundario a obstruccion del
drenaje linfatico,” originado por incremento en el contenido
de proteinas extravasculares con la consecuente retencién de
agua en el espacio intersticial; lo que estimula la proliferacién
de fibroblastos, reorganizacién de liquidos y el desarrollo de
sensacion de madera e hinchazdn de la extremidad. La fibrosis
originada por los fibroblastos también obstruye los canales
linfaticos, lo cual incrementa la concentracion de proteinas en
los tejidos; continuandose el ciclo, el linfedema abre canales
intertegumentarios que permiten que las bacterias entren al
espacio subcuticular, consecuentemente se disminuyen las

Figura 4. Linfangio-
cintigrafia con apli-
cacién de tecnecio
99 a nivel intradér-
mico. Se aprecia
“ ausencia de vasos
{ : linfaticos en miem-
bro pélvico derecho,
lo cual corrobora el
diagndstico de en-
fermedad de Milroy.
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defensas del huésped mientras que aumenta el riesgo de
celulitis en la extremidad, principalmente por estreptococos.

EI LP se ha dividido en tres tipos, basados en la edad de
inicio: linfedema congénito o enfermedad de Milroy (EM),
esta presente desde el nacimiento y esta asociado a heren-
cia autosdbmica dominante con historia familiar; linfedema
precoz (enfermedad de Meige),® se presenta después del
nacimiento pero antes de los 35 afios de edad, con inicio
generalmente en la adolescencia en relacién con la me-
narca.;® linfedema tardio, ocurre después de los 35 afios.
De los casos con linfedema primario, 10% corresponden
a linfedema congénito, 80% a linfedema precoz y 10% a
linfedema tardio.’® Con respecto al género el LP es més
frecuente en el femenino con incidencia de 1/100,000 ni-
fias por 1/400,000 nifios;!! de éstos, hasta 30% cursan con
celulitis. En la EM se ha reportado defecto de un receptor
especifico de tirosinquinasa en los vasos linfaticos, la cual
no puede ser fosforilada de manera correcta. El gen de esta
enfermedad es un factor del receptor 3 de crecimiento
endotelial vascular (3VEGFR) que ha sido mapeado en
la parte telomérica del cromosoma 5 (5q 34-q35) y que
se expresa en el endotelio de los vasos linfaticos adultos
normales;1213 |os estudios en ratones transgénicos con
sobreexpresion de VEGFR3 demuestran la formacion de
nuevos linfaticos hiperplasicos, por lo que la investigacion
de este gen provee un potencial de estudio para futuras
intervenciones en poblacién de pacientes con este pro-
blema. La EM no obstante de ser autosdémica dominante
tiene una penetrancia variable; se han descrito aproxima-
damente 200 casos en la literatura, la incidencia actual se
desconoce ya que los reportes se han hecho como casos
aislados; no es tan frecuentemente observada como el lin-
fedema precoz (enfermedad de Meige), la cual constituye
el 80% de los casos de LP; en relacion con la frecuencia
de ésta ultima, de acuerdo con los estudios en E.U.A. se
reportan prevalencias de 1.15/100,000 nifios, en especial
nifias prepuberes. Clinicamente en la EM* el edema se
presenta al nacimiento, es firme a la palpacién, pero se
puede observar Godette a la presion. La temperatura de la
zona puede estar incrementada; generalmente el edema
se presenta en miembros inferiores de manera bilateral,
cuando es unilateral la extremidad inferior derecha es la
preferentemente involucrada como en el caso que pre-
sentamos. Habitualmente el edema involucra el dorso del
pie e inicialmente no se extiende por arriba de la rodilla;
existen reportes en donde el edema se presenta ademas
en miembros superiores y cara, los pacientes pueden
presentar: celulitis recurrente; papilomatosis; verrugosis;1°
xantomatosisi® y venas de gran calibre; sobreposicion de
los dedos de los pies y alteraciones ungueales. Puede lle-
gar a observarse hidrocele en varones; usualmente existe
historia de edema congénito en varios miembros de la

familia. Con respecto a la evolucidn, el LP habitualmente
no progresa, y se estabiliza después de varios afios de
actividad; los episodios de celulitis y linfangitis requieren
hospitalizacion para terapia antibidtica.l” Una complica-
cion rara es la aparicién de linfosarcoma o angiosarcoma
en pacientes con linfedema persistente; algunos pacientes
pueden desarrollar enteropatia perdedora de proteinas, la
ascitis quilosa y el quilotérax ocurre muy raramente.

El linfedema precoz, conocido como enfermedad de
Meige, es la forma méas comun de linfedema primario, ha-
bitualmente se presenta en el género femenino; 70% de los
casos son unilaterales, se caracteriza por hipoplasia de los
canales linfaticos, es frecuente que inicie con la menarca,
lo cual sugiriere que los estr6genos estan involucrados en
su patogénesis. El linfedema tardio se manifiesta en edades
de 35 afios 0 mas, se piensa que es debida a defecto en
las valvulas linfaticas lo que ocasiona insuficiencia en los
canales linfaticos; no se ha definido si este problema es
congénito o adquirido.

El LP se clasifica clinicamente en 4 estadios: estadio 0 0
subclinico, puede existir por meses o afios y es en general
asintomatico; estadio | o incipiente, la acumulacién de flui-
dos disminuye al elevar la extremidad, su volumen aumenta
menos de 20%, el edema es duroelastico, depresible a la
palpacion (como el caso motivo de este trabajo); estadio
Il o avanzado, la acumulacién de liquido no disminuye
con la elevacion, el exceso de volumen alcanza 40%, el
edema no es depresible; estadio 11l o fibrético, con edema
no depresible, engrosamiento de la piel, aumento de plie-
gues cutaneos, verrugosidades y volumen superior al 40%.

El LP puede verse asociado a distiquiasis,’® en esta
combinacion el linfedema se presenta entre 8 y 30 afios, su
condicion indica una herencia autosémica dominante con
penetrancia variable, se le ha asociado a mutacion® del
factor de transcripcion FOX2. Otras anomalias asociadas
pueden incluir anormalidades vertebrales, quiste aracnoi-
deo, hemangiomas, paladar hendido, ptosis palpebral,
talla baja, estrabismo, anomalias del conducto toracico
y microoftalmia; puede también asociarse a sindrome
de ufias amarillas que se puede manifestar por derrame
pleural recurrente y bronquiectasias. Otros sindromes
genéticos que se han relacionado con linfedema primario
son: los sindromes de Turner, de Noonan, de Klinefelter
y la neurofibromatosis tipo I, asi como trisomias 13, 18 y
21. Se relacionan también con presencia de hemangiomas,
xantomatosis y ausencia congénita de ufias. Existe un repor-
te de asociacion de linfedema primario con sindrome de
CHARGE (coloboma, anomalias cardiacas, atresia cloanal,
retraso mental, anomalias genitourinarias y auditivas). La
displasia linfatica primaria es semejante a otros sindromes
angiodisplasicos como el sindrome de Klippel-Trenaunay,
el cual habitualmente se asocia con alteraciones venosas
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mismas que se denominan sindrome de Klippel-Trenaunay-
Servelle;2° cuando se acomparfia de anomalias arteriales se
denomina sindrome de Klippel-Trenaunay Weber,2! ambos
al parecer originados en mutaciones somaticas in utero; o
el sindrome de Stewart Treves.

Con respecto a los estudios?? que ayudan en el diag-
noéstico: a) el ultrasonido de la extremidad puede excluir
anormalidades vasculares como fistula arteriovenosa; b) las
radiografias simples pueden excluir anormalidades 6seas;
c) la linfangiocintigrafia, usando inyeccién subcutanea de
tecnecio demuestra la ausencia de vasos linfaticos, d) la
microlinfografia fluorescente2® usando un microscopio de
fluorescencia, seguido de la inyeccién subdérmica de dex-
tran demuestra la falta de microlinfaticos; €) la resonancia
magnética, Gtil para mostrar la anatomia de los troncos
linfaticos proximales. De los anteriores la linfangiocintigrafia
ahora permite imagenes de alta resolucion de los vasos
linfaticos periféricos que permite visualizar el flujo linfa-
tico y resulta indispensable para diagnosticar o confirmar
la alteracion circulatoria linfatica, lo que permite a su vez
conocer la fisiopatogenia y la evolucién del problema, ya
que evalla la anatomia troncal y el transporte del radio-
trazador, al mismo tiempo auxilia en las varias opciones
de tratamiento, el procedimiento es esencialmente no
invasivo, puede repetirse y no causa efectos adversos en
el endotelio vascular linfatico. Con respecto a la técnica
en este estudio es importante que la aplicacion del radio-
trazador sea intradérmica, pues al aplicarlo subcutaneo
pueden existir errores de apreciacion.

COMPLICACIONES

El edema se asocia a problemas estéticos, sensacién de
pesadez y prurito, reduccion de la movilidad, ocasional-
mente lumbalgia. Las infecciones constituyen la segunda
causa de complicaciones en los pacientes con linfedema,
en especial celulitis, linfangitis y cuadros de fiebre; vomitos
y cefalea hasta 24 horas antes de que aparezcan los signos
cutaneos de infeccién. Las infecciones reiteradas pueden,
ademas, empeorar el linfedema y favorecer el desarrollo
de nuevas infecciones lo cual impacta negativamente en
la calidad de vida y desempefio laboral: la tifia pedis, oni-
cogrifosis y onicomicosis son frecuentes; se han reportado
artritis recurrente2* y septicemia. El linfangiosarcoma es
una neoplasia asociada al linfedema aunque de muy baja
frecuencia, se conoce como sindrome de Stewart-Treves,
es mas frecuente en los brazos después de la cirugia por
cancer de mama pero también se ven en miembros infe-
riores. La tasa de sobrevida promedio es de 2 afios y la
sobrevida a los 5 afios de tan sélo el 10%; otros tumores
como carcinomas de piel, sarcoma de Kaposi,2® linfoma y
melanoma pueden asociarse, ya que existe deterioro de

los mecanismos de inmunovigilancia en el area afectada
con dificultades para la deteccion temprana de antigenos
tumorales, originados en alteraciones del perfil proteico
como son: la disminucién de globulina alfa-2 y aumento
del cociente albumina/globulina. Por otra parte, el aumento
de la proliferacion de queratinocitos puede contribuir a la
transformacién neoplasica.

El tratamiento de LP26 se basa en: a) reduccion del
volumen; b) recuperacién funcional; ¢) desaparicion
del dolor; d) mejoria de las condiciones de la piel; €)
reduccion de la fibrosis; f) prevencion y tratamiento de
procesos infecciosos g) reintegracién a la vida social y
laboral. En la reduccién del volumen se utiliza drenaje
linfatico manual mediante masaje suave de inicio a nivel
distal, posteriormente y de manera inmediata compresion
externa, ya sea con vendas elasticas o medias de com-
presién con el fin de mantener un volumen manejable y
crear una contrapresion para disminuir la ultrafiltracion
de los capilares, debe considerarse que el masaje esta
contraindicado en caso de edema hipoproteico, neopla-
sias, heridas, flebitis y celulitis. Respecto a la compresion
externa, esta contraindicada en casos de arteriopatia o
neuropatia, linforrea o ulceraciones, si la oscilometria
aparece negativa o disminuida y si la presion arterial sis-
télica maleolar es inferior a 80 mmHg; No se recomienda
cuando el tejido epitelial sea muy irritable por el riesgo de
flictenas. La presiéon promedio de compresion debe estar
entre 40 y 80 mmHg y solamente debe aplicarse en los
dos tercios distales de la extremidad; se pueden utilizar
los aparatos de compresion neumatica intermitente con
gradiente de presion decreciente, cuando se utilicen, es
necesario tener cuidado de que la presion no exceda
los 30-40 mmHg; cuando el linfedema aun es blando
los resultados son mejores que en los casos con fibrosis
organizada, pero estd contraindicada, si se presenta lin-
fedema genital o existe arteriopatia. La medicion con el
principio de Arquimedes es muy facil y la puede realizar
el paciente a nivel domiciliario. En caso de celulitis o lin-
fangitis, el paciente debera ser hospitalizado y manejarse
con antibidticos tempranamente. Cuando el paciente ha
presentado mas de un cuadro infeccioso cutaneo al afio,
esta indicada la profilaxis?” con una aplicacion de peni-
cilina benzatinica de 2,400.000 unidades cada 21 dias.
El aseo y las medidas higiénicas evitan la micosis, la cual
se debe tratar en cuanto sea diagnosticada. El ejercicio es
otro elemento importante para mantener y mejorar tanto
la fuerza muscular como el condicionamiento fisico. Los
resultados obtenidos (en el caso que presentamos) en
cuanto a reduccién del volumen del miembro afectado
en relacion al contralateral, corroboran la utilidad del
tratamiento establecido. Se esta investigando el potencial
terapéutico del factor de crecimiento endotelial vascular?®
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VEGF-C en la activacion del VEGF-3 como estimulante de
la linfangiogénesis y mediador del crecimiento y viabili-
dad de las células del endotelio linfatico. También estan
en estudio el factor 2 de crecimiento de fibroblastos y el
factor de crecimiento de hepatocitos.?® Los factores de
crecimiento facilitarian el crecimiento y renovacion de los
linfaticos dafiados, disfuncionales u obliterados. Desde
el punto de vista quirargico, se ha realizado trasplante
autologo de tejido linfatico en pacientes con linfedema
unilateral;*° el sequimiento a diez afios demostro reduc-
cion del volumen del miembro afectado que fue corrobo-
rado por ultrasonido; sin embargo, sélo se ha efectuado
en pacientes con linfedema secundario a mastectomia.
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