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RESUMEN

Fundamento: El linfedema congénito primario es una condicién rara con un componente genético
importante que se caracteriza por edema crénico de la zona afectada.

Objetivo: Presentar un linfedema congénito primario bilateral y discutir su origen.

Presentacién de caso: Se presentd un caso de linfedema congénito primario bilateral en un nifio
de 2 afios de edad, sin antecedentes patologicos familiares de la enfermedad. Se discutieron sus
posibles causas genéticas ya que existen varias mutaciones que explican su origen. Aunque no se
pudieron realizar estudios genéticos para conocer la etiologia exacta, existen evidencias clinicas de
que no se trata de una enfermedad de Milroy, a menos que se presente como una mutacién de novo.
Se le realizé al paciente un seguimiento desde su diagndstico hasta la actualidad.

Conclusiones: Existen multiples mutaciones genéticas que explican el origen de un linfedema
congénito primario, por lo que no necesariamente debe tratarse de enfermedad de Milroy cuando
este se presente. Se destac6 como elemento importante que en este caso no se evidenciaron
antecedentes familiares. Se empled el tratamiento conservador como conducta fundamental a
seguir, se evidencid en el paciente una notable mejoria clinica.

DeCS: LINFEDEMA/genética.

Pablaras clave: Linfedema congénito primario; genética; etiologia; enfermedad de Milroy.

ABSTRACT

Background: Primary congenital lymphedema is a rare condition with an important genetic
component characterized by chronic edema of the affected area.

Objective: To present a bilateral primary congenital lymphedema and discuss its origin.

Case report: A case of bilateral primary congenital lymphedema was presented in a 2-year-old boy
with no any family background of the disease. Its possible genetic causes were discussed since there
are several mutations that explain its origin. Although genetic studies could not be performed to know
the exact etiology, there is clinical evidence that it is not a Milroy's disease, unless it presents as a de
novo mutation. The patient was followed up from diagnosis to the present.

Conclusions: There are multiple genetic mutations that explain the origin of a primary congenital
lymphedema, so it should not necessarily be Milroy's disease when present. A highlighted and
important element was that in this case no any family background was evidenced. Conservative
treatment was used as the essential conduct to follow up, a remarkable clinical progress was
evidenced in the patient.

MeSH: LYMPHEDEMA/genetics.

Keywords: Primary congenital lymphedema; genetics; etiology; Milroy's disease.
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INTRODUCCION

Se define como linfedema: “una forma localizada de inflamacién tisular causada por una excesiva
retencion de fluido linfatico en el compartimiento intersticial’, caracterizandose por inflamacion
cronica y fibrosis; (U este se genera por anomalias en el desarrollo linfatico (linfedema primario) o
por el dafio a vasos linfaticos (linfedema secundario). @ El linfedema primario es generalmente
congénito y hereditario, el término congénito se refiere a cuando este se produce durante o poco
después del nacimiento y se origina de un fallo intrinseco en los vasos linfaticos, su arquitectura,
funcién o ambas por implicacién de un origen genético. ¢4 Epidemiolégicamente el linfedema
primario es una enfermedad rara, con prevalencia de 1 en 100 000 e incidencia dos veces mayor en
sexo femenino. @ El linfedema congénito representa menos del 10 % de todos los primarios ® e
histéricamente todos los casos han sido clasificados como enfermedad de Milroy. Sin embargo, se
han reconocido multiples mutaciones genéticas asociadas a esta enfermedad con similar
comportamiento clinico al nacimiento. @ A nivel mundial se han encontrado pocos reportes de casos
67y desde 1972 no se reporta en Cuba caso alguno. ®

Un nifio de 2 anos del sexo masculino atendido en el CMF 15 del Policlinico Sur “Rudesindo Antonio
Garcia del Rijo” del municipio Sancti Spiritus. En el momento del nacimiento presenté linfedema
bilateral en miembros inferiores, que persistié sin aparicion de otras condiciones clinicas.

En Cuba no existen publicaciones recientes de linfedema congénito primario bilateral y nunca se ha
estudiado su etiologia genética. Este reporte tiene como objetivo presentar un caso diagnosticado
con esta condicion clinica y discutir su origen; para ello se solicité autorizacion a la madre del

paciente a través del consentimiento informado y se garantiza la confidencialidad de la identidad.

PRESENTACION DEL CASO

Se realiz6 la evaluacion del neonato de sexo masculino de 24 h de nacido, producto de un embarazo
de alto riesgo obstétrico por placenta previa oclusiva parcial, anemia ligera, madre fumadora,
ganancia brusca de peso y factor Rh negativo. Nacié de parto distécico por cesarea a las 38.1
semanas de edad gestacional con un peso al nacer de 3336 grados y Apgar (7/8), ademas sin
alteraciones en el cordén umbilical.

Otras mensuraciones al nacimiento: Talla: 48 cm, circunferencia cefélica: 33 cm, circunferencia

toracica: 32 cm.

Al realizar el examen fisico se constaté buena vitalidad sin dismorfismos; examen cardiopulmonar y
evaluacion abdominal normales. Fue llamativo el edema en ambos miembros inferiores localizado
en ambos dorsos, mas marcado en el derecho, que alcanzaba los tobillos. Por sus caracteristicas

era firme, sin Godet y sin cambios de temperatura. (Figura 1)
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Figura 1. Vistas frontales de los miembros inferiores al mes de nacido donde se apreciaba el

aumento de volumen mas marcado en el miembro inferior derecho.

Al examinar otros aparatos y sistemas no se encontraron evidencias de malformaciones anatémicas,
ni asimetrias esqueléticas. Este neonato no tenia antecedentes patolégicos familiares de linfedema.

Resultados de los examenes complementarios:
e Hb: 134 g/L
e Hto: 0.48 L/L
e Glicemia: 3.9 mmol/L
e Prueba de Coombs (prueba de antiglobulina): negativa
e Gasometria arterial con pH: 7.41 (alcalosis respiratoria compensada)
e Ultrasonido abdominal: Sin alteraciones anatémicas.

e Coagulograma, proteinas totales y albumina: Negativos

Se interconsulté con la especialidad de Angiologia que le diagnostico el linfedema congénito primario
bilateral y se orienté seguimiento, mantener el cuidado de la piel de los pies, evitar traumas locales,
el drenaje linfatico manual, ejercicios terapéuticos, uso de prendas de compresion y observar si
aparecieran posibles complicaciones.

No se realizaron otros procederes terapéuticos ni diagnosticos debido a la edad del paciente. Por
ultimo, se brind6 asesoramiento genético a la familia y se decidio el egreso del centro hospitalario.
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En la actualidad el paciente tiene 2 afios y conserva el edema sin que este progrese, por el contrario,
se evidencia una notable disminucién del volumen del mismo; (Figura 2) este es firme sin signos de
tumefaccion mas marcado en el dorso del pie derecho, con alteraciones visibles de las ufias dado
por cambios tréficos en las mismas. Ha presentado 4 ingresos por infecciones cutdneas asociadas
a su condicion. No han aparecido aln signos de insuficiencia venosa, ni dilatacion escrotal u otras
alteraciones. A pesar de esta afeccion el paciente deambula sin dificultad y con la debida proteccion

de ambos pies (uso de medias y calzados cerrado) para evitar los traumas en esta region.

Figura 2. Vistas frontales de los miembros inferiores a los 2 afios de edad donde se aprecia una

notable disminucion del volumen del edema, mas marcado en el miembro inferior derecho.

DISCUSION

La presencia de linfedema en un lactante debe hacer descartar algunos diagnésticos como el

sindrome de Turner, el de Noonan y el de Milroy; también se deben descartar asociaciones del
linfedema con malformaciones vasculares y de érganos a cualquier nivel. 9

A pesar de no contar con la posibilidad de realizar al paciente estudios genéticos determinados, lo
gue es fundamental para conocer su etologia exacta, existen evidencias clinicas que hacen pensar
que no se trata de una enfermedad de Milroy, al no ser que se presente como una mutacién de novo;
esta es una rara enfermedad autosémica dominante, con penetrancia incompleta y expresividad
variable donde se constatan antecedentes familiares de linfedema previo, no encontrados en la
familia de este paciente que reportamos. Su causa esta dada por la mutacién del gen FLT4, que
codifica para el receptor 3 del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-3). 10 En esta
enfermedad existe aplasia o hipoplasia de los vasos linfaticos, con falla en drenaje de la linfa lo que
lleva al acimulo de proteinas en el liquido intersticial, esto con el acimulo de fibroblastos explica el
edema y la fibrosis. ® La mayoria de los casos describe adicionalmente hidrocele bilateral,
vascularizacién venosa prominente, papilomatosis, sobreposicion de los dedos de los pies y

alteraciones ungueales. ©
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Existen otras mutaciones genéticas que explican la presencia de este cuadro clinico que deben ser
consideradas. ® El descubrimiento de mutaciones causales de linfedema primario ha cambiado
radicalmente el enfoque clinico del diagnéstico y el manejo de esta enfermedad. En este momento
mas de 20 genes han sido conocidos como causantes de condiciones sindromicas y no sindromicas
donde el hallazgo predominante es el linfedema primario; (Tabla 1) todo esto sin incluir otros
sindromes que ademas de linfedema incluyen malformaciones severas, en los que el diagnéstico
definitivo se realiza mediante pruebas genéticas que buscan la mutacion genotipica que explica el

fenotipo del linfedema. (-3

Tabla 1. Categorias del linfedema primario congénito aislado (edad de comienzo: 0-2 afios).

Fenotipo GE"?S OMIM  Herencia FD"."? Ha!lallzgos Tipo de Lf)[:ahlﬂ::!ﬂl‘l
(proteina) fenotipica clinicos mutacién  citogenética

Linfedema
poreditaio fipo 1A pi14 .. AD, AR, Linfedema Linfedema  Stop, 5353
E}'r'l‘”farfon;lf'nf; d”egrﬁg' ® (VEGFR3) denovo  aislado bilateral inactividad g-2-
Nonne-Milroy)
Linfedema Linfedema Linfedema
hereditario tipo |B LMPHTB 611344 AD aislado bilateral Stop 6q16.2-922.1
Linfedema
hereditario tipo |D Linfedema Linfedema
(Enfermedad similar VEGFC 615907 AD aislado bilateral PF 4q34.3
a Milroy)

OMIM: Oniine Mendelian Inhentance in Man; AD: Autosomica dominante; AR: Autosdmica
recesiva; PF: Pérdida de la funcién; Stop: Aparicion coddn Stop. (

El método conservador ha sido un pilar fundamental y es la forma de iniciar el tratamiento del
linfedema, siendo de eleccién el drenaje linfatico manual o por presoterapia. En cuanto al prondstico

es generalmente bueno cuando no existen malformaciones asociadas. 2

CONCLUSIONES

Existen multiples mutaciones genéticas que explican el origen de un linfedema congénito primario,
por lo que no necesariamente debe tratarse de una enfermedad de Milroy cuando este se presente.
Ademas, se destaca como elemento importante que en el caso reportado no se evidenciaron
antecedentes familiares, aunque no se pudieron realizar los estudios genéticos correspondientes.
Se empled el tratamiento conservador como conducta fundamental a seguir, se evidencia asi en el

paciente una notable mejoria clinica con el mismo.
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