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Caso CLiINICO

LABURPENA

Sortzetiko linfedema gaixotasun genetiko
autosomiko menderatzailea da, eta erlazionatutako
alterazio genetiko ugari ditu; gehien inplikatzen
direnetako batzuk FLT4 genearen mutazioak dira.

Sistema linfatikoaren garapeneko akats baten
eraginez sortzen da, edema kronikoen agerpena
dakarrena. Aldaera ugari dituzte, horietako bat
Milroy-ren gaixotasuna da, hodi linfatikoen
hipoplasia/aplasiaren ondorioz. Jaioberri baten
kasu klinikoa aurkezten dugu gaixotasun honetan
sakontzeko.

Gizon jaioberria, erditze momentuan handia
(35009), jaiotzetik 4 ordura arnas zailtasunagatik
ospitaleratzen da. Haurdunaldi kontrolatua,
aurrekari interesgarririk gabea. Erditze eutozikoa,
Apgar 5/7. Ospitaleratzean, edemak dauzka oinen
eta eskuen atzealdean, eta nabarmenagoa da
beheko gorputz-adarretan. Azazkalen displasia du
oinetan, ez eskuetan. Gurasoak elkarrizketatzean,
linfedemaren historia familiarra aurkitzen da.
Ekokardiografia, ekografia abdominala, zerebrala
eta beheko gorputz adarren Doppler ekografia
eskatzen dira, quztiak alteraziorik gabe. Sortzetiko
linfedemaren susmoarekin, linfogammagrafia egiten
da, sortzetiko aplasia ganglionarrarekin bateragarria
dena. Azterketa genetikoan esanahi zalantzagarriko
aldaera bat detektatzen da FLT4 genean,
testuinguru klinikoan eta aurrekari familiarrak
kontuan hartuta, Milroyren gaixotasunarekin
lotutako aldaera patogenikoa izan daitekeena. 23
egun igarota alta ematen da, oraindik oinetako
edemekin, terapia deskongestiboa hasteko zain.

Gaixoaren balorazio klinikoa funtsezkoa da
kasua orientatzeko. Gaur equn, diagnostikoa
Medikuntza Nuklearreko tekniketan oinarritzen
den irudi-proba baten eta azterketa genetiko
bateragarri baten bidez egiten da.

Gako hitzak: Sortzetiko linfedema; Milroy-ren
gaixotasuna.

RESUMEN

El linfedema primario es una enfermedad
genética autosomica dominante de penetrancia
variable con miiltiples alteraciones genéticas
relacionadas, algunas de las més frecuentes
son las mutaciones del gen FLT4.
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Consiste en un defecto del desarrollo en
el sistema linfatico que conduce a la forma-
cién de edemas cronicos. Una de sus variantes
es la enfermedad de Milroy (EM), debida a
la hipoplasia/aplasia de los vasos linféticos.
Aprovechamos el caso clinico de un neonato
para profundizar en dicha patologfa.

Recién nacido a término varén, grande para
la edad gestacional (PN 3.500 g), ingresa a las
4 horas de vida por distrés respiratorio. Emba-
razo controlado sin antecedentes relevantes.
Parto eutdcico. Al ingreso presenta edema
en dorso de pies y manos, mds marcado en
extremidades inferiores (EEII). Asocia displa-
sia ungueal en pies, no en manos. Historia
familiar de linfedema.

Se solicitan ecografias (ecocardiografia,
abdominal, transfontanelar y Doppler de EEII)
todas sin alteraciones. Ante la sospecha de lin-
fedema congénito se realiza linfogammagrafia,
compatible con aplasia ganglionar congénita.
El estudio genético muestra una variante de
significado incierto en el gen FLT4, que en
el contexto clinico y dados los antecedentes
familiares, podria ser una variante patogénica
relacionada con EM.

Alos 23 dias de vida es dado de alta, per-
sistiendo edema en EEIl y pendiente de iniciar
terapia descongestiva.

La valoracién clinica del paciente es esen-
cial para orientar los casos. Actualmente el
diagndstico se basa en una prueba de imagen
mediante técnicas de Medicina Nuclear y un
estudio genético compatible.

Palabras clave: Linfedema congénito;
Enfermedad de Milroy.

INTRODUCCION

El linfedema congénito primario esta causa-
do por un defecto del desarrollo en el sistema
linfético y conduce a la formacién de edemas
de caracter cronico, habitualmente de extre-
midades inferiores.

Existen multiples alteraciones genéticas
que se han relacionado con esta patologfa, una
de las mas frecuentemente implicadas son las
mutaciones del gen FLT4, que codifica para el
receptor del factor de crecimiento del endote-
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lio vascular tipo 3 (VEGFR-3). El mencionado
receptor estd implicado en la regulacion del
desarrollo del sistema linfatico, propiciando
como consecuencia la hipoplasia, incluso
aplasia de los vasos linfaticos, y generando la
enfermedad de Milroy (EM). La transmision
de esta enfermedad es autosémica dominante,
con expresion clinica variable y penetrancia
incompleta(?.

Aprovechamos el caso clinico de un recién
nacido recientemente diagnosticado para pro-
fundizar en dicha patologa.

OBSERVACION CLINICA

Recién nacido a término varén de 37
semanas, grande para la edad gestacional
(PN 3.500 g), que ingresa a las 4 horas de vida
procedente de hospital comarcal por distrés
respiratorio. Embarazo controlado con eco-
grafias prenatales sin alteraciones morfoldgi-
cas, no descrito edema, feto con biometria en
percentil 95. Serologias maternas normales.
Parto eutdcico, en hospital de origen inicia
distrés respiratorio inmediato con necesidad
de ventilacion con presion positiva en paritorio
y necesidades de FiO, de hasta 0,5; Apgar 5/7.
Ante distrés importante realizan radiografia
de térax que muestra aumento marcado de la
densidad de hemitérax izquierdo y desplaza-
miento de silueta cardiaca hacia la derecha. Se
inicia soporte respiratorio con oxigenoterapia
de alto flujo, pero por persistencia de impor-
tantes signos de dificultad respiratoria, FiO,
elevada y en gasometrfa acidosis respiratoria
importante (pH 7,03; pCO, 96), se inicia CPAP
previo a traslado a unidad de referencia.

Al ingreso llama la atencion el edema en
dorso de pies y manos, que deja févea (Figs. 1
y 2), con coloracién de piel suprayacente nor-
mal y mas marcado en extremidades inferiores.
Asocia displasia ungueal en pies, no en manos.
No edema facial. Peso al ingreso 3.500 g (P90).

Como parte del estudio complementario
se realiza ecocardiografia en la que se objetiva
corazon estructuralmente normal, mesocardia
y dextrodpex, drenajes venosos normales; FOP
y DAP con shunt I-D. Ecografia abdominal
normal, no ascitis, y en ecografia Doppler de
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Figura 1. Linfedema de extremidades inferiores.

extremidades inferiores no se aprecian alte-
raciones, no signos de trombosis venosa pro-
funda. Ecografia transfontanelar normal. No
se objetiva proteinuria ni datos de disfuncion
renal. Por persistencia de colapso pulmonar
derecho se solicita TC pulmonar, que se realiza
a los 7 dias de vida bajo anestesia general, en
el que se visualiza colapso practicamente com-
pleto de ambos pulmones en probable relacién
a sedacion y menor tamafio comparativo de
la arteria pulmonar derecha, compatible con
hipoplasia pulmonar.

Como antecedentes familiares se trata del
tercer hijo varén de una familia de etnia gitana
no consanguinea, dos hermanas sanas. Afectos
de linfedema de EEII la madre, tio materno,
abuela materna, dos tios abuelos en la rama
materna y bisabuelo materno, sin otras ano-
malias asociadas y ninguno de ellos con pro-
blemas respiratorios. Se solicita valoracién por
Genética, con el objetivo de descartar enferme-
dad de Milroy y otros linfedemas dominantes.
Se extrae muestra para estudio genético y se
solicita linfogammagrafia (Fig. 3), en la que
se evidencia presencia de ganglios linfticos
axilares bilaterales dentro de la normalidad y
ausencia de recorrido linfético y de las cadenas
ganglionares en miembros inferiores, compati-
ble con aplasia ganglionar congénita.

Resultado de cariotipo normal, 46XY, y en
el estudio de secuenciacién gendmica (panel
TruSight™ One) de genes asociados a linfede-
ma congénito familiar: FLT4 (VEGFR3), VEG-
FCy GJC2, se detecta que el paciente es porta-
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Figura 2. Linfedema de extremidades superiores.

dor en heterocigosis de la variante ¢.3250G>A,
con cambio de aminoécidos (p.Glu1084Lys) en
el gen FLT4. Se considera variante de signi-
ficado incierto, pero dados los antecedentes
familiares y el resultado de la linfogammagra-
fia podria ser patogénica. Se indica estudio
de segregacion familiar para la confirmacion,
pendiente de resultado en el momento de la
redaccion de este documento.

Evolucion favorable, al ingreso se mantiene
soporte respiratorio no invasivo con mejoria
respiratoria progresiva, permitiendo el descen-
so del soporte hasta la retirada definitiva a los
8 dias de vida. Disminucién espontdnea de los
edemas en los primeros dias de ingreso, sobre
todo a nivel de extremidades superiores, per-
sistiendo en EEII de forma bilateral a partir del
tercio distal de ambas tibias y de predominio
en lado derecho. No iniciada terapia descon-
gestiva durante el ingreso. Es dado de alta a los
23 dias de vida y en seguimiento posterior por
Cirugia Pediatrica y Genética para completar
el diagnéstico.

DiscusiON

Existen dos tipos de linfedema: primario,
generalmente congénito y hereditario, y secun-
dario o adquirido, mucho mas frecuente(®. El
linfedema primario (LP) es una entidad rara en
la edad pediatrica. Se caracteriza por anaplasia
o hipoplasia de los vasos linfaticos, dilatacién y
tortuosidad de las estructuras linfdticas proxi-
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Figura 3. Imdgenes de linfogammagrafia donde se objetiva agenesia de vasos linfdticos en miembros inferiores tras la inyeccion del trazador (izquierda: a las 4 horas, derecha: a las

6 horas).

males, 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.

ELLP se clasifica en tres tipos, segtin la edad
de inicio®?: linfedema congénito o enferme-
dad de Milroy (EM), esta presente desde el
nacimiento y estd asociado a herencia autosé-
mica dominante con historia familiar; linfede-
ma precoz (enfermedad de Meige), se presenta
después del nacimiento pero antes de los 35
afos de edad, con inicio generalmente en la
adolescencia; linfedema tardio, ocurre después
de los 35 afios.

En la revision de series publicadas la expre-
sion clinica mas frecuentemente documentada
de la EM es el edema que involucra el dorso
del pie e inicialmente no se extiende por arriba
de la rodilla, habitualmente de forma bilate-
ral; cuando es unilateral la extremidad inferior
derecha es la preferentemente involucrada,
como en el caso que presentamos®. Existen
reportes en los que el edema se presenta ade-
més en miembros superiores y cara. Dicho
edema es firme a la palpacién, deja févea, la
temperatura de la zona puede estar incremen-
tada y se puede asociar a pliegues profundos
sobre los dedos de los pies y/o ufias pequefias
displdsicas, como en el paciente descrito.

El momento de presentacion de la clinica
es al nacimiento, siendo descrito como un
requisito para su diagnéstico®. A diferencia
de otros sindromes asociados con el linfedema,

existen pocas anomalfas asociadas, que pueden
ser celulitis recurrente, papilomatosis, verru-
gosis, xantomatosis y venas de extremidades
inferiores prominentes de gran calibre 249, En
los hombres, el hidrocele es la segunda mani-
festacién méas comn.

La EM es secundaria a mutaciones del
gen FLT4, localizado en el cromosoma 5 y
expresado en el endotelio linfatico, que codi-
fica una proteina llamada receptor del factor
de crecimiento del endotelio vascular tipo 3
(VEGFR-3) que, a su vez, regula el desarrollo
del sistema linfatico®. El VEGFR-3 participa
también en el desarrollo cardiovascular, por
lo que se podria esperar la asociacién con
algunas anomalias cardiovasculares, pero no
se ha publicado ninguna®. Tampoco se ha des-
crito en la bibliografia revisada la asociacion
con enfermedades pulmonares, por lo que se
considera la hipoplasia pulmonar objetivada
en nuestro paciente un hallazgo incidental y
habré que esperar a futuras publicaciones y/o
la deteccién de nuevas variantes genéticas que
pudieran reflejar una asociacién causal.

La enfermedad de Milroy, como se ha men-
cionado previamente, presenta herencia auto-
somica dominante(?). Este hecho podria supo-
ner que el estudio de antecedentes familiares
permitira, en primera instancia, una orienta-
cién diagnéstica, pero la expresion variable y
penetrancia incompleta justifican que parientes
de primera linea se muestren asintomdticos o
que pasen desapercibidos. Se han reportado
casos en los que la clinica se desarrolla de for-
ma mucho mads tardia, aunque es posible que

se hayan pasado por alto cambios tempranos
sutiles. Otros investigadores han encontrado
que la mayoria de los portadores de la muta-
cion VEGFR-3 desarrollan edema congénitot9.

Su diagndstico estd basado en la combina-
cién de una prueba de imagen mediante técni-
cas de Medicina Nuclear y un estudio genético
compatible®. La linfogammagrafia es carac-
teristica en el linfedema primario congénito,
objetivindose la falta de captacién en los gan-
glios linfaticos ilioinguinales®%. Destacamos la
importancia de nuestro caso, debido a que de
confirmarse el estudio genético de segregacion
familiar, estariamos ante una nueva mutacion
relacionada con esta enfermedad no publicada
previamente en la literatura.

El abordaje terapéutico consiste en el tra-
tamiento sintomético del edema mediante
terapia descongestiva manual, vendajes com-
presivos o medias de compresion. No existe un
tratamiento etiol6gico especifico, por lo que el
objetivo serfa intentar disminuir el volumen
del edema, reducir los sintomas y evitar las
complicaciones®. Se han descrito en la litera-
tura alternativas quirtirgicas en casos de afec-
tacién moderada-grave, mediante la transfe-
rencia de ganglios linfaticos vascularizados®.

La valoracién clinica del paciente es esen-
cial, dada la infrecuencia de esta patologia se
debe sospechar en pacientes que presenten
edema bilateral de extremidades inferiores al
nacimiento, aunque no exista historia familiar
previa. Profundizar en la busqueda de nuevos
genes implicados permitird un mejor abordaje
diagndstico.
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