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RESUMEN

El linfedema congénito es un raro trastorno genético hereditario del sistema
linfatico. Por lo general se diagnodstica en la infancia y ocasionalmente en
etapa prenatal. Este articulo tiene el objetivo de presentar un caso con
diagnostico prenatal de linfedema congeénito bilateral de miembros inferiores
tipo Milroy. Se trata de una gestante de 21 afos de edad, con edad
gestacional de 24 semanas. Los ultrasonidos de marcadores de
cromosomopatias y morfolégico en el primer y segundo trimestres del
embarazo no informaron alteraciones estructurales. Con 24 semanas se
realiza ecografia bidimensional que confirma linfedema bilateral de miembros
inferiores. Al realizar genealogia de cuatro generaciones no se reportan
antecedentes personales y familiares de trastornos circulatorios u otros
problemas de salud. Se ofrecio asesoramiento genético y la gestante solicitd
terminacion voluntaria del embarazo. El analisis anatomopatoldgico confirmé
los hallazgos ecograficos con diagnodstico de linfedema congénito bilateral de
miembros inferiores tipo Milroy.

Palabras clave: Linfedema congénito; Enfermedad de Milroy; Diagnoéstico
prenatal; Asesoramiento genético (Fuente: DeCS, BIREME)

ABSTRACT

Congenital lymphedema is a rare inherited genetic disorder of the lymphatic
system. It is usually diagnosed in childhood and occasionally in the prenatal
stage. This article aims to present a case with a prenatal diagnosis of
congenital bilateral lower limb lymphedema Milroy type. This is a 21-year-old
pregnant woman, with a gestational age of 24 weeks. Ultrasounds of
chromosomopathies and morphological markers in the first and second
trimesters of pregnancy did not report structural alterations. At 24 weeks, a
two-dimensional ultrasound was performed that confirmed bilateral
lymphedema of the lower limbs. When performing genealogy of four
generations, no personal or family history of circulatory disorders or other
health problems is reported. Genetic counseling was offered and the
surrogate requested voluntary termination of the pregnancy. The
pathological analysis confirmed the ultrasound findings with a diagnosis of
congenital bilateral lymphedema of the lower limbs Milroy type.

Key words: Congenital lymphedema, Milroy disease, Prenatal diagnosis,
Genetic counseling (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

El linfedema se define como una acumulacion
excesiva de liquido linfatico en el tejido subcutaneo,
debido a la incapacidad del sistema linfatico para
mantener la homeostasis normal. Puede
clasificarse como primario o secundario. El
linfedema primario resulta de una anomalia
congénita o disfuncion de los vasos linfaticos,
mientras que el secundario puede desarrollarse
como consecuencia de la destruccion u
obstruccion de los canales linfaticos por otras
condiciones patologicas como infeccion,
traumatismo o céancer. (1)

El linfedema primario es un trastorno genético
hereditario del sistema linfatico. Estos trastornos
genéticos pueden provocar malformaciones o
disfunciones del sistema linfatico, lo que conduce a
una acumulacion de liquido intersticial y, por tanto,
a la formacion de edema. Es mas frecuente a nivel
periférico de los miembros inferiores, pero también
pueden ocurrir manifestaciones sistémicas como
linfangiectasia intestinal, ascitis, quilotérax o
hidropesia fetal.(2,3)

El linfedema primario afecta aproximadamente a
1/100 000 personas menores de 20 afos con
predominio del sexo femenino. La presentacion
clinica y el grado de afectacion varian segun el gen
causante y la alteracion genética especifica. Se
divide en cinco categorias: (1) trastornos con
mosaicismo somatico y anomalia del crecimiento
segmentario, (2a) trastornos sindromicos, (2b)
trastornos con afectacion sistémica, (2c) linfedema
congénito y (2d) trastornos que ocurren después
del primer afo de vida (linfedema de aparicién
tardia). (4-6)

En la literatura internacional se han informado sélo
unos pocos casos diagnosticados antes del
nacimiento, ninguno de ellos en Cuba. (7,8) Este
articulo tiene el objetivo de presentar un caso con
diagnodstico prenatal de linfedema congénito
bilateral de miembros inferiores tipo Milroy.

DESCRIPCION DEL CASO

Gestante de 21 afos de edad, primigesta con edad
gestacional corregida de 24 semanas, con
evaluacion inicial de riesgo genético incrementado
por exposicion a teratégenos (bebidas alcohdlicas
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en la quinta semana). Niega antecedentes
personales y familiares de trastornos circulatorios u
otros problemas de salud. No consanguinidad. Se
realizaron ultrasonidos de marcadores de
cromosomopatias y morfolégico en el primer y
segundo trimestres del embarazo (13, 18 y 21
semanas) que no habian informado alteraciones
estructurales. Ecocardiograma fetal normal, donde
se sefiala que se observa aumento de volumen
distal de miembros inferiores.

Con 24 semanas se realiza ecografia de
confirmacion con  equipo  Mindray @ DC7
bidimensional en Centro Provincial de Genética
Médica de Mayabeque, que informa configuracién
6sea normal, biometrias de huesos largos de
miembros inferiores simétricos entre el 5-50
percentil. A nivel de ambas piernas y pies se
describe aumento de volumen a expensas del tejido
celular subcutaneo, mas marcado en la porcion
distal que no mapea flujo Doppler a color,
compatible con linfedema congénito bilateral de
miembros inferiores (Figura 1). Se realizo
diagnostico prenatal citogenético por

cordocentesis que fue normal (46, XX).

Figura 1. Ecografia bidimensional de feto con
linfedema bilateral de miembros inferiores.
Notese aumento de volumen a expensas del
tejido celular subcutaneo, mas marcado en la
porcion distal. A) A nivel de pierna izquierda. B)
A nivel de pierna derecha y dorso del pie.

Se realizé genealogia de tres generaciones (Figura
2) y se ofrecio asesoramiento genético, se informo
sobre el defecto descrito, el pronostico y posibles
complicaciones. La gestante solicitd terminacion
voluntaria del embarazo. La interrupcion se indujo
con prostaglandinas intravaginales, obteniéndose
feto femenino de 600 gramos. El andlisis
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anatomopatolégico  confirmé el  diagndstico
realizado por ecografia (Figura 3).

Iy

)

E (Proposito: Feto femenino de 24 semanas con diagndstico de
linfedema congénito de miembros inferiores tipo Milroy.

Figura 2. Genealogia de cuatro generaciones

Se obtuvo el consentimiento informado (escrito y
verbal) de la pareja para publicar el caso. Se
cumplieron los principios del Cédigo de Etica de la
Asociacion Médica Mundial (Declaracién de
Helsinki) para experimentos con humanos.

Figura 3. Estudio macroscépico de miembros
inferiores con evidente edema bilateral a nivel
de piernas y pies

DOI: https://doi.org/10.47784/rismf.2023.8.4.324

REPORTE DE CASO

DISCUSION

El linfedema primario puede ser idiopatico o estar
asociado con diversos sindromes genéticos. El
diagnéstico suele ser clinico, aunque las imagenes
pueden ser un complemento Uutil, siendo este el
método disponible para su identificacion en etapa
prenatal. (7)

La enfermedad de Milroy es la forma hereditaria
mas comun de linfedema primario. Este sindrome
es atribuible a una mutacién autosémica dominante
del gen FLT4 en el gen 5g035.3 que codifica la
proteina del receptor 3 del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR-3). En humanos, la
enfermedad de Milroy no se asocia con aplasia
linfatica, sino mas bien con una falla funcional: un
deterioro significativo de la absorcion linfatica inicial
que se supone es atribuible a valvulas de la union
endotelial y transporte linfatico deficientes asociado
con hipoplasia de vasos. (7-9)

Los pacientes con enfermedad de Milroy presentan
en el periodo perinatal linfedema bilateral en las
extremidades inferiores, a menudo asociado con
piel "lefiosa" que lo recubre y venas prominentes.
El linfedema generalmente se limita a los pies y los
tobillos, con ufas de los pies inclinadas en forma de
"salto de esqui" debido a la enfermedad del lecho
ungueal. El diagndstico se puede sospechar ya a las
12 semanas de gestacién con la identificacion
ecografica de edema a nivel del pie, aunque es
infrecuente que el diagndstico se realice en etapa
prenatal. (7,8)

El término "enfermedad de Milroy" se ha utilizado
erréneamente como una frase general para abarcar
atodos los casos que presentan linfedema presente
al nacer o durante el primer afo de vida. La
terminologia correcta se refiere a una forma familiar
de linfedema primario caracterizado por edema de
las extremidades inferiores al nacer.
Histéricamente, los pacientes requerian tanto un
fenotipo consistente como antecedentes familiares
positivos para ser diagnosticados con Milroy; sin
embargo, pueden ocurrir mutaciones de novo en
pacientes sin antecedentes familiares. Por lo tanto,
los criterios de diagnédstico de la enfermedad de
Milroy ahora incluyen casos diagnosticados con
linfedema de las extremidades inferiores con
antecedentes familiares positivos y/o mutacion
FLT4 documentada. (8)
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En este caso no existian antecedentes familiares de
trastornos circulatorios. Tampoco estuvo disponible
la realizacion del estudio molecular para descartar
la mutacién de novo del gen FLT4. La enfermedad
fenotipicamente compatible con la enfermedad de
Milroy pero sin antecedentes familiares positivos de
mutacién FLT4 se denomina "linfedema tipo
Milroy".(8)

Con relacion al diagnéstico diferencial, cuando hay
sospecha prenatal de linfedema congénito en
miembros inferiores tipo Milroy en feto del sexo
femenino, es importante descartar
fundamentalmente el sindrome de Turner y el
sindrome Noonan. El primero fue descartado por
estudio citogenético con resultado normal. El
segundo por la clinica ecografica y el analisis
anatomopatolégico donde no se reportaron los
signos cardinales de dicho sindrome como el
aumento de la translucencia nucal, derrames
pleurales, higroma quistico y saco linfatico yugular
distendido. Tampoco se constataron dismorfias
faciales, cardiopatias congénitas (estenosis
pulmonar y cardiomiopatias) o restriccion del
crecimiento fetal que hicieran sospechar dicho
diagndstico. (10-13)

El linfedema es una afeccién crénica cuyo
diagnostico  frecuentemente se retrasa, es
potencialmente incapacitante y genera una carga a
largo plazo para la vida del paciente y sus familiares
en términos de nivel fisico, social y emocional. Se
ha informado que los pacientes con linfedema
presentan un exceso de secuelas psicologicas y
bajos niveles de adaptacion psicosocial comparada
con la poblacién general, por lo que se considerd
éticamente aceptada la opcion de terminacion
voluntaria del embarazo determinada por la pareja.
(1,14)

En conclusion, para realizar el diagnéstico prenatal
de linfedema congénito de miembros inferiores tipo
Milroy, el fenotipado ecogréfico fetal, el analisis de
la historia familiar y de los hallazgos
anatomopatolégicos son la clave de un
asesoramiento genético personalizado que permite
a la pareja tomar la decisién reproductiva que
considere mas apropiada.
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