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Heterogeneidad Genélica en el Linfedema Congénito
——W

Resumen

El linfedema congénito (LC) hereditario se caracteriza por un patrén de herencia autosémico
dominante, sin embargo, en la literatura existen 3 familias con linfedema congénito he’editario que
sefialan la posibilidad de herencia autosémica recesiva.

Se estudiaron dos familias con LC, en una de las cuales se demostré por 4rbol geneal6gico
herencia autosémica recesiva (AR)-, y en fa otra herencia autosémica dominante ('AD). El estudio se lievé
a cabo analizando los arboles geneal6gicos respectivos para determinar el modo de transmision. Las
linfogamagrafias y linfangiografias realizadas a los pacientes, se utilizaron para demostrar la afeccién
primaria del sistema linfatico y establecer el diagnéstico correcto.

El andlisis de estos pardmetros demostré heterogeneidad genética en este padecimiento y
confirmé la existencia de linfedema congénito autosémico recesivo. Esto permite postular que en estas
dos familias, la mutacién se encuentra en 2 genes diferentes que producen un fenotipo similar, o bien
que en la familia con transmisién autosdémica recesiva podria tratarse de homocigosidad en el gen de LC

AD. Estos datos fueron fundamentales para un asesoramiento genético apropiado.
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Introduccion

El linfedema congénito (LC) es una alteracion presente al nacimiento que consiste en un edema
con févea, de linfa acumulada en el espacio intersticial, permanente y difuso debido a una anomalia
primaria de los vasos linfaticos, conducto torécico y nodulos linfaticos. Esta alteracion puede localizarse
en cualquier region del cuerpo pero principalmente las extremidades inferiores.

En 1892, Milroy describe por primera vez una anomalia primaria dei sistema linfatico para el LC.
Ef LC se clasifica en dos tipos: tipo 1 de inicio congénito o temprano (enf. de Milroy) y tipo 1l de inicio
tardio (enf. de Meige), ambos con un patrén de herencia autosémico dominante. De acuerdo a su
clasificacion patolégica/linfangiografica se conocen 3 categorias: aplasia/hipoplasia, hiperplasia bilateral

con malformacion o ausencia del conducto toracico y megalinfaticos.

Se han informado 3 familias en las cuales se ha propuesto un patrén de herencia distinto. En

1985 Kajii y Tsukahara reportaron dos familias diferentes con un hermano y una hermana afectados con
LC respectivamente. En ambos casos se propuso herencia autosdémica recesiva. Por otra parte ;3n 1986,
Miicke y cols., mencionan dos hermanos varones con L.C, deformidad de genitales y facies caracteristica,
hijos de padres no consanguineos y proponen un patrén de herencia autosémico recesivo vs. recesivo
ligado al cromosoma X.

£l presente trabajo demuestra 1a heterogeneidad genética (fenotipos similares con diferentes
mecanismos hereditarios) de esta entidad en 2 familias, basandonos en el andlisis de los arboles
geneal6gicos. Las caracteristicas clinicas y ias linfangiografias o linfogamagramas se utilizaron para

establecer el diagnoéstico comrecto.
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Antecedentes

1. Definicién

El linfedema congénito consiste en inflamacién presente al nacimiento, permanente y difusa,
cronica, con févea, de una o mas partes del cuerpo. Es debido a estasis linfatica y acGmulo de liquido

intersticial, resultado de una malformacion o disfuncién que afecta el drenaje del sistema linfatico!'. E

edema en cambio, es la acumulacién excesiva de liquido seroalbuminoso en el espacio tisular

intersticial, produce févea y se debe a diversas causas: disminucién de la presién osmética del plasma
por reduccién de las proteinas; aumento de la presién hidrostitica en los capitares por insuficiencia

cardiaca o mayor permeabilidad de las paredes capilares™.

2. Historia

Es interesante referir algunos de los casos de linfedema congénito aislado y con malformaciones
congénitas descritos en la literatura para poder reconocer la gran variabilidad en la expresion clinica y los
diferentes mecanismos hereditarios que se han propuesto.

El sistema linfatico fue primeramente observado bor Herdfilos aproximadamente en el aiio 300
aC.y por'Erasistra_tus cerca del 310-250 a.C. Fue hasta 1622 que Aselius describi6 los vasos linfaticos
con su contenido en el mesenterio de perros y humanos. Pecquet describié la cistema quilosa y el
conducto toracico un poco después. Independientemente en 1653, Rudbeck y Barholen introdujeron el
término linfaticos®.

En. 1892, Milroy describié el linfedema congénito limitade a las extremidades inferiores
principalmente los pies. Pudo seguir la enfermedad duranie seis generaciones en una familia con 97
individuos de los cuales 22 estaban afectados. De acuerdo con ello, la enfermedad de Milroy es a la vez
congénita y familiar transmitida de modo autosémico dominante®.

Ei linfedema propiamente dicho fue descrito por Meige en 1898, al reportar una familia con ocho

casos en cuatro generaciones, de edema en miembros inferiores que se presentaba al iniciar la pubertad.
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Posteriormente reportes similares le dejarian el nombre de linfedema de inicio tardio o Sindrome de
Meige®. .

Bloom asoci6 el linfedema congénito con ptosis palpebral cuando detecta en 1941 una familia
con tres generaciones conseculivas afectadas, manifestando un patron de herencia autosémico
dominante®.

En 1964, Falls menciona una familia con linfedema, distiquiasis y alteraciones comeales,
transmitida de modo autosémico dominante®™,

Chynn, en 1967 reportd dos hermanos que tenian linfedema congénito y quiste espinal
extradural, propuso una herencia autosoémica recesiva; Robinow (1970) lo asocié ademas con distiquiasis
y Dale (1987), encontr6 hiperplasia finfatica bilateral en estos pacientes. Mas tarde, Kolin (1992) reporté
dos casos de linfedema con distiquiasis, uno de inicio congénito y otro de inicio en la pubertad pero sin
quiste espinal encontrando que se transmite de manera autosémica dominante'™.

Samman y White describieron en 1964 el sindrome de linfedema y ufias amariflas y Kieinman,
en 1973 describid la primer niita con este sindrome y ademés presentaba hipertelorismo, labios mayores
y prepucio del clitoris con piel redundante, sugiri6 que las ufias amarillas pueden representar otra
manifestacion de vasos linfaticos anormales en un paciente con linfedema, se presenta en la pubertad y
hay hipoplasia primaria de los vasos linfsticos™, Goavert (1992) describi6 las manifestaciones prenatales
de este sindrome®.

En 1968, Avastey demostré herencia autosémica dominante en una mujer con linfedema en pies
de inicio en la adolescencia y anomalia cerebro-vascular, ya que en tres de sus cuatro hijos se detectd la
misma patologia; Mc Kusick propuso que esta entidad puede corresponder a una varante de la
enfermedad de Meige®.

Pap, en 1980, reporta una familia con diez afectados de linfedema limitado a extremidades
inferiores y escroto con y sin distiquiasis transmitido en forma autosémica dominante con penetrancia

completa®,
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En 1982, Schroeder-Kurt reportd un hermano y hermana con linfederna de extremidades
inferiores, nacidos de padres sanos, no consanguineos, siendo el primer reporte donde se sospecha
herencia autosémica recesiva en el linfedema congénito aislado, sin otras malformaciones''”.

En 1985, Leung™"'® y en 1986 Crowe describieron dos familias que presentan linfedema y
microcefalia sin retardo mental manifestando una herencia autosémica dominante™.

Ké&&risinen en 1984, describe una joven de 26 aiios con linfedema de inicio en fa pubertad,
hipoplasia de linféticos, distiquiasis, alaques recurrentes de linfangitis y ufias amarillas, el padre tenia
linfedema, distiquiasis y linfangitis, con ufias normales, haciéndose evidente {a heterogeneidad cjinica de
un mis‘mo padecimiento™”. La asociacién con quiste espinal extradural y distiquiasis fue reportada por
Jamjoom‘"?. -

Figueroa, en 1983 describe el caso de una familia con linfedema precoz tipo Meige y paladar
hendido, la madre tenia linfedema de extremidades inferiores; tres de sus cinco hijos tuvieron linfedema
y paladar hendido posterior, demostré herepcia autosérﬁica dominante con expresividad variable, y
sugirié que pueda ser una variante de la enfermedad de Meige"®.

En 1985, Kajii y Tsukahara presentan un hermano y una hermana con linfedema en
extremidades inferiores hijos de padres sanos, no consanguineos pero originarios de una islta con 1500
habitantes donde la consanguinidad es alta, siendo éste el segundo reporte donde se sospecha herencia
autosémica recesiva para el linfedema congénito sin otras malformaciones asociadas'™”.

Leung describié en 1985, una familia china de cuatro generaciones con cinco miembros
afectados de linfedema congénito en extremidades inferiores y microcefalia con herencia autosémica
dominante"?. En 1986 Crowe y Dickerman reportan una familia con cuatro afectados de linfedema de
pies y microcefalia, con intelecto nomal y expresion minima en las mujeres(™®.

En 1986, Miicke y colaboradores, informaron de dos hermanos varones afectados de linfedema
_ congénito en extremidades .inferiores, facies inusual con aberturas palpebrales antimongoloides,
euriblefaron, quemosis e inyeccion de la conjuntiva, labio superior delgado y anormalidades en genitales

extermos como es el prepucio hipertréfico. Esto lo explica como una secuencia deformativa resultado del

linfedema intestinal intrauterino. Uno de ellos ademds tuvo coartacidon de ia aorta y persistencia del




Heterogeneidad Genética en el Linfedema Congénito

conducto arterioso. Ambos padres son sanos por lo que Se pPropuso un patrén de herencia autosémico
recesivo o recesivo ligado al X',

Crowe y Dickerman describieron las caracterfsticas faciales, uflas y piel mammérea del linfedema
congeénito y su relacién con hipotonia. Opitz demostr6 que grados menores de linfedema en la poblacién
general son muy frecuentes pudiendo detectarse desde el periodo fetal. Propuso que la variacién en la
regresion del linfedema probablemente represente una variacién en la tasa de maduracién de los vasos
linfaticos"™?.

En 1989, Hennekam reporté una familia con linfedema en miembros inferiores, genitales ¥y cara,
anomalias faciales, crisis convulsivas, retardo del crecimiento y retardo mental moderado. En las
mujeres se present6 retraso de la pubertad y cuando se las estimulé hormonalmente para provocar Ia
menarca, se desarrolié edema masivo periférico y ascitis®,

Feingold, en 1992 describe el caso de linfedema congeénito, microcefalia y displasia coriorretinal
en dos pacientes aislados, comparandolos con los casos de microcefalia y linfedema congénito y
microcefalia con cambios retinales. Propone que se trate de una sola entidad pero sin un mecanismo
hereditario definido®",

Stein (1992) describié un. paciente con malformacién’ arteriovenosa de médula espinal y
anomalias congénitas de los linfaticos, segundo caso de una asociacién muy rara y sin antecedentes
familiares®,

Hourinane (1993) describe un nuevo sindrome en tres hermanos hijos de padres consanguineos,
con defecto de migracién neuronal e hipoplasia cerebelar asociado con linfedema congénito sugiriendo
herencia autosémica recesiva®.

En 1995, Mc Rorie describi6 la asociacién de linfedema congénito unilateral en miembro pélvico
izquierdo con pie cavo, en una paciente de 27 afios que desarrolld artritis reumatoide y linfedema de
piema derecha; demostrando hipoplasia bilateral de extremidades con amuitectura normal de la regi6n

pélvica y abdominat@429
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3. Morfologia

El sistema linfatico se relaciona con el sislema venoso sanguineo y confluye con el mismo.
Comienza en capilares ciegos distales, de mayor calibre que los sanguineos. Los capilares se unen y
forman los vasos tinfaticos que drenan en los ganglios linfaticos, estos se agrupan en ingles, axilas y
cuello. A 1a periferia del ganglio llegan varios vasos linfaticos aferentes, pero del hilio solo sale ur! vaso
linfatico eferente. Los vasos linfaticos finalmente drenan en el conducto tor&cico y en la gran vena
linfatica, que desembocan en las grandes venas de la raiz del cuello®?”. Existen dos grupos de
linfiticos: los vasos linfaticos propiamente dichos por donde circula la linfa y los vasos quiliferos por
donde transita el quilo, éstos son intraperitoneales y conducen el quilo desde el intestino a la cistema del
quilo o de Pecquet, ambos confluyen en la subclavia izquierda®®.

El conducto toracico, de aproximadamente 45 cm, entra al térax entre la aorta y la vena acigos,
detras del diafragma, en el mediastino asciende hacia el cuello, por detras del cayado aortico y della
arteria subclavi.a izquierda, forma un arco arriba de la clavicula y termina descendiendo deiante de la
arteria subclavia hacia la unién de las venas yugular interma y subclavia izquierdas, donde vacia su
contenido'®®.

La linfa que proviene de la mitad inferior del cuerpo incluyendo los 6rganos, llega a la cistema
de! quilo por los troncos lumbares derecho e izquierdo y por el tronco intestinal. Esta cisterna se vacia en
el conducto toracico. Del lado izquierdo, los troncos yugular, subclavio y broncomediastinico se unen a ia
terminacién del conducto toracico, del lado derecho desembocan independientemente en las grandes
venas; en otras ocasiones, los troncos yugular y subclavio derechos se unen y forman la gran vena
finfatica drenando en la subclavia derecha®™.

Los vasos linfaticos superficiales drenan la linfa de la piel, los profundos reciben el drenaje de los
6rganos. Las conexiones entre ambos grupos ocurren en las Areas supratroclear, poplitea e inguinal. En
los lados derecho e izquierdo, el drenaje linfatico de cabeza y cuello se reine por el tronco yugular; el de
la extremidad superior cursa por el tronco subclavio. El térax es drenado por {os troncos
broncomediastinicos derecho e izquierdo, Los vasos linfaticos de la extremidad superior se dirigen a los

ganglios axilares y de éstos al confluente yugulosubclavio®?.
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Los linfaticos periféricos superficiales y profundos estdn presentes en todos los tejidos, excepto
sistera nervioso central, masculos estriados, médula dsea, porcién intralobular del higado, cubiertas del
ojo, oido intemo, placenta, cartilago, ufias y cabelio®.

Los vasos linfaticos estan compuestos de 3 capas: tunica intima, media y adventicia, poseen
muchas valvulas pareadas, que son repliegues de la tdnica intima, lo gue les da un aspecto de rosario
con paredes transparentes, el borde libre ests dirigido en direccién del flujo de la linfa y son las
responsables de que la circulacion sea de la periferia hacia el centro®”®. Los capilares linfaticos estsn
compuestos de una capa unica de endotelio y carecen de membrana basal. La superficie extema del
endotelio est& unida al tejido conectivo adyacente por delicados filamentos perpendiculares al trayecto
del capilar, se laman filamentos de anclaje o fijacién y posiblemente impidan que el interior se Cierre
cuando el vasﬁ esta vacio. Estas diferencias estruclurales permiten 1a difusién intercelular de proteinas -

intersticiales y lipidos dentro de ta circulaci6n linfatica®2,

4. Desarrollo

Filogenéticamente, el sistema linfitico parece tener su desarrollo en respuesta al manejo de la
alta presién del sistema cardiovascular, para unir la disparidad entre los ambiéntes intracelular y
extracelular'®. Los trabajos de Van der Putte sobre el desamollo temprano del sistema linfatico sostienen
un origen “centrifugo®, esto es, que los principales vasos normalmente se desarrollan de un ndmero de
primordios separados derivados de las paredes venosas y subsecuentemente pierden su conexién con
las venas formando un sistema linfatico separado 3,

Los vaéos linfaticos inician su vasculogénesis hacia e! final de la quinta semana, a partir de los
precursores mesodérmicos esplacnopleuriticos que se encuentran cerca de las venas primitivas, los
vasos linfaticos se forman a partir de cordones macizos que se ahuecan, crecen por sus extremos, se
fusionan entre si, se ramifican en la intimidad de los tejidos y establecen conexiones con el sistema
venoso®323334)

Los primeros esbozos de este sistema son seis sacos linfaticos primarios: { Ver figura 1)‘3"'33’

10
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Dos sacos linfaticos yugulares cerca de la union de las venas subclavias con las venas cardinales
anteriores (futuras venas yugulares internas), que aparecen a la 62 Semana (10 mm)‘3".

Dos sacos linfaticos iliacos posteriores cerca de la unién de las venas iliacas intemas y externas, en el
extremo caudal def tronco (6%, Semana)™'>!.

Un saco linfatico retroperitoneal que consta de un plexo de capilares en 1a raiz del mesenterio hacia la
72 semana (20 mm), en la pared abdominal posteridr a la altura de las glandulas suprarrenales. Esta
estructura se identifica hacia finales de la octava semana®*".

Un saco impar que formara la cisterna magna del quilo situada detras del saco linfatico
retroperitoneal. Aparece‘alrededor de la 8% semana (23 mm). Inicialmente esta cisterna quilosa
drena en un par de conductos linfaticos toracicos que vacian a la circulacion venosa en las uniones de
(3233.34) i

la yugular interna y vena subclavia

Fig. no. 1. Desarrollo de los vasos linfaticos. a) - Esquema de un embrion de 9 semanas,

mostrando los sacos linfaticos primitivos y los vasos en desarrolio. b) y ¢) Vista ventral de la formacion del

conducto toracico unico desde e! plexo linfatico primitivo pareado.

Conducto Brdaticn derecho

Vaing yudular interna
{vena cardinal anterior)

IR
S5 linfaticoyugllar 23

) SDcc; _finfgﬁﬁco
retropérilonecl

I

A Vena illaca el T w

1
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A partir de los sacos linfaticos yuguiares surgen los vasos linfaticos que se interr]an en el cuello, 12
cabeza y los miembros superiores. Desde la cisterna del quilo y el saco retroperitoneal, los que se dirigen
al intestino y de los sacos iliacos finalmente, los vasos destinados a la parte inferior del tronco y a los
miembros inferiores'™>".

Los ganglios linfaticos comienzan a formarse a partir del tercer mes, al nivel de los sacos linfaticos
primitivos. La cavidad original se divide en una red de conductos linfaticos: los senos linfaticos, por donde
habra de circular la linfa®* Los primeros vasos linfaticos en aparecer se asocian a los sacos linfaticos
interconectandolos®”,

Entre los sacos yugulares y la cistemna del quilo aparecen los denominados conductos toracicos
primitivos derecho (el cual se vacia dentro del saco linfatico yagulo-axilar izquierdo) e izquierdo {que
termina en ciego). Estos se unen entre si mediante una anastomosis oblicua media y tras obliterarse la
porcion caudal del conducto toracico derecho y la porcion craneal del conducto toracico izquierdo, se
convierten en el conducto toracico definitivo y en la gran vena linfatica derecha, los vasos linfaticos mas
importantes del organismo®2%*4,

El conducto toracico y la gran vena linfatica se unen al sistema venoso en el anguio que forman
las venas yugulares internas y subclavias. La porcion superior de la cisterna del quilo embrionaria persiste

(32)

en el adulto™. Poco después, los sdcos posteriores pareados aparecen en la bifurcacion de las venas

femoral y cidtica. Estos sacos linfaticos quedan unidos entre si por canales endotelizles hacia finales de la

novena semana (30 mm)°".

5. Funcion del sistema linfatico

El sistema linfafico es una ruta accesoria por donde los liguidos del compartimiento intersticial
pueden fluir hacia el sistema vascular, tiene un papel fundamental en la absorcién del liquido intersticial y
regulacion del ambiente fisiolégico al devolver proteinas, célufas, macromoléculas y fiuidos a la circulacion
general, asi como remaviendo productos metabdlicos, células muertas y materia inorganica®®.

La linfa consiste en un liquido amarillo claro, transparente, alcalino, salado y no coagula, esta

compuesta por agua, albumina, fibrina y sales en diferentes proporciones, el agua ccupa una gran
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proporcién y la albimina existe en menor cantidad. Contiene teucocitos particularmente linfocitos,
corpusculos de grasa y accidentalmente hematies. El flujo linfatico normal en 24 horas €s de 2-4
litros®®>4),

La linfa circula exclusivamente en una direccion, de ta periferia al corazén, 1as valvulas impiden
el reflujo. Este flujo linfatico, como el de la sangre venosa, es ayudado por el masaje que produce el
movimiento muscular el cual cede cﬁando se mantiene el miembro en reposo, lambién ayuda la presion
intratoracica negativa durante la inspiracion, et efecto de succion del flujo de alta velocidad de fa sangre
en las venas sobre las cuales terminan los linfaticos y las contracciones ritmicas de las paredes de los

grandes vasos linfaticos™.

6. Patologia del sistemna linfatico

Las enfermedades que afectan al sistema linfatico segin la anatomia se dividen en [) aquellas
que afectan a los vasos y ganglios linfaticos y II) las que afectan a los ganglios y bazo. En estas dltimas
encontramos los linfomas. Dentro de las primeras se encuentra 1) 1a displasia linfitica primaria, 2) las
malformaciones congénitas y 3) las anomalias linfaticas secundarias®>".

1) La displasia linfatica primaria puede presentarse COmo uno de los siguientes cuadros clinicos:
a) linfedema generalizado (con variacién en la distribucién anatémica de la displasia de vasos linfaticos),
b) linfedema periférico o de extremidades (con variacién en 1a edad de inicio),

c) |inf.angiectasia intestinal (displasia generalizada de los linfaticos con dilatacién inespecifica de los
linfaticos de la mucosa intestinal caraclerizada por. hipoproteinemia, edema periférico, anasarca,
hipogammaglobulinemia, linfocitopenia y quilorrea),

d) ascitis quilosa

e) linfangiectasia pulmonar (asociada con derrame pleural quiloso y marcas iniersticiales en
radiografias),

f) higroma quistico {falla en la maduracion de los vasos linfaticos) e

g) hidrops fetalis (linfaticos dilatados en muchos sitios)m’.

13
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El linfedema primario es menos coman en las extremidades superiores, el inicio es congeénito y
severo. En 9 de 10 individuos se afectan las extremidades inferiores. La patologia de fondo es
hipoplasia/aplasia © hiperplasia de los vasos linfaticos. En contraste con el linfedema de extremidades
inferiores, el de las extremidades superiores no parece asociarse con anormalidades linfaticas en otra
parte como edema genital, linfangiectasia intestinal y anormalidades del conducto toracico®.

Las caracleristicas histologicas de} linfedema congénito y el de inicio tardio, muesiran tejido
subcutdneo con liquido intersticial y abundantes lébulos de grasa; los tejidos profundos no estan
afectados. Con frecuencia se observa acantosis e hiperqueratosis del epitelio, engrosamiento de las
papilas dérmicas, proliferacién fibroqueratética y colagenizacion de la dermis, seplos subcutaneos y
fascia profunda. Los vasos linfaticos superficiales son escasos con fibrosis e infiltrado linfocitico y los
linfaticos profundos estan dilatados sin estar afectados por la fibrosis®™®,

Cuando se afectan los ganglios linfaticos, se forma una red de vasos distendidos con “flujo
retrégrado dérmico™ de los vasos linfaticos profundos dilatados dentro de los pequefios colectores y
plexos de la piel. La proliferacién de la intima de los vasos linfaticos, hipertrofia muscular y fibrohialinosis
subintima ocurre como consecuencia de la dificultad del drenaje linfatico®,

La displasia linfatica primaria se asocia con una fibrosis extensa que emana del hilio ganglionar y

- afecta inicialmente los senos medulares, produciendo obliteracién y recanaiizacion en los vasos linfaticos
adyacentes. Esta fibrosis es vista en la hipoplasia proximal (41%), hipoplasia combinada (34%), e
hiperplasia bilateral (28%). En la displasia linfatica hipoplasica los ganglios y vasos linfaticos se
encuentran alterados en el 90% de los casos. Los ganglios inguinales, iliacos y lumbares son 10s méas
afectados. En la enfermedad de Milroy y el linfedema asociado con disgenesia gonadal o pie cavo, los
linfaticos muestran hipoplasia o aplasia y la fibrosis ganglionar es similar a la encontrada en el linfedema
primario hipoplésico aistado®.

2) Dentro de 1as malformaciones congénitas del sistema linfatico se encuentran:

Los linfangiomas, estos son vasos linfaticos anastomosados con quistes de diferente tamafio, en
promedio miden menos de 0.5 cm de diametro, hay estroma densc de tejido conectivo y linfoide, crecen

infiltrando las estructuras que lo rodean. Generalmenie son mas firmes e irrequlares que los higromas““’.
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La linfangiectasia congénila ocurre cuando la dilatacién de los vasos linfaticos es generalizada,
analoga a las venas varicosas. La linfangiectasia pulmonar, es una dilatacién congéniia de los linfaticos
superficiales de pleura y septo y de los linfaticos intrapulmonares en la adventicia peribronquial y
perivascular; el higroma quistico fetal resulta de una secuencia de obstrucciéon yugular. Las
caracieristicas histolégicas del linfangioma, linfangiomioma, linfangiectasia intestinal y linfangitis, son
muy similares®™®?.

La linfangiectasia intestinal o toracica y el linfedema congénito pueden representar variantes de
la misma malformacién debido a obstruccién linfatica congénita o ausencia parcial de los vasos
linfdticos. En general, la obstruccion linfatica es la caracteristica comin que conduce tanto a
{infangiomas como higroma quistico™?. - |

El conducto torécico malformado se ha visto en un tercio de los casos de hiperplasia bilateral de
los vasos linfaticos, en los otros dos tercios hay llenado inadecuado o ausente. La obstruccion del flujo
linfatico a través del mediastino produce aumento en el nﬁmer_o y calibre de los vasos linfaticos en
extremidades, ingles, abdomen y mediastino. Esta hiperplasia bilateral frecuentemente causa linfedema
abajo de la rodilla, es bilateral y se asocia con enfermedad quilosa y linfangiectasia intestinal. Los
sintomas comienzan a cualquier edad®.

Servelle estudio las malformaciones congénitas de los linfaticos del intestino delgado y relacioné
el linfedema de miembros inferiores cuando ocurre fluje rélrégrado de una cisterna quilosa anormal hacia
las extremidades. Las enfermedades secundarias a las malformaciones de los linfaticos intestinales
son®": |
. Ent.eropatia perdedora de proteinas
+ Quiloperitoneo y quiste quiloso del mesenterio
e Quiluria
« Linfedema con reflujo del quilo dentro de los linfaticos de las extremidades
o Quilotérax y quiste quiloso del mediastino
e Quilopericardio

¢ Reflujo del quilo dentro de los linfaticos pulmonares
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+ Hipoproteinemia Onica

« Alergia aislada a la comida®".

t as enfermedades asociadas con malformacién de 1os linfaticos intestinales:

+ Linfedema comin

« Linfedema de dérganos genitales

 Enfermedad de Milroy

o Sindrome de Kliippel Trenaunay Weber

+ Edema comin .

« Complicaciones vasculares después del nacimiento con control de hormonales™”.

3) Et Linfedema secundario representa mas def 50% de los casos y pueden estar causados por:

a) Procesos linfangiticos, tnicos o recidivantes tal como acontece para la erisipela (la mas frecuente),
micosis infectadas, tilceras de [as. piemas, eccema crénico e infestacion por Filana bancrofti. La
elefantiasis es la consecuencia de un linfedema inlenso cronico y progresivo o inflamalorio y
recidivante por infeccion estreptocicica o filaria.

b) Linfedema postflebitico se presenta a consecuencia del bloqueo gangiionar linfatico determinado por
una intensa periflebitis en el temitoric femoro-iliaco.

c) Enfermedades de los ganglios linfaticos regionales, tuberculosis, enfermedad de Hodgkin,
linfosarcomas.

d) Invasidn neoplésica, de los ganglios femoro-iliacos en los canceres de Utero, vulva, prostata, etc. Es
particularmente frecuente en los canceres del aparato genital femenino que evolucionan con gran
lentitud, el edema aparece insidiosamente, se caracteriza por su localizacion proximal y su
consistencia dura sin fovea.

e) Después de la extirpacién o imadiacién de los ganglios linfaticos regionales en el cancer de mama o

vaciamientos ganglionares pelvianos (por neoplasia de (tero), etc. En estos casos se afade a

menudo un componente de edema venoso por dificultad de drenaje'®.
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7. Clasificacion del linfedema

El linfedema se clasifica en primario (idiopétif:o) y secundario (identificado), el cual se revisé en
el apartado anterior. Las anormalidades del sistema linfatico de acuerdo a 1a clasificacién de Kinmonth se
dividen en proximal (reduccién o ausencia de ganglios), distal (nimero y/o tamaiio anormal de los vasos
linfaticos) o mixta (combinacién de anormalidades de ganglios y vasos linfaticos)'". Dos clasificaciones
se encuentran en uso comidn, una basada en la edad de inicio y la segunda en los hallazgos
patolégicosflinfangiograficos®.

El linfedema primario esta relacionado a defectos durante el desarrollo in dtero, pudiendg ser la
variedad no hereditaria o simple y la hereditaria, esla dltima manifiesta diferentes edades de
presentacion: el congénit(;' {desde el nacimiento hasta el 1er afio) es la enfermedad de Noone—]\ﬂilroy 0
tipo [, €l precoz (de 1 a 35 aflos) también conocido como enfermedad de Meige o tipo Il y el tardio
(después de los 35 afios)™.

El patrén .anatémico del linfedema primario puede ser dividido en: aplasia, cuando no se
demuestra vasos {infaticos (25% de los casos); hipoplasia, disminucion del nimero y/o del calibre de los
vasos (60% -80%), e hiperplasia cuando se detecta un incremento en el namero ylo calibre de los vasos
linfticos (7-15%) con malformacién o ausencia del conducto torécico y megalinfaticos (3%)%%“?. Ver

figura no. 2.
Fig. no. 2. Clasificacion patolégica-linfangicgréafica de la displasia linfatica generalizada. a)

normal. b) obstruccion distal. ¢) obstruccién distal y pélvica. d) obstruccion pélvica. €) hiperplasia

linfatica. f) megalinfaticos™.

17




Heterogeneidad Genélica en &f Linfedema Congénito

8. Frecuencia

La incidencia estimada de la displasia linfética en general, varia considerablemenie, desde
1:67,000 hasta 1: 3,0007. El linfedema congénito ocurre en 11-25% de los casos de linfedema. El
linfedema congénito hereditario primario de Milroy, afecta 1.15/100,000 personas menores de 20 aiios de
edad”’“" y se calcula una incidencia de 1:6000 nacimientos, cuando se asocia con microcefalia se
calcula una frecuencia de 1-2:50,000“%2,

El linfedema tipo 1l 0 precoz, con inicio antes de los 35 aiios, es el mas comiin, encontrandose
en el 60-80% de los pacientes, y el linfedema tardio que inicia después de los 35 afios, se presenta en el
12-14% de los casos. La razén por sexos es de 3 mujeres por 1 varén®. E| pico de presentacién en el
linfedema precoz ocurre en la pubertad, lo que sugiere que cambios hormonales pueden estar
implicados. También hay una predileccion de afeccién por la extremidad inferior izquierda®™.

La hipoplasia-proximal ocurre igual en mujeres y hombres, con una historia familiar positiva en el
10% de los casos. La hipoplasia distal aparece casi exclusivamente en mujeres con una historia familiar

positiva en €l 22%-44% de los casos®.
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9 Etiologia

Los desérdenes del sistema linfatico durante el desarrollo se clasifican de acuerdo a su origen en
aquellos debidos a aneuploidias cromosémicas, genopatias por mutaciones en un gen y multifactoriales.
En éstos Gltimos tenemos los esporadicos, por exposicidn a teratégenos o de causa desconocida. Dentro
de los cromos6micos el mas frecuente es el sindrome de Tumer, sindrome de Klinefelter y sindrome de
Down y respecto a los desérdenes génicos se tiene el sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber y el

linfedema primario entre otros**?.

Tabla no 1. Clasificacién del linfedema congénito de origen monogénico segiin Mc Kusick™.
" "MIM es el namero asignado en el catalogo Mc Kusick de enfermedades mendelianas.

HERENC!A AUTOSOMICA DOMINANTE NO. MIM

Linfedema de inicio en la vida adufta y uflas amarillas 153300

Linfedema hereditario de inicio temprano, tipo | 0 enf. de Milroy 153100
Linfedema hereditario de inicio tardio, tipo Il 0 enf. de Meige 153200

Linfedema y anomalia arteriovenosa cerebral 152900

Linfedema y microcefalia 152950
Linfedema y ptosis 153000
Linfederna con distiquiasis 153400
HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA
Linfedema congénito recesivo 247440

Linfedema con hipoparatiroidismo 247410

10. Aspectos Moleculares del gen

En 1998, Ferrel y colaboradores, proponen a gen FLT4, un miembro de la familia de genes
receptores para €l faclor de crecimiento del endotefio vascular, como candidato anto biolégico como por
su posicién en 5q34-g35 a ser el gen involucrado en el linfedema familiar. En 1999, Evans y cols.
describen [a localizacién de! locus candidato en 5q35.5 por analisis de Iigamientb y mapeo posicional

para linfedema tipo Milroy'®>").
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11. Patogenia del linfedema

La aparicién de linfedema por obstruccion linftica, inicia con {a interrupcién del flujo linfatico que
provoca expansién del volumen del liquido intersticial. En la mayoria de los casos, se localiza en una
regién linfatica concreta, por ejemplo, una extremidad. Aunque el revestimiento endotelial normal es
relativamente impermeable al paso de proteinas, en el intercambio normal de liquido entre los
compartimentos vascular e intersticial se escapa una pequeiia cantidad de albamina hacia el espacio
intersticial. En la obstruccitn linfatica no se puede drenar la pequeia cantidad de liquido que sale del
compartimiento intravascular ni tampoco la pequeila cantidad de proteina del liguido intersticial,
disminuyendo de esta forma la presién osmotica efectiva neta de la sangre®™®.

La formacion de edema, con aumento en la presion y-‘cambios estructurales en el tejido
alrededor de los linfaticos, ocasiona inhibicién del crecimiento linfatico, lo cual agrava el linfedema y la
fibrosis®”. Las anormalidades estruclurales de los vasos linfaticos como dilatacién, irregularidad y

deficiencia valvular, puede resultar del flujo linfatico aumentado a través de pocos vasos
subdesarroltados v con fallos en la fusién, donde el crecimiento secundario esta retardado!?,

El depésito de coldgena excede la proteélisis de macréfagos produciendo fibrosis. E! dafo
crénico produce que las células musculares lisas dentro de las paredes de los vasos linfaticos, se
engrosen en Ios. canales fibrosados”. Las proteinas y « globulinas contenidas en la linfa, alargan las
fibras reticulares adjuntas a los vasos linfaticos provocando su dilatacién, esto conduce a incompetencia
valvular, flujo retr6grado y estasis. Al inicio esto es reversible, sin embargo la fibrosis subcutanea
progresiva conilleva a un edema duro e irreversible. Esto probablemente ocurre debido a una
combinacién de factores: presién tisular, inflamacién, cambios hormonales en la pubertad, embarazo y
menopausia, ademas de la displasia subyacente del sistema linfatico. Sin embargo, esto no explica
porque se desarrolia el linfedema que se manifiesla afios después del pico estrogénico. La teoria del
factor estrogénico, implicada en ia presién tisular subcuténea, se ha reforzado por Hall, quien observé
que el linfedema ya resuelto en ei sindrome de Tumer, se volvia a presentar cuando se les inducia la

menarca®?,

20

——— et m——— = N -



Heterogeneidad Genética en el Linfedema Congénilo

Cuando la red linfatica superficial esta hipoplasica o ausente, 1a linfa se estanca en el tejido
subcutdneo hasta que la presién oncética del mismo excede la presién osmética venosa superficial,
causando descompresién venosa. Mientras en el linfedema precoz €s comuin un desorden de los vasos
linfaticos superficiales, en el congénito estan involucrados los linfaticos subfasciales®®.

Los vasos linfaticos subyacentes de la piel con linfedema primario de inicio tardio, son de
tamaifio normal péro més largos que los sanos, mientras que en e! linfedema congénito de Milroy los
linfaticos demuestran aplasia confinada a las partes de las extremidades con edema manifiesto o
ectasia, donde el diametro de los capilares excede las 80 micras. Este valor nunca se encontr6 en las
persanas normales o con linfedema primario esporédico™.

" La distribucién anormal o ausencia de vasos linfaticos, probablemente se deba a un defecto.de la
migracion de las crestas neurales y/o acumulo de hialuronidato en la matriz extracelular, como_se ha
visto en la trisomia 16 del ratén, que es el modelo animal del sindrome de Down y donde hay ausencia
completa o malformacién del sistema linfético'”

Aunque la causa del linfedema primario es desconocida, existen 3 modelos animales que
sugiéren posibles mecanismos. En el cerdo Butch’ Landraoe el linfedema congénito tipo Milroy ocurre
secundario a una hlpoplasm distal no obstructiva, vanando el grado de edema Las caracteristicas
clinicas c;o_rrelaéionan con Ia; patblégicas, desde una aplasia total hasta una hipoplasia menor. En estos
animales también se ha manifestado higroma quiStico. linfangioma vy linfanéiectasia pulmonar e
Zintestinal, puntualizando un mecaniémo comin en la patogénesis de estas enfermedades. El pero
poodie proporciona un segundo modelo animal, con hipoplasia proximal (obstructiva) autosoémica
dominante. En él ganado Ayrshire, 6cune un tipo de linfedema autosémico recesivo secundario a

hiperplasia bilateral de los linfaticos™.
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12. Asociaciones

. . . .. 17
En la actualidad se conocen 33 sindromes que incluyen linfedema y otras asociaciones''”.

Algunos se sobreponen entre eflos y fa mayoria son autosémicos dominantes™®. Los mas frecuentes de

estos sindromes y asaciaciones con linfedema se muestran en las tablas no. 2, 3y 4%,

Tabla no 2. Anomalias dismorfogenéticas asociadas con desérdenes linfaticos

SINDROME

MALFORMACION
LINFATICA

OTRAS CARACTERISTICAS

(43)

INCIDENCIA/ OTRAS

Klippel-Trenaunay-
Weber

linfeaema. linfangioma

sobrecrecimiento 6seo y de
tejidos blandos, malf. A-V,
venas varicosas

Relativamente comdn
ocurrencia esporadica

Maffucci
{Encondromatosis ¥
hemangiomas

linfangiomas

coexisten hemangiomas y
encondromas, tumores
benignos y malignos, vitiligo.

>100 pacientes
reportados (1890},
ocurrencia esporadica

Neurofibromatosis |

finfedema {puede
coexistir con fenotipo
iNoonan

manchas café con leche,
neurofibromas

1:3000 nacidos vives,

A M
fal®)

Sobrecrecimiento
tipo Bannayan

Linfangioma

megaencefalia, hamartomas,
RPM

AD

Proteus

Linfangioma

lipomas, hemangiomas,
megaencefalia, Convulsiones,
coristomas, R.M.

Indeterminada, raro

Noonan

linfangiectasia
intestinal, linfedema,

anomalias cardiacas, gastro-
intestinales.

1:2500-1:1000 NV
etiolégicamente
heterogéneo

Linfedema tipo |

linfedema
linfangiectasia

intestinal,

microcefalia, distiquiasis,
quiste extradural

1:6000 NV, AD

Linfedema It

linfedema

 paladar hendido, ufias

amarillas distroficas

esporadico, raramente
genético, esporadico

Linfedema
distiquiasis

linfedema

distiquiasis, pterigium colli,
alteraciones vertebrales

Raro, 1.100,000; AD

Linfedema-
hipoparatiroidismo
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linfedema

hipoparatiroidismo, nefropatia,
prolapsa mitral,
braquitelefalangia

2 pacientes descritos




Tabla no 3. Sindromes genéticos asociades con desordenes linfaticos
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(2.43)

SINDROME/ ASOCIACION INICIO CARACTERISTICAS HERENCIA
. distiquiasis, uf arillas, linfangitis
L+ distiquiasis y ufias amarillas Pubertad ISHQUIaSIs, Unas amantas, fnfangt AD
recurrente
Entercpatia con pérdida o retardo del crecimiento, estenosis de vena
) 9 Nifiez ) . AR
proteica familiar hepatica, ascitis, diarrea
AR
Hennekam Congénito convulsiones, alteraciones dentales, RM
Linfangiectasia intestinal Congeénito L. intestinal y pulmonar AD
. . . . . L. intestinal, aplasia cutis y coloboma de disco
L. intestinal+ aplasia cutis Congeénito inesfinal, apiasia cufls y eolobom AR/ XL
Gptico
L+ alteraciones esqueiéticas Congénito tumicefalia, alteraciones metafisiarias AR IXRL
" - 7 :
L anorma‘hdades Nifiez/ pubertad | anemia mieloblastica, sordera neurosensorial ?
hematolégicas
" - - - - - -
L+ malformacién cerebro Pubertad anomalia art.enm_.renosa cerebral hlpertensubn‘ AD
vascular pulmonar primaria
L+ colestasis Congeénito ictericia colestatica recurrente AR
L+ ascitis quilosa - Congénito ascitis quilosa, glaucoma AR
L+ paladar hendido Pubertad paladar hendido AD
L+ uias amarillas Adulto yﬁas aman!las_;, c.ierrame pleural, deficiencia AD
inmune, enf. tiroidea
L+ distiquiasis Pubertad cardiopatia congenita, quiste espinal, ectropion AD
L+ enf. de Fabry Precoz enf. Fabry, alt. de piel, renales, neurolbgicas XLR !
Linfedema + hipoparatiroidismo Congénito nefropatia, pro}a pso de mitral, braquidactila, AR/ XL.R
telecanto, ptosis
L+ microcefalia Congénito microcefalia, inteligencia normal AD
L+ pie cavo Congénito pie cavo uni o bilateral AD
L+ ptosis Pubertad ptasis congénita AD
L+ linfangitis recurrente Nifez linfangitis recurrente AD
Enf. Meige Pubertad AD
Enf. Nonne-Milroy Congénito AD
Sd. Noonan Congénito talls_a baja, cardiopatia cong., cuello alado, AD
facies no usual
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Tabla no 4. Sindromes cromosomicos asociados con desordenes linfaticos®*,

SINDROME/ ASOCIACION | INICIO CARACTERISTICAS

Sd. Turner Congenito | talla baja, disgenesia gonadal, hidrops fetalis, linfedema

Trisomia 18 Congénito | higroma quistico, cuello alado, teletelia, linfedema, RCIU

Trisomia 13 Congénito | higroma quistico, linfedema, microftalmia, Ly PH

Trisomia 21 Congénito | higroma quistico, finfedema, facies caracteristica, R.M.

higroma quistico, linfedema teletelia, R.M. cardiopatia

Duplicacion 11p Congenito | ng.. malf. renales.

higroma quistico, linfedema, mittiples anomalias

Triploidia Congénito congénitas )

Sd. de Klinefelter Congénito | higroma quistico, linfedema, microorquidismo

higroma quistico, cuello alado, hemidistrofia, malf.

Trisomia 22 . Congeénito )
renales y cardiacas, estrias gonadales.

13g- Congénito | higroma quistico, peso bajo al nacer, microcefalia, R.M.

11g- Congénito | higroma quistico, trigonocefalia, RPM, cardiopatia cong.

Mujer XY - | Congénito | insensibilidad a los andrégenos, disgenesia gonadal

La ascitis quilosa que también edematiza los genitales es en los casos primdrios, autosomica
recesiva™®”, Dentro de Ias alteraciones cromosémicas y maiformacion de los linfaticos la que con mayor

frecuencia se presenta es el sindrome de Turner™®.
13. Cuadro Clinico, Historia Natural

El diagnostico de linfedema incluye una cuidadosa historia clinica, examen fisico y estudios de
imagen. La manifestacién inicial del linfedema es el aumento de tamafio de una ¢ ambas extremidades o
de la region distal de las mismas, generalmente es asimétrico, a expensas de edema firme, que aumenta
con el ejercicio y disminuye ligeramente al acostarse el paciente. La progresidn en el aumento del tamafio
es poco dolorosa, lenta e insidiosa con sensacion de pesadez cronica en la pierna®. La extremidad
permanece sin cambios en el 50-57% de los pacientes con mas de 27 afos de estar afectados®*.

En los estadios iniciales el linfedema es blando y deja fovea. En forma croénica, 1a consistencia es
dura y los tejidos estan fibrosados, aqui ya no deja fovea con [a presién, el miembro pierde su contorno
normal y los dedos se ponen cuadrados®. La linfangiografia revela aplasia/hipoplasia de linfaticos

periféricos con dilatacion del tronco linfatico®*.
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contorno normal y los dedos se ponen cuadrados®™. La linfangiografia revela aplasiahipoplasia de

(39.43)

linfaticos periféricos con dilatacion del tronco linfatico

La enfermedad crénica produce piel fibroqueratética, hipertermia ocasional, crecimiento de
verrugas y ocasionalmente xantomas quilosos que tienden a resolverse si mejora el drenaje linfatico. Ello
ocurre en individuos con megalinfaticos, ya que tienen conexiones quilosas entre los linfaticos del
intestino y las extremidades inferior 2

El linfedema genital es mas frecuente en varones, donde las diferencias anatémicas permiten
pecuefios grados de obstruccién para producir linfedema. Se presenta en Ia hipoplasia obstructiva o
proximal de los vasos linfaticos lumbares e iliacos y en el 50% de fos casos hay linfedema concomitante
de las extremidades inferiores. Inicia en la adolescencia o-adulto joven. Hallazgos adicionales incluyen
celulitis, vesiculas y disfuncién sexual. Ocasionalmente, la displasia linfatica genital es del tipo
megalinfaticos con hidrocele quiloso y vesiculas quilosas en la piel escrotal®. La edematizaci6n persiste
de por vida y algunas veces se complica con inflamacion o infeccién, siendo sus efectos mas cosméticos

que funcionales®™, la uiceracién es rara®®.

14. Diagnéstico por imagen

Los objetivos del diagnéstico por imagen son descubrir la causa y definir el tipo. La exploracién
del sistema linfatico se realiza mediante la linfografia o linfangiografia y la linfogamagrafia®®. Ver tabla
no. 5. |

Hay dos tipos de linfangiografia radiografica: intralinfatica e intersticial. La primera es el método
tradicional, define mejor e! tipo de anomalia presente™?. Se canaliza un linfatico en el 4rea interdigital
del pie usando un colorante con base de aceite. A los 10 min. se visualizan los vasos linfaticos
contrastados, 30 y 60 minutos después se hace el rastreo de la inyeccidn intradérmica con una
radiografia en la regién ilio-inguinal®. La dificultad en ta canalizacién del vaso linfatico distal conduce al
eror diagndstico de aplasia’".

La linfangiografia intersticial visualiza los vasos linfaticos periféricos, pero no muestra la

morfologia ganglionar adecuadamente”. En la regién inguinal es importante diferenciar entre
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enfermedad distal, de buen prondstico y la hipoplasia obstructiva proximal, con ganglios linfaticos
reducidos y figerameute engrosados intemamente, con pobre pronéstico™.

Los patrones linfograficos en el linfedema primario hipoplasico, muestran que en la hipoplasia
distal hay una reducciéon en el nGmero y calibre de los vasos linfaticos. En la hipoplasia proximal, los
linfaticos troncales son anommales y pequefios con distensién distal del arbol linfatico. En los
megalinfaticos unilaterales, la extremidad afectada esta crecida y las valvulas de los vasos y los ganglios
linfaticos son pequefios, miltiples y esparcidos. El conducto toracico es grande e incompetente. En ia
hiperplasia bilateral, hay tanto aumento en el ndmero como en la f9rma de los vasos y ganglios, con un
conducto toracico ausente o parcialmente atrésico®. La interpretacién de éstos datos radiogréficos no es
facil, ya que no hay una correlacién absoluta entre los hallazgos linfograficos y cuadro clinico; o entre la
anormalidad anatémica y la probabilidad de edema®™.

La linfogamagrafia utiliza marcaje con radiondclidos usando tecnesio-99m (gng c), sirve para
diagnéstico y valoracion de la evolucién. Define el camino del transito y la velocidad del movimiento
linfatico, la presencia de ganglios linfiticos, asi como filtracidn y colecciones extraiintaticas de linfa
(pericardio, pleura, peritoneo, perineo, etc.). Se inyecta el marcador radiactivo (99'"T ¢), con dextran y
albamina sérica humana en el tejido subcutdnec distal de la extremidad afeclada. No tiene
contraindicaciones especificas y la posibilidad de radiacién es baja'™.

El rasireo con radionGclidos puede localizar la obstruccién, los llamados patrones
incrementadores del flujo unilateral y el alargamiento de los ganglios linfaticos inguinales vistos en la
hiperplasia linfatica. La obstruccién se manifiesta por un tiempo de transito retardade, extravasacion
extensa del material de contraste a través de las paredes de los vasos linfaticos, vasos dilatados y
tortuosos, clarificacion retardada del contraste o circulacién colateral y flujo retrégrado dérmico™*?. Las
imagenes son capturadas en un contador gamma de doble cabeza, las cuales se manifiestan en un

tiempo maximo de 10 a 60 minutos.
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Tabla no. 5. Hallazgos linfogamagréficos en el linfedema primari

Tipo

Aplasia

Heterogeneidad Genética en el Linfedema Congénito

Hipoplasia

0(1).

Hiperplasia

Nadulos

Ausentes

Normal/ reducidos

Ausentes/ reducidos

Canales

Ausentes

Reducidos

Aumentados

Calibre

Ninguno

Pequeilos

Grandes

Patrén de
extremidades

Segmental/ completa

Segmental/ completa

Segmental/ completa

Tiempo de transito
linfatico

Muy lento

Lento

Réapido

Colaterales
linfaticas

Muchas veces

Muchas veces

Usualmenie no

Depésitos

i} i i
extralinfaticos No Si S

15. Diagnéstico Diferencial

El diagnéstico diferencial se realiza con otros procesos que producen aumento de volumen
unilateral de la extremidad, como la trombosis de las venas profundas y la enfermedad venosa, ya sea
secundaria a insuficiencia venosa crénica, sindrome de posjﬂébit_is. o compresion de las venas
iliaca.®* Los edemas reactivos a alergias y afecciones regionales: artropatias, osteomielitis, edema
traumético del brazo o de la pierna®®,

£l linfedema primario debe diferenciarse de} secundario a afecciones médicas como la
enfermedad cardiaca congestiva, cirrosis, hipoproteinemia, hiperaldosteronismo, edema de Quincke,
dafio renal, sindrome nefrético, mixedema, el debido a extirpacion quinirgica de los ganglios 0 vasos
linfaticos, carcinoma secundario, enfermedad de Hodking, inflamacién repetida y altas dosis de
radiaciones, entre otros®?.

El lipedema u obesidad esponjosa, es una enfermedad rara donde hay acimulo simétrico de
grasa y alargamiento de los tejidos subcuténeos en las dos piemas, dejando libres los pies, hay pérdida
del contorno " genéticamente determinado, se observa con frecuencia lipodistrofia glitea y sin
complicaciones cutaneas. Es de indole familiar con predileccién por las mujeres y se considera mas

como un defecto estélico®?®". E! flebedema es parcialmente de origen linfatico, hay linfaticos
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pequefos, microvasos y conductos subcutaneos que estan también obliterados en parte 0 permanecen
sia véalvulas funcionates*®.

La infeccidn crénica por el parasito Filada Wuchereria bancrofti, produce bloqueo de los vasos
linfaticos por el depésito de sus huevos, en la regién inguinal ocasionando engrosamiento epidérmico,
edema masivo de los genitales extemos y gran crecimiento de la piema afectada, a tal grado que a esla
enfermedad tropical se le denomina elefantiasis o filariasis”®%2,

En niflos es mas frecuente la hemihiperrofia, neurofibromatosis, macrodistrofia lipomatosa,
distrofia simpética refleja y encondromatosis ml.:lltiple, que la insuficiencia venosa periférica. E!l sindrome
de Noonan, sindrome de Tumer, sindrome de Aagenes, etc., también cursan con linfedema‘'"***2_ ver
tablas 2,3y 4.

Los sindromes congénitos de origen genético o multifactorial gue involucran crecimiento anormal
de linfaticos, también incluyen varias anormalidades sanguineas vasculares, como por ejemplo, el
sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber involucra una anomalia vascular compleja: linfaticos (aplasia,
hipoplasia, linfangioma), componente capilar themangiomas cuténess capiiaies) y venoso (venas
varicosas, hipoplasia venosa, aplasia)".

En pacientes con megalinfaticos unilaterales casi siempre se hallan un nevo rosa circunscrito o
angioma capilar en fa plel de la extremidad o cerca de la raiz de extremidad. Los pacientes con

hiperplasia bilateral tienen una mancha de angiomas simétricos en red alrededor del borde de sus piesa’.

16. Tratamiento

El tratamiento del linfedema puede ser tanto quinirgico como médico con el propésito de
controlar el acimulo de linfedema, reducir la incidencia de infeccién y detener el desamolio de la
papilomatosis y piel hiperqueratftica, aunque la cura definitiva aGn no esté disponible, un tratamiento
conservador adecuado debe iniciarse inmediatamente®™. Los cuidados generales de !a piel como la
higiene y aseo de los pies, sobre todo antes de acostarse, lavando y aplicando antisépticos para evitar la
linfangitis. Evitar el ortostatismo prolongado, efectuar descansos durante el dia para elevar las piemas

con el fin de favorecer el desagiie de la extremidad y reducir la intensidad del edema. %3, |
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El cuidado médico, se efectia en dos categorias, farmacologica y mecanica. El uso de
medicamentos incluye antibidticLs como la penicilina o eritromicina para el tratamiento o como
profilacticos de la linfangitis y se deben tratar enérgicamente las infecciones por hongos. Estan
contraindicados los diuréticos ya que producen disminucion del volumen intravascutar por
hemoconcentracién y alteraciones metabélicas. La combinacién de benzopironas con esteroides se
muestra promisoria, pero los resultados a largo tiempo, atin estan por verse®.

El tratamiento quinirgico del linfedema comprende dos tipos de técnicas: las clasicas de
linfangiectomia y linfangioplastia con reseccién e injerlo y las derivaciones linfaticas que consisten en
establecer un drenaje linfatico artificial con el sistema venoso por medio de la implantacion linfatico-
venosa por microcirugia aplicando un ganglio linfatico en la luz venosa del propio vaso linfatico™. Los
resultados en general son pobres.

El sostén mecénico incluye elevacién de la extremidad afectada -y medias de compresion
graduada pueden reducir el edema que se produce con ja posicion erecta. La graduacién de la presién se
hace con maquinas de compresién intermitente por medio de un sistema de gradiente de presién. Existe
la de presitn baja de Jobst (arriba de 50-80 mm Hg) que actualmente se sigue manejando, 1a banda
elastica tipo Ace, ta bomba de aire Flowtron, la bomba linear de aire Wright y la bomba de presion
linfatica Lympha-Press, todas ellas trabajan con el principio de compresién neumatica intermitente
secuencial de la extremidad, iniciando distaimente en la mano o pie y terminando en {a porcién proximal
de la extremidad iratando de reproducir la fisiologia al exprimir la linfa desde fuera de la extremidad, su
mayor desventaja es el costo y la inmovilidad®>?.

El edema usualmente mejora lentamente en varios dias, debiendo modificarse el tamaiio de la
banda conforme disminuye el edema para asegurar la compresién de la exiremidad. La bomba
neumatica no es una cura, pero muchos pacientes responden bien, mostrando un decremento en el
tamafio de la extremidad o permaneciendo del mismo tamaiio con el tiempo®”,

El edema temprano responde riapidamente a la compresién neumatica externa, sin embargo

30%-40% de las extremidades son resistentes, particularmente en aquellos casos de linfedema avanzado

29



Heterogeneidad Genética en el Linfedema Congénito
W
con tejido subcutaneo fibroso. La compresion mecanica estd contraindicada en aquellos pacientes con

trombosis venosa profunda, insuficiencia arterial severa e infeccion aguda®®.

17. Complicaciones

La linfangitis es la inflamacién aguda de los vasos lin“dticos superficiales o profundos. Ei
estafilococo y estreptococo son los patégenos mas frecuentes, 25% de los casos tienen linfangitis y
celulitis recurrente®. Los ataques repetidos de celulitis, se sospecha por fiebre de 39.4 a 40.6°C,
postracién, malestar y cefalea; eritema, induracion, hipersensibilidad y linfadenopatia en la extfemidad, '
el tratamiento es con antibitticos y hospitalizacion. La micosis del pie ocurre en el 30% de los casos™.
Las fistulas linfo-cutaneas son comunes en la cronicidad“?,

La complicacion més severa y rara, es el linfangiosarcoma o tumor de Stewart-Treves, que
aparece como una papula azul-violeta con ganglios hemorrégicos en la piel, que se ulcera y necrosa®®.
La sobrevida después del diagnéstico es de 18 a 34 meses y la escision completa del tumor
{generalments aimpulacion) es ei onico iratamiento. Solo han sido descritos 20 casos®¥>),

En la hiperplasia bitateral con anormalidades del conducto torécico o megalinfaticos, puede
haber complicaciones quilosas en extremidades inferiores. Puede involucrarse pesiné y genitales,
incluyendo quilocele por comunicacion fistulosa con la uretra, vejiga, o pelvis renal. E! quilopericardio es
raro y generalmente produce taponamiento cardiaco®™. La epidermodisplasia verruciformis y fascitis
necrotizante, un proceso gangrenosc cuya mortalidad es del 8 al 68%, acontecen para menos del 10% de

los casos®. Raros son xantoma cutaneo verruciforme®”, la ulceracion y la artritis séptica recurrente con

derrame estéril en rodilias®.
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Planteamiento del Problema

En la mayoria de los casos se ha reportado que el linfedema congénito hereditaﬁo presenta un
patrén de herencia autosdmico dominante, sin embargo, existen 3 reportes previos que plantean un
mecanismo de transmision diferente. Ante esta situacion, se manifiesta la posibilidad de heterogeneidad
genética en este padecimiento. El planteamiento de nuestro problema se enfoca a la confirmacion de
este hallazgo y trataremos de confirmar que existen ambos mecanismos de transmisién, tanto

autosémico recesivo como autosémico dominante para el linfedema congénito.

Justificacion

Ante la existencia de 3 reportes que proponen un mecanismo hereditario diferente a lo conocido
para el linfedema congénito, se sugiere la posibilidad de la heterogeneidad genética. Se establece la
necesidad de confirmar otro patrén de herencia como el autosémico recesivo, con la finalidad de un

concepto mas integral de la entidad, lo que se refleja en un asesoramiento genético adecuado.

Objetivo General

Identificar la existencia de la heterogeneidad genética en el linfedema congénito.
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Material y Métodos

A. Poblacidn y muestra.
En la muestra se incluyen dos familias mestizas mexicanas que acudieron a la consulta de
nuestro hospital, afectadas con linfedema congénito y que reinen los criterios clinico, genealbgico y
radiolégico para establecer un patrén de herencia tanto autosémico dominante en una familia, como
autosdmico recesivo en la otra.
B. Criterios.
a) Inclusién: Pacientes con linfedema congénito valorados en el Servicio de Genética, que
presenten una genealogia -con un patrén de transmision hereditaria espec.iﬁco.
b) Exclusién: Pacientes con linfedema de otra causa, que se encuentre asociado a un sindrome
determinado esporadico o donde no se determine el modo de transmisién geneal6gica.

¢) Eliminacion: Pacientes que presenten otras anomaiias asociadas que puedan representar otra
entidad clinica.

Procedimiento
Se realiz6 historia clinico-genética que incluye arbol genealbgico, a las afectadas.
Se entrevistd a todos los familiares posibles de primer grado y se hizo exploracién fisica.
Examenes de gabinete a las afectadas que incluyen linfogamagrama y tele de térax.
Examen de cariotipo con técnica de bandas GTG a cada una de las pacientes afectadas.
Caracterizacién clinico-radiolégica.

tdentificacién del modo de transmisién del padecimiento.

Presentacién de los Casos

Familia no. 1. Se presentan tres hemmanas con linfedema congénito, hijas de matrimonio
consanguineo, el abuelo matemo es scbrino del abuelo patemo, ademés tienen un pariente (medio
sobrino segundo de las afectadas -V.4-) afectado con el mismo padecimiento que a su vez es hijo de
padres consanguineos, todos originarios de la misma regién: Hermosillo, Hidaigo, México. (Ver Fig. no. 3

Arbol genealdgico y Fig. no. 4 fotografia de las tres hermanas afectadas).
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Fig. no. 3. Arbol genealégico de la familia no. 1.
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Fig. no 4. Vista panoramica de las tres hermanas afectadas en la familia 1. De izquierda a
derecha se presenta V.7, IV.6 y IV.4. Muestran el linfedema de miembros inferiores que es unilateral

izquierdo en las dos de la periferia y bilateral en la paciente del centro.

CASO 1 (IV.4). Femenina valorada a los 17 ainos, Es 5°. Gesta de 11 hermanos, padre de 31
afos y madre de 32 al nacimiento de 1a paciente. Ambos en aparente buen estado de salud, campesinos,
sin toxicomanias, promiscuidad sexual ni padecen enfermedades crénicas. Producto de embarazo sin
control prenatal, complicado con amenaza de aborio en el 3er. mes de gestacion que cedid con reposo Y
medicamentos no especificados. Se obtuvo a los 8 ¥4 meses por parto eutécico, intrahospitalario, que llord

y respird al nacer, pesd 3 Kg y se desconoce talla.
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Su periodo neonatal, crecimiento y desarrolio neurolégico son normales, regulares habitos
higiénico-dietéticos. Esquema de inmunizaciones completo. Present¢ varicela a los 8 afios, luxacion de
hombro derecho a los 12 meses sin secuelas, hospitalizaciones, cirugias, transfusiones, alergias, e
intoxicaciones: negadas. Menarca a los 15 afios, 30 x 3, con dismenorrea moderada el primer dia, telarca
y pubarca a los 14 afios. IVSA: 19 afos, G: 1 (a los 20 afos), P:1, C:0, AQ.

Se detecta su padecimiénto al nacimiento por presentar aumento de volumen y coloracion rojiza
en miembro pélvico izquierdo. Evoluciona con aumento de tamafio de modo insidioso y mientras mas
tiempo esté de pie, llega a exudar liquido cristalino por los espacios interdigitales y disminuye su tam_aﬁo
ligeramente cuando se acuesta o levanta la extremidad mas arriba del plano horizontat.

Somatometria actual con peso y perimetro cefalico en percentil 25, talla dentro de percentil menor
de 3®°. Exploracion fisica: Craneo normal, frontal pequefio, facies sin datos patolégicos. Cuello corto y
ancho. Térax, abdomen y columna normale;s. Miembros superiores simétricos, en manos clinodactilia del
5° dedo, bilateral, en palmas la piel es seca y gruesa. Extremidades inferiores asimétricas por aumento de -
volumen en miembro pélvico izquierdo a expensas de linfedema duro, sin fovea, con una diferencia de 4
cm al nivel de muslo y en rodilla de 14 cm. Abarca desde genitales externos hasta el pie donde se observa
papilomatosis secundaria, en el dorso de los ortejos los cuales también estan aumentados de tamafio. En
genitales se observa aumento de tamaio y grosor de labios menores, con predominio izquierdo y del 1abio

mayor derecho, vello pubico Tanner 3-4. Ver figura no. 5.

Fig. no. 5. Caso 1 (IV.4). a) Vista posterior. Ademas del tinfedema y el cambio de coloracién hay
asimetria en la postura y el aspecto del tejido subcutaneo se aprecia endurecido. b} Se observa miembro
pélvico izquierdo aumentado de tamaiio en sentido transversal y ademas presenta cambio de coloracion
violacea en la regién media de tibia. ¢) Se observa el pie afectado aumentado de volumen con
papilomatosis, ortejos cuadrados, ufias displasicas, aumento de la vascularidad en ef tobilio. d) Asimetria
y engrosamiento de los labios mayores y menores siendo mas aumentados hacia el lado afectado por

linfedema, distribucién de vello pobico es normal.
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CASO 2 (IV.6). Femenina de 12 afios, 8°. gesta y 2°.afectada en la familia, los padres tenian 36
afios a su nacimiento. Producto de embarazo normoevolutivo, sin control prenatal. Se atendié de parto
eutécico a los 8 % meses, intradomiciliario, obteniéndose producto unico vivo que llord y respird al nacer,
no tuvo somatometria neonatal. Periodo neonatal sin complicaciones. Crecimiento y desamollo
neurolégico normal. Esquema de inmunizaciones completo. No ha presentado ninguna enfermedad
exantematica de la infancia, traumatismos, hospitalizaciones, cirugias, transfusiones, alergias, e
intoxicaciones previas: negadas. Menarca, telarca y pubarca: aun no.

Manifiesta su padecimiento desde el nacimiento, con aumento de volumen en ambas
extremidades inferiores a expensas de linfedema que ha ido aumentando con la edad, se palpa duro, sin
févea, la coloracién era nomnal al inicio volviéndose rojiza con el crecimiento. Somatometria actual
normal. Exploracién fisica: Créneo, normal, pabellones auriculares con hoyuelos retrofobulares
bilaterales, Térax y ruidos cardiacos normales, glandula mamaria Tanner 1-2, normal, abdomen y
columna normales. Ver figura no. 6.

En extremidades superiores clinodactilia del 5°. dedo bilateral, hiperqueratosis palmar, miembros
inferiores aumentados de tamafio a expensas de linfedema bilateral, signo de godete positivo, asimeétrico
con predominio izquierdo con una diferencia en muslos de 1 cm y en pantorrillas de 0.5 cm, se paipa una

_varicosidad en cara intema de muslo izquierdo de aproximadamente 5 cm de longitud, dura, no mdvil y
no cambia de consistencia al modificar la posicién de pie a dectbito dorsal, pies con dorso aumentado de
volumen y papilomatosis secundaria. El linfedema abarca desde genitales con labios menores

prominentes hasta pies.

Fig. no. 6, Caso 2 (IV.6). a) Vista frontal de ambas extremidades inferiores de IV.6. Se aprecia el
aumento de volumen bilateral, predominandb abajo de la rodilla, asi como el aumento de la vascularidad
desde muslos. Se pierde el contomo de los tobillos, el dorso de los pies también estd aumentado y se
observa varicosidad bilatera!. b} Vista posterior. El aumento de volumen es mas evidente a partir de
hueco popliteo, los poros de los vellos estan grandes y hay cambio de coloracion rojiza-violacea en la

region del tendon de Aquiles. ¢) Vista dorsal de ambos pies, (IV.6) con aumento de volumen, piel
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engrosada, dermatitis verrugosa y una cicatriz antigua en pie izquierdo, ortejos cuadrados y uiias
displasicas. d) Vello pibico labios mayores de aspecto normal. El prepucio del clitoris y los labios

menores estan engrosados y aumentados de tamafio sobresaliendo a los labios mayores.
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CASO 3 (IV.7). Tercera afectada en |la familia, de 8 afos, 9° gesta obtenida de término por parto
eutdcico intradomiciliario, llord y respird al nacer, ©o tuvo somatometria al nacer Periodo neonatal normal,
desarrollo psicomotor normal. Esquema completo de inmunizaciones. Antecedentes personales
patolégicos negativos. Su padecimiento se detecta al nacimiento por presentar miembro pélvico izquierdo
aumentado de volumen, el crecimiento longitudinal es normal y de acuerdo con su talla y edad, el grosor
ha sufrido pocas modificaciones, aumenta si pasa mucho tiempo de pie, sentada o caminando y
disminuye ligeramente si esta en decabito o la extremidad esta elevada.

Somatometria actual normal. Exploracion fisica: Craneo y facies normal, pabellones auriculares
bien implantados con pits retrolobulares. Térax, ruidos cardiacos, abdomen y columna normales.
Extremidades superiores con clinodactiia del 5° dedo bilateral ligera hiperqueratosis paimar.
Extremidades inferiores asimétricas por aumento de volumen del miembro pélvico izquierdo a expensas
de ﬁnfedeﬁaa, la diferencia del grosor at nivel de muslos es de 1.5 ¢m y en gemelos es de 8 cm, abarca
desde ingle al pie ipsilateral, se palpan dos noédulos de consistencia dura en cara interna del muslo
izquierdo, no moviles y no se modifican con el cambio de posicion, pies con linfedema, en genitales, labios

mayores muy delgados y los menores son prominentes, no hay vello pabico. Ver figura no. 7.

Fig. no. 7. Casc 3 (IV.7). a) El aumento de volumen de miembro pélvico izquierdo se ocbserva
desde muslo y muestra asimetria entre ambas extremidades inferiores, existe cambio de coloracién rojiza
en topillo. b) En la vista posterior podemos observar la asimetria y pérdida del contorno normal de la
pierna y tobillo izquierdo. c) Pies de 1V.7. d) En genitales se aprecia labios menores y prepucio del clitoris

pequefos, labios mayores cubren los menores y se consideran normales para la edad.
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Familia no. 2.

se ilustra en la Fig. no.

vertical, 5 miembros en 4 generaciones lo manifiestan. Por linea paterna hay 2 tias (IV.3 y

Heterogeneicad Genéltica en &/ Linfedema Congénito

Se presenta el arbol genealogico de una familia mexicana, no consangudinea como

8. a’ectados de linfedema congénito, donde se observa claramente la transmision

IV.4), la

bisabuela (I1.4) y una prima segunda (V.14) afectadas del mismo padecimiento.

Fig. no. 8. Arbol genealdgico de la familia no. 2.

]

ARBOL GENEALOGICO DE LA FAMILIANO. 2
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Caso 4 (V.2). Femenina de 16 afos. Es 2°. gesta de 2 hermanos, el padre de 25 aiios al
nacimiento de la afectada y madre de 19. Ambos en aparente buen estado de salud, sin toxicomanias, ni
enfermedades crdnicas. Un hemano (V.1) de 17 afios, sano. Obtenida posterior a embarazo
normoevolutivo, por parto eutécico intrahospitalario a {os 9 meses de gestacién, Horé y respird al nacer;
pesd 3,200 gr. y midié 51 cm. Periodo neonatal normal. Crecimiento y desarrollo neurolégico normal,
Alimentacién inadecuada en calidad y cantidad. Higiene adecuada. Esquema de inmunizaciones
completo. Antecedentes de varicela, parotiditis, escabiasis y neumonia. Antecedentes personales
patolégicos negativos. Alergia a la penicilin_a.

Somatometria actual normal. Valorada por presentar linfedema congénito bilateral en
extremidades inferiores; entre los 11 y 13 afos aparecidé una mancha café oscuro en hemitdrax izquierdo,
arriba de la glandula mamaria abarcando hasta axila, se realizé biopsia correspondiendo a un nevo de
Becker; a los 13 afos aparece un hundimiento en la piel craneal en regién interparietal central que fue
progresando hasta volverse surco y formar un pliegue, lentamente han ido apareciendo mas surcos
extendiéndose hacia los parietales, dermatologia diagnosticé cutis vericis gyrata.

Exploracion fisica: Facies normal, cuello corto, térax con mancha oscuro, punteada con manchas
blancas de aproximadamente 17 x 9 cm, en hemitérax izquierdo correspondiendo al nevo de Becker,
ruidos cardiacos normales. Abdomen, genitales, columna y ano normales, extremidades superiores
normales, miembros inferiores con figera asimetria baséndose en linfedema de ambas piemas,
manifestandose a partir de las rodillas y hasta los pies, ligero predominio izquiérdo con diferencia de 0.5
cm al nivel de los gemelos, tobillos con godete positivo, pies simétricos, dedos cortos, ufias displasicas

con tendencia a encarnarse, piel de 1as plantas engrosada. Ver figura no. 9.

Fig. no. 9. Caso 4 (V.2). a) Vista dorsal de los pies, los ortejos son cuadrados y el linfedema no
es tan severo. b) La mancha difusa en caro anterior del hemitérax izquierdo, café obscuro que
corresponde a un nevo de Becker. ¢) Cuero cabelludo, al centro de observa un pliegue de piel parte del

cutis verticis gyrata.
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Caso § (IV.3). Femenina de 36 afios. Es 2°. gesta de 8 hermanos, tia por linea patema del caso
4 (V.2). La madre tenia 26 aitos cuando ella nacié. Obtenida por parto eutdcico intradomiciliario, pericdo
neonatal normal, desarrollo psicomotor horrnal. Menarca a los 13 aiios, telarca 12 afios, pubarca a los 11
aflos, eumenorreica, G:3, P:3, A0, C:0.
£l linfedema que presenta la paciente afecta extremidad inferior izquierda, a diferencia de su
hermana y sobrina no fue congénito sino que aparecié aproximadamente los 12 afios de manera
insidiosa, primero en el pie y al tomar medicamentos no especificados se desaparecid, volvié a
presentarse cuando se embarazé del 2°. hijo que actualmente tiene 15 afios, ella tenia 21 afios; se
edematizé 1a extremidad desde la ingle, a los 24 aflos se realiza una linfangiectomia pero desde
entonces aumenté mas el volumen de la extremidad. Este linfedema aumenta con la posicion de pie y al
caminar y remite ligeramente cuando se acuesta, refiere la paciente que requiere estar acostada 3 dias
para que la extremidad tome un tamaiio normal. |
A la exploracién fisica: craneo normal, cuello corto y ancho, térax y abdomen con abundante
paniculo adiposo, gldndula mamaria, genitales, columna y ano normales. Miembros supesiores normales,
miembros inferiores asimétricos a expensas de linfedema en miembro péivico izquierdo de hueco
popliteo y rodilla manifestando una diferencia de 1 cm en esa regién, de 6 cm al nivel de los gemelos y
de 10 cm a la altura de los tobillos, dorso del pie aumentado de volumen con godete positivo, dermatosis
verrugosa interdigital e hiperqueratosis plantar palpandose un nédulo plantar, uiias displasicas, ontejos

cuadrados, cicatriz antigua en el dorso del pie izquierdo. Ver figura no. 10.

Caso 6 (IV.4). Femenina de 25 afios. Es 8°, gesta de 8 hermanos, tia por linea patema del caso
4 y la segunda afectada en su familia. Padres no afectados, el fallecié a los 66 afos por
broncoaspiracion, tenia 41 afios y la madre 37 al nacimiento de ia paciente. Fue oblenida por parto
eutdcico intradomiciliario, periodo neonatal normal, desarrollo psicomotor normal. Antecedentes gineco-
obstétricos: Menarca a los 13 afios, eumenorreica, DIU desde hace 3 aflos. G.3, P:0, A;1, C;2. Una hija
de 7 aiios sana y un var6n de 3 aiios que nacié con ambos pies edematizados y a los 6 meses

desapareci6 espontaneamente, al parecer se trata de linfedema congénito bilateral.
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Fig. no. 10. b}

Fig. no. 11. b}
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A la exploracién fisica: craneo nommal, cuello corto, térax normal, glandula mamaria Tanner 4-5.
Abdomen globoso por obesidad, colma y genitales normales. Presenta tinfedema congénito en miembros
inferiores desde tobillos y dorso de los pies, el cual aumenta durante el dia y en posicion de pie o
caminando y desaparece por la noche, al acostarse o elevar las extremidades arriba del plano horizontal.
Hay un ligero predominio izquierdo, en rodilla las medidas son iguales, al nivel de los gemeios, la
diferencia es de 0.3 cm y en tobillo ya es de 1.3 cm, las uiias son hipoplasicas y tienden a encamarse
provocando dolor al cortarlas, crece mucho pelo en el dorso de las falanges proximales en todos los
ortejos, 3er ortejo izquierdo queda debajo del 2°, clinodactilia del 4°. ortejo bilateral, godete positivo
bilateral, hiperqueratosis plantar. Se palpan dos nédulos en el borde interno del pie izquierdo. Figura no.

1. -

Fig. no. 10. Caso 5 (IV.3). a) Aunque la paciente presenta obesidad, el linfedema de miembro
inferior izquierdo es notoric por la asimetria que se observa, ademas del dorse del pie, prominente y se
pierde el contorno del tobillo. b) vista lateral del tobillo, cbservamos la pérdida de la forma, févea en el

dorso, ufias hipoplasicas.
Fig. no. 11. Caso 6 (IV.4). a) y b} El linfedema en ambos pies es muy leve y limitado a tobillos y

pies, sin embargo, se aprecia la marca que deja la calceta en ambos tobilfos, los ortejos y uias son

cuadrados y con hipertricosis en el dorso de 1°, 2° y 3 orejos en forma bilateral.
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Resultados

Linfogamagramas

CASO 1: Ascenso lento del trazador con red colateral bilateral. Rastreo tardio: incremento de 1as
cadenas inguinales, no se observa cadena paraadrtica izquierda. Ver Fig. no. 12,

CASO 2: Hipoplasia de cadenas paraadrticas bilateral con agenesia de algunos ganglios e
hipoplasia de otros, disminuidos en ndmero y con formas aberrantes y puentes transadrticos de flujo
linfatico anormal.

CASO 3: Hipoplasia de todas las cadenas linfaticas con puentes transaditicos anormales de flujo

linfatico en miembro pélvico izquierdo. _

CASO 4: (A los 3 aitos de vida) Dilatacién y ectasia vehosa en ambos miembros inferiores, a
nivel de hueco popliteo izquierdo el paso a'nivel de ambos sistemas ilio-femorales es normal hasta la
cava.

CASOQO 5! no tiene.

CASO 6: no tiene

Fig. no. 12. a) Panordmica de la linfogamagrafia de la paciente caso 1 (V.4). b) Acercamiento

de un cuadro de la linfogamagrafia de la misma paciente
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DATOS GENERALES

Tabla no 6. Recoleccion de datos

CASO1

Heterogeneidad Gendéfica en el Linfedema Congénito

generales. Familia no. 1.
CASO 2

CASO 3

No. de registro

459-94

460-94

461-84

Edad

17 anos

12 anos

8 aios

Sexo

Femenino

Femenino

Femenino

Parentesco

Hermana

Hermana

Hermana

CARACTERISTICAS DEL LINFEDEMA

Inicio

Congenito

Congénito

Congeénito

Presentacion

Miembro inferior izquierdo

Bilateral

Miembro inferior izquierdo

Extension

Genitales externos

Genitales externos

Genitales externos

Asociacion

Hiperqueratosis palmoplantar.
Papilomatosis en pies.

Hiperqueratosis palmoplantar.

Papilomatosis en pies.

Hiperqueratosis
palmoplantar.
Papilomatosis en pies.

Localizacion  _

Miembros inferiores

Miembros inferiores

Miembros inferiores

ESTUDIOS

Linfangiografia

Agenesia cadena paraadrtica
jzquierda

Hipoplasia bilateral cadena
paraadrtica

Hipoplasia cadena
paraadrtica izquierda

Tele de torax

Normal

Normal

Normal

Cariotipo bandas GTG

46, XX, normal

46, XX, normal

46, XX, normal

Tamiz metabdlico

DATOS GENERALES

Normal

CASO4

Normal

CASO 5

Normal

Tabla no 7. Recoleccidn de datos generaies. Faimilia ng. 2.
CASO 6

No. de registro

198-96

199-96

199-96

Edad

16 aifos

36 afios

25 afos

Sexo

Femenino

Fermenino

Femenino

Parentesco

Sobrina

Tia (Hermana caso 6)

.Tia (Hemana casc 5)

CARACTERISTICAS DEL LINFEDEMA

Inicio

Congénito

12 anos

Congénito

Presentacion

Tobillos y pies bilateral

Miembro inferior izquierdo

Tobillos y pies bilateral

Extension

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Asociacion

Nevo de Becker, cutis verticis
gyrata.

Papilomatosis en pies.

Ninguna.

Localizacion

Miembros infericres

Miembros inferiores

Miembros inferiores

ESTUDIOS

Linfangiografia

Dilatacién y ectasia venosa
bitateral inferior a nivel de
sistemas ilio-femorales

No tiene

Tele de torax

No tiene

No tiene

No tiene

Cariotipo bandas GTG

46, XX, normal

46, XX, normal

46, XX, normal

Tamiz metabolico
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Faow R Discusion

. Es bien conocido que la transmisién del linfedema congénito hereditario o enfermedad de Milroy,
¥
fgitene un patrén de herencia autosémico dominante, sin embargo, en la literatura existen tres familias
_reportadas en las cuales se ha propuesto un patrén de herencia autosémico recesivo.

'3' Schroeder-Kurth en 1982, describe el caso de un hermano y hermana afectados de linfedema

& congémto de extremidades inferiores, nacidos de padres sanos, no consanguineos. Ellos proponen que 1a
E
.l

enfermedad se podria heredar de forma autosémica dominante transmitida por un padre que no la

5 expresara; que se trate de una mutacién reciente ocurrida doblemente, o bien, que sea herencia

i

r autosémica recesiva.
i En 1985 Kajii y Tsukahara reportaron un hermano y una hermana afectados de linfedema

J .
. congénito bilateral en pies, hijos de padres no consanguineos, pero provenientes de una region con tasa
e

+de consanguinidad alta, proponiendo 1a herencia autosémica recesiva.
-7 Mas tarde, Miicke, en 1986, presenta dos hermanos varones afectados de linfedema congénito

~;- bilateral en miembros inferiores y genitales, con hipoplasia de vasos !inféticos y facies caracteristica. En
|‘—- -
i ellos se propuso herencia autosémica recesiva o recesiva ligada al cromosoma X.

‘ En este trabajo se presentan tres hermanas con linfedema congénito umlateral en la primera y

u_ tercera y bilateral en la segunda hermana, limitado a miembros inferiores y afectando genitales extemnos,
 S—

é -hijas de padres consanguineos. Ademas existe un medio sobrino segundo de los casos indice, quien a su
oo

. _vez es hijo de padres consanguineos, afectade también por linfedema congénito unilateral izquizrdo. Los

!--cambios genitales ya habian sido descritos por Fanconi en un caso de enfermedad de Milroy™, que

. similar a nuestras pacientes comresponden a una secuencia deformativa por obstruccion linfatica.

'
4

P Queda demostrado que las caracteristicas clinicas comesponden al linfedema congénito
'.-;lereditario, asi como las linfogamagrafias demostraron el mismo desorden que ocurre en ambas
. _familias.

;",—- - Ante la evidencia que arrojan los arboles genealdgices, se demuestra la heterogeneidad genética

en el linfedema congénito, permitiendo postular que en la familia ndmero 1 con un arbol genealdgico
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transversal y la existencia de consanguinidad, el linfedema congénito corresponda a un patron de
herencia autosémico recesivo y pueda deberse a:

a) Homocigosidad de la mutacion del gen de linfedema congénito con patrén autosémico

dominante,

b) Mutacién homocigota en otro gen diferente de la forma comun de linfedema congénito,

¢) Mutacién germinal en uno de los padres de los pacientes. De este modo las células

germinales serian una poblacién (nica portadora de la mutacién, sin estar afectados los
padres. Esta posibilidad es la menos probable debido a la existencia del medio_sobrino
afectado con el linfedema congénito.

La heterogeneidad genética se refiere a fenotipos similares que son producidos por diferentes
mutaciones ya sea en el mismo gen (heterogeneidad alélica) o por mutacién en diferentes loci
(heterogeneidad de locus)®.

Existen algunos factores que pueden modificar el fenotipo, como la edad de aparicion; el sitio
anatémico de afeccién y la severidad del cuadro. Es posible que la variacién en fa expresion fenotipica
entre los diferentes pacientes con linfedema congénito, sea resultado de la expresividad variabie gue &5
una caracteristica principalmente de las enfermedades autosOmicas dominantes, o deberse a

heterogeneidad genética™.

La expresividad variable se refiere a la diferencia en la expresion del gen mutado, que puede .

resultar en individuos con diferentes grados de afeccidn clinica. Pueden estar ademas involucrados
diferentes factores genéticos y no genéticos, responsables de esta modulacién en el fenolipo que adn no
se conocen completamente®.

Parece ser que la variacion en la edad de inicio intra y penfamiliar representa variacion en la
expresidn de la mutacion en respuesta a algin factor bioldgico o ambiental desconocido y no sea
estrictamente determinada por heterogeneidad genética subyacente®™.

El linfedema primario puéde ser considerado como un espectro de deséndenes del sistema
linfatico, abarcando linfangiectasia, finfangiomas y demames quilosos“?. En ambos padres se busco

intencionadamente datos minimos de edema y linfedema para descartar que alguno fuera afectado con

’
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P . A A b 14}, -
una minima expresion del padecimiento, tales como la facies que describié Crowe!'": piel engrosada,

epicanto, ptosis, parpados engrosados, puente nasal hipoplasico, narinas anievertidas, micrognatia o
hipotonia, asi como vascularidad aumentada en extremidades; no encontrdndase ninguno. De esta
manera podria excluirse que alguno de los padres presentara expresividad minima del linfedema
congénito.

La familia niimero 2 demuestra claramente el patrén autosémice dominante del linfedema
congénito. Se salta generaciones como ya se ha descrito para las enfermedades dominantes y
especialmente el linfedema congénito. Llama la atencién la variabilidad en la edaq de presentacién asi
como la penetrancia reducida y la expresion del mismo. Se abserva que el inicio de la mutacion es con
una mujer en 11.4, pero en su descendencia (lll), nadie estd afectado y aunque o fueron revisados, la
inforrnacidn verbal de la ausencia de linfedema fue proporcionada por ias afectadas. Este se vuelve a
presentar en la generacion IV con dos mujeres (IV.3 y 1V.4). IV.4 lo transmite a su hijo V.8 de un modo
feve, pero 1V.3 a ninguno de sus hijos. En la generacion IV, IV.2 y IV.8 no estan afectados y transmiten el
gen mutado a sus hijas; V.2 y V.15 respectivamente resuftando afectadas.

El caso 4 (V.2), presenta ademas del linfedema un nevo de Becker y cutis verticis gyrata,
asociaciones que no han sido reportadas en este padecimiento y que ademés es el primer y Gnico caso
en su familia que tiene esta asociacion. El cutis verticis gyrata ha sido reportado con aplasia‘tiroidea y
retraso mental como un rasgo autosémico recesivo y recesivo ligado al X. La paciente no presenta
ninguno de estos datos. Por otra parte, el nevo 0 melanosis de Becker aislado es muy frecuente en la
poblacién general, cuando se asocia, se presenta por lo general con hipoplasia de mama ipsilateral,
hipertricosis del hombro, acortamiento de la extremidad y ofras alteraciones esqueléticas, se desconoce
su causa pero se ha manejado como multifactorial. Esta paciente solo presenta la melanosis. Pudiera ser
que coincidan estas dos ertidades con el linfedema o que se trate de una nueva asociacién con la
enfermedad de Milroy.

Por otra parte, el caso 5 (IV.3), tiene un inicio de linfedema a los 12 ahos (no congénito) que
comresponde a la forma conocida como linfedema de inicio tardio o enf. de Meige. Estas dos formas de

inicio en 1a misma familia ya han sido descritas en la literatura®. En el caso 6 (IV.4), 1a presentacién de
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su linfedema es bilateral pero limitado a los pies y tobillos, sin ofras asociaciones. En esta familia es
manifiesta la variabilidad en la expresién del linfedema ya que podria tratarse del mismo gen tanto par la
enfermedad de Milroy como para el sindrome de Meige y que se vea afectado por la penetrancia del
mismo.

Para damos cuenta de la diferente presentacién clinica en los defectos de los linfaticos, la
valoracion de los pacientes con linfedema congénito debe confirnarse con una linfangiografia o
linfogamagrafia, esta es la prueba de elecci6bn para un diagnéstico correcto y diferencial de los
linfedemas, ademas de ser un estudio no invasivo, sequro y eficiente®™.

Una historia clinica minuciosa con una exploracién fisica cuidadosa de los pacientes con
linfedema poniendo especial atencion en la edad de inicio, presencia de ictericia, apariencia facial; ufias,
pestaiias, prolongaciones de vellos craneales y cardiopatia congénita frecuentemente nos muestra el
diagnéstico de varios sindromes genéticos con linfedema. El diagnéstico diferencial de linfedema no
explicado por infecciones, neoplasias, alergias, traumatismos o eventos post-frombéticos puede incluir
los sindromes que se muestran en la tabla no. 3.

Se ha visto que en la literatura y en nuesiras pacientes, hay una predileccién por el sexo
femenino, esto podria estar asociado con factores hormonales en la menarca, durante el embarazo o la
menopausia, ademas del hecho de que la presion tisular subcuténea es aproximadamente 7 rﬁmHg mas
alta que en los varones, lo cual puede ser suficiente para prevenir el linfedema en algunos casos®.

A pesar de haber sido descubierto, hace poco mas de un siglo, poco se conoce acerca de la
regulacion del sistema linfatico y ha habide poco progreso en el entendimiento de los mecanismos que
causan linfedema, hasta 1998 se identificé por ligamiento el gen candidato que predispone al linfedema
familiar, el FLT4, un miembro de la familia del receptor del factor de crecimiento del endotelio
vascular™, En 1999, Evans y cols. proponen el gen PCL mapeado en el locus 5q35.3 por andlisis de
ligamiento como el candidato para linfedema primario. Aunque otros posibles genes que estén

involucrados y mapeen en otras regiones, podran explicar la penetrancia reducida que se observa en

algunas famifias®”,
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Se desconoce exactamente como se produce el exceso de linfa ya que se han oblenido
linfangiogramas anormales de personas con extremidades normales y viceversa, pacientes con
linfedema clinico tienen linfangiografia normal. Si uno asume que hay una clase de insuficiencia del
desarrollo del sistema linfatico en pacientes con linfedema primario, ¢porque hay presentaciones
diferentes del mismo?

Las razones por las que algunos pacientes responden al tratamiento y otros no, no estan bien
entendidas. La extensién de los vasos linfiticos y conexiones linfo-vasculares pueden ser definidas por
estudios de imagen y puede ser posible predecir aquellos pacientes mas adecuados para €l bombeo con
gradiente de presion'”

En el caso 1 (IV.4), aunque se manej6 un diagnéstico inicial de filariasis y no se corrobor6, hay
que tomar en cuenta la regién endémica de este pardsito como son ciertas zonas de la India®?, ademas
que el linfedema que produce es adquirido, no congénito {excepto el caso de Chaturvedi) y no tendria
que manifestarse en las otras hermanas.

Por lo tanto, se establece la necesidad de la confirmacién de los otros patrones de herencia
como el autosémico recesivo, ademés dei autosémico dominante con Ia finalidad de un concepto mas

integral de ia entidad, que se refleja en un asesoramiento genético apropiado.
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Tabla no. 8. Comparacion de los casos de linfedema autosémico recesivo de la literatura con los

actuales.

DATOS Schroeder De {a Fuente
GENERALES

congénito congeénito congénito congeénito

varon  |mujer  [varén | mujer varon  {varon mujer | mujer | mujer
CONSANGUI no no no si

NIDAD
CARACTERISTICAS DEL LINFEDEMA:

PRESENTA | bitateral | bilateral | bilateral | bilateral |unilateral | unilateral { unilateral | bilateral unilateral
CION
EXTENSION |ninguna |ninguna |ninguna |ninguna |genita les | genita les genitales | genitales | genitales
exter nos | externos |externos |externos | externos
ASOCIACION [ninguna |ninguna | ninguna |ninguna |facies facies hiperque |hiperque- |hiperque
caracte- |caracte- |ratosis ratosis ratosis

ristica ristica patimo- | palmo- palmo-

plantar | plantar plantar

LOCALIZA- Miem- | Miem- |tobillos |tobillos |miembro | miembro | miembro | miembros | miembro
CION bros bros y pies ypies linferior |{inferior |inferior |inferiores inferior

" |inferio |inferio izquier- |izquier- |izquierdo ' izquierdo
res res do do
LINFANGIO- [no hubo | no hubo | no hubo |no hubo |Hipopla- |Hipopla- |agenesia | Hipopla- Hipopla-
GRAFIA sia sia sia sia
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w—_—.

Conclusiones

1.- Las manifestaciones clinicas y el inicio de la presenlaciéﬁ en estos pacientes corresponden al

,-_fl,i‘nfedema congénito hereditario o enfermedad de Milroy.
2.- El arbol genealdgico y la consanguinidad en la familia 1, apoya un patrén de herencia
-autosémica recesiva. La enfermedad de Milroy se hereda en forma AD. En esta familia se descarta
.;h’erencia autosémica dominante con penetrancia incompleta debido a la ausencia de linfedema en al
i’jmenos dos generaciones precedentes en el arbol genealdgico.

h 3.- Es fundamental considerar la heterogeneidad genética de este padecimiento ya que 10s €asos
.'.‘esporadicos podrian corresponder a una herencia autosémica recesiva.

4 .- La presentacién clinica tanto de la forma autosémica dominante como autosémica recesiva

-es indistinguible clinicamente.
e i .

'5..- Este es el primer reporte de una familia mexicana y el cuarto en la literatura mundial, donde
se-_c.:;:mﬁrma Ié* presentacién de linfedema congénito autosomico recesivo.

6.- Con el advenimiento de los estudios moleculares sobre esta enfermedad, se podra

':propéf?éiohar las bases para la identificacién genética de los pacientes tanto afectados como de aItc_)

riesgo para desarmollar el linfedema.
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