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Resumen 

La enfermedad de Milroy, también conocida como linfedema congénito primario, fue descrita inicialmente en 1892 por 
William Forsyth Milroy. Es una afección que se presenta generalmente en el nacimiento, o bien durante la infancia, de 
origen genético con patrón de herencia autosómico dominante, causada por un defecto en el receptor 3 del factor de 
crecimiento endotelial vascular VEGFR3, lo que conlleva a hipoplasia o aplasia de vasos linfáticos, mayormente de 
miembros inferiores hecho que se manifiesta por aumento de volumen de las mismas. Esta condición en ocasiones 
extraordinarias se complica con derrame pleural, motivo por el cual reportamos el caso de paciente femenino, de 39 años 
de edad, diagnosticada a través de clínica y paraclínica, y revisión de la literatura con el propósito de establecer formas de 
presentación, complicaciones presentes, diagnóstico diferencial y terapéutica 
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Abstract 

Milroy´s disease, also known as primary congenital lymphedema, was described in 1892 by William Forsyth Milroy, and is an 
affection, that usually occurs at birth, or during the infancy, genetic with autosomal dominant inheritance, caused by a 
defects in caused by mutation in vascular endothelial growth factor receptor 3 (VEGFR3), leading to aplasia or hypoplasia of 
lymphatic vessels, mainly in the lower limbs, fact manifested by swelling thereof. This entity sometimes extraordinary 
complicated with pleural effusion, which is why we report a case of a Female patient, 39 years old, diagnosed through 
clinical and paraclinical, review the literature in order to establish ways of presentation, present complications, differential 
diagnosis and therapy 
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Introducción 

 
La enfermedad de Milroy (EM, OMIM 

153100), también conocida como linfedema 
hereditario IA, enfermedad de Nonne-Milroy, descrita 
inicialmente en 1892, por William Milroy, es un 
trastorno autosómico dominante, que se presenta 
desde el nacimiento y se acompaña de historia familiar 
(1) Su incidencia es de 1 en 6000 y se presenta con 

más frecuencia en el sexo femenino con una relación 
mujer: hombre 3:1 (2). 

La causa de esta entidad tiene su origen en 
una mutación del gen FLT4, también llamado VEGFR3 
cuyo locus se encuentra en el brazo largo del 
cromosoma 5 (5q35.3) (1-3) Este gen codifica un 
receptor de tirosin quinasa 4, específico para vasos 
linfáticos y es responsable de participar en procesos 
esenciales de la angiogénesis y linfangiogénesis, por lo 
que, su defecto lleva a la hipoplasia o aplasia de vasos 
linfáticos, principalmente de miembros inferiores. 
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Cuando esta condición se presenta de forma 
unilateral, la pierna no afectada puede continuar en 
estado de latencia durante años antes de expresar 
dicho fenotipo, lo mismo aplica para el linfedema a 
nivel de miembros superiores. Clínicamente se 
caracteriza por un aumento de volumen, debido al 
paso de proteínas al espacio extracelular,  causando 
por ende extravasación de líquidos hacia el mismo y 
suele cursar sin dolor (4,5) Existe un signo 
patognomónico de Linfedema,  positivo cuando hay 
incapacidad para pellizcar un pliegue de piel entre el 
segundo y tercer dedo en el dorso del pie, 
denominado signo de Kaposi-Stemmer, que no ha 
reportado falsos positivos (2). 

Con la cronicidad, es común que se presente 
hipertrofia del tejido y fibrosis, que puede complicarse 
con celulitis (1). En otras ocasiones,  puede 
acompañarse de ascitis y/o derrame pleural, como 
resultado del drenaje defectuoso de los vasos 
linfáticos por  hipoplasia de los mismos. 

El presente trabajo reporta el caso de 
paciente femenino, de 39 años de edad, con 
enfermedad de Milroy (EM) complicada con derrame 
pleural, diagnosticada a través de clínica y paraclínica, 
y hacemos revisión de la literatura con el propósito de 
establecer formas de presentación, complicaciones 
presentes, diagnóstico diferencial y terapéutica 

 

Caso clínico 

 
Paciente femenino de 39 años de edad, quien 

acude a la institución por sintomatología respiratoria 
de una semana de evolución, dada por dolor torácico  
de  predominio izquierdo, y disnea a medianos 
esfuerzos que evoluciono a ortopnea. Como 
antecedentes personales   refiere aumento de 
volumen en miembros inferiores desde el nacimiento,  
que a lo largo del tiempo continuó con aumento de 
volumen progresivo lento, jamás tratado; lo cual 
ocasionaba problemas sólo en la estética de la 
paciente además de en  la compra de calzado y en 
algunas oportunidades  dolor moderado que dificulta 
la deambulación. Niega asma o afecciones 
respiratorias consecutivas. Antecedentes 
ginecoobstétricos presentó menarquía a los 11 años 
de edad; gestación simple, sin complicaciones a los 32 
años de edad, en la que se obtuvo a través de cesárea 
segmentaria a recién nacido masculino a término. 
Actualmente con 7 años de edad, quién presenta un 
examen físico dentro de límites normales, 
extremidades eutróficas sin edema. No refirió ningún 

otro caso similar en la familia, conformada por 11 
hermanos, todos aparentemente sanos. 

Al examen físico de ingreso, se encuentra en 
regulares condiciones generales, afebril, hidratada, 
tórax asimétrico, hipoexpansibilidad a predominio 
izquierdo, murmullo vesicular audible en hemitórax 
derecho y en tercio superior de hemitórax izquierdo,  
disminuido en dos tercios inferiores izquierdo;  
extremidades: aumento de volumen de ambos 
miembros inferiores  que abarca pie, tobillo y pierna, 
regiones glúteas simétricas (figura 1a); genitales 
femeninos sin alteraciones. A la exploración cambios 
tróficos de “piel de naranja”, las mediciones 
circunferenciales reportaron: tobillo izquierdo  17 cm; 
tobillo derecho 21 cm;  pierna izquierda 35cm;   pierna 
derecha 42 cm;  además de   pulsos pedios, poplíteos y 
femorales presentes; llenado capilar digital normal y 
uñas sin alteraciones; signo de Hoffmann negativo, 
presencia de signo de Kaposi-Stemmer. (Figura 1b). 

Entre los exámenes complementarios: 
hemograma con  aumento de la formula blanca 15.4 
10

3
/mm

3
 a expensas de segmentados 77.4%, 

radiografía de tórax que muestra derrame pleural en 
hemitórax izquierdo, (Figura 2), el estudio de líquido 
pleural obtenido por toracocentesis mostró exudado 
rico en triglicéridos y bacilos Gram negativos, 
polimorfonucleares moderados por campo, y 
desarrollo moderado de Pseudomona aeruginosa en el 
cultivo de dicho exudado,  se realiza bioquímica, 
inmunoglobulinas, perfil tiroideo, proteinograma, 
orina, filarias en sangre, radiografía de miembros 
inferiores, ECO-Doppler de región poplítea y 
ecocardiograma dentro de  la normalidad.  

Por las características del cuadro clínico se 
efectuó diagnóstico presuncional de quilotórax y 
elefantiasis. 
 

Discusión 

 
El linfedema puede ser primario o secundario, 

el primario de aparición espontánea o tras un 
desencadenante, por ausencia congénita del tejido 
linfático o anormalidad en el desarrollo del mismo. 
Puede ser hereditario, enfermedad de Milroy, 
presente desde el nacimiento y asociado a herencia 
autosómica dominante con historia familiar; o no 
hereditario, linfedema precoz, que se presenta 
después del nacimiento pero antes de los 35 años de 
edad, con inicio en la adolescencia, en relación con la 
menarquía; linfedema tardío, que ocurre después de 
los 35 años (6); y linfedema secundario, causado por 
obstrucción o interrupción del sistema linfático. La 
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causa más frecuente es posquirúrgica. Otras causas 
son las neoplasias, el flebolinfedema y las infecciones. 

 
Fisiopatológicamente el linfedema primario, 

se caracteriza, por desdiferenciación  de los vasos 
linfáticos, produciendo una dilatación y tortuosidad, lo 
cual lleva a aumento de volumen del tejido blando 
debido a la obstrucción del drenaje linfático, 
principalmente por el incremento de proteínas 
extravasculares en el espacio intersticial,  proliferando  
fibroblastos, y desarrollando la sensación de madera e 
hinchazón de la extremidad. Las bacterias entran  al 
espacio subcuticular debido a que se abren canales 
intertegumentarios disminuyendo  las defensas del 
huésped mientras que aumenta el riesgo de celulitis en 
la extremidad (6).  

En la génesis de la enfermedad de Milroy se 
ha reportado defecto de un receptor específico de 
tirosinquinasa en los vasos linfáticos, la cual no puede 
ser fosforilada de manera correcta.  El gen de esta 
enfermedad es un factor del receptor 3 de crecimiento 
endotelial vascular (VEGFR3) siendo  expresado en el 
endotelio de los vasos linfáticos de adultos normales. 
Es una enfermedad  autosómica dominante con 
penetrancia incompleta (7). La mayoría de los 
pacientes con linfedema pueden ser diagnosticados a 
través de la historia clínica completa, examen físico y 
paraclínica;  los parámetros de interrogatorio  familiar, 
personal, epidemiológicos y las modificaciones clínicas 
concretas son suficientes para el diagnóstico, sin 
necesidad de recurrir a pruebas complementarias, sin 
embargo, es relevante mencionar que la realización de 
PCR y de la secuenciación directa del gen VEGFR3, 
darían con el diagnostico definitivo de esta entidad (8).  

En nuestro caso se hace una historia clínica 
completa indagando antecedentes tanto personales, 

como  familiares, se realizó historia genética, la cual no  
refiere ningún otro caso similar en la familia, una 
revisión hasta la segunda generación ascendente 
donde ambos abuelos, maternos y paternos, padres de 
la paciente y hermanos de estos no fueron 
considerados con anomalías en extremidades  
superiores e inferiores, por lo que la genealogía es 
relevante de un caso debutante. Si bien la historia 
familiar y las características fenotípicas desempeñan 
un rol importante en el diagnostico de la EM, la 
detección del gen VEGFR3 ayudaría a establecer  si se 
trata de un caso de novo, de herencia dominante o 
incluso recesiva, lo primero descrito por 

Ghalamkarpour y col en el 2006, reportaron el caso de 
cuatro pacientes con linfedema congénito esporádico 
(7), y este mismo autor descubrió en el 2009 que 

 
 

Figura 1. Linfedema de miembros inferiores (a), más evidente en miembro izquierdo, con 

cambios tróficos en piel (b) 
 

 
 

Figura 2. Radiografía PA de tórax. Derrame 

pleural 
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algunas alteraciones del gen VEGFR3 pueden dar casos 
aislados de linfedema congénito recesivo (9). 

Se concluye que el  linfedema se presenta 
desde el nacimiento, se presenta en miembros 
inferiores por debajo de la rodilla de manera bilateral, 
jamás fue tratado y tiene evolución progresiva por lo 
que encaja en el diagnóstico. Es importante descartar 
patología secundaria que puede causar linfedema. 
Para descartar patología vascular se efectuó 
ecosonograma dúplex venoso de miembros inferiores, 
el cual reportó no haber evidencia de trombosis 
venosa superficial o profunda además de reportar 
insuficiencia venosa superficial en ambos miembros 
inferiores, para rechazar la posibilidad de patología 
infecciosa se realizó prueba para filarias linfática, 
obteniendo resultados negativos. 

En cuanto a los diagnósticos diferenciales de 
origen genético se descarto el síndrome de Turner, 
que puede presentarse con linfedema al nacer en el 
sexo femenino, en vista de que la paciente no presenta 
las anomalías  fenotípicas características de la entidad, 
tal como:  fascie peculiar, cuello ancho, implantación 
posterior baja del cabello, ni tórax ancho con pezones 
muy separados, además, los antecedentes 
ginecoobstétricos y los estudios de imágen ya 
comentados, excluyen cualquier malformación renal o 
cardiovascular  que  se  presentan frecuentemente  en 
este síndrome. El linfedema  congénito está asociado 
con una característica de doble fila de pestañas que no 
estuvo presente en la paciente. La ptosis adquirida y el 
síndrome de uñas amarillas fueron excluidos, la 
enfermedad de Meige otra patología dentro del grupo 
de linfedema primario, también fue descartada, 
teniendo en cuenta  que el edema de miembros 
inferiores es desde el nacimiento no asociado con la 
menarquía, características importantes en esta 
patología. En la tabla numero 1 se muestran diferentes 
síndromes genéticos que pueden cursar con linfedema 
como sintomatología y deben tenerse en cuenta en los 
diagnósticos diferenciales. 

En cuanto a las medidas terapéuticas  son 
fundamentalmente  paliativas, y son exitosas en la 
mayoría de los pacientes, cuya función es mejorar la 
calidad de vida; evitar la bipedestación prolongada y 
elevar el miembro  afectado, acompañado de cuidados 
de la piel, es suficiente para casos leves de linfedema. 
Un énfasis particular sobre el cuidado de la piel es 
importante para reducir el riesgo de celulitis y 
linfangitis, se cuenta también con drenaje linfático 
manual donde se evaluará la necesidad de realizar un 
vendaje del miembro enfermo con vendas de baja 
extensibilidad con el fin de lograr crear una 
contrapresión sobre los tejidos para disminuir la 

ultrafiltración de los capilares. Además de compresión 
externa esto pretende potencializar el efecto de 
bomba muscular y reducir la filtración capilar. La 
intervención quirúrgica es indicada como la última 
opción (10, 11). 

En un estudio llevado por Brice G y 
colaboradores (12), en el que estudiaron a  individuos 
con parentesco  familiar, asociaron comorbilidades en 
los portadores del gen, y reportan que en la muestra 
de 71 individuos, 16 pacientes, (22%),  presentaban   
aumento  del diámetro de las venas en miembros 
inferiores, además otras entidades menos frecuentes 
como papilomatosis, celulitis e hidrocele (masculinos). 
Como se describió previamente, la paciente cuenta 
con un ecosonograma dúplex venoso de miembros 
inferiores, que reporta en extremidad derecha, la vena 
safena interna  dilatada  y en insuficiencia,  en 
extremidad izquierda, también se demuestra la 
dilatación, sin embargo, no hay disminución de su 
función, por lo que esta paraclínica alterada 
demuestra mas similitudes con este síndrome y  
refuerza  la orientación diagnostica. Con poca 
frecuencia se asocia la enfermedad de Milroy con 
entidades como linfaectacia intestinal, derrame 
pleural, cambios tróficos de la piel, linfangiosarcoma, 
hemangioepitelioma o angiosarcoma cutáneo (2, 13), 
en el caso de nuestra paciente, el motivo real de 
consulta al servicio de emergencia de la institución fue 
por sintomatología respiratoria asociada. En este 
síndrome podemos plantear dos posibilidades según la 
literatura: Derrame pleural y/o quilotorax (2, 13), este 
último en casos excepcionales, suele aparecer entre 
los 20 y 40 años como patología crónica  o 
reagudizada,  acompañada de proceso infeccioso o no, 
el estudio de liquido pleural tanto químico como 
microbiológico de la toracocentesis realizada demostró 
quilotórax y exudado, se inicio el protocolo estándar 

Tabla 1. Síndromes genéticos que pueden cursar con 

linfedema en su presentación clínica. OMIM (17). 

Entidad OMIM  

Síndrome de Klippel-Trenaunay-Weber 149000 
Síndrome linfedema-distiquiasis 153400 
Síndrome de Noonan 163950 
Síndrome de Buschke-Ollendorff 166700 
Síndrome de German 231080 
Talla baja Homeobox 312865 
Enfermedad de Kanzaki 609242 
Lifedema congénito recesivo  247440 
Síndrome de Turner  - 
Síndrome de hipotricosis-linfedema 
telangiectasia 

607823 

Linfedema primario con mielodisplasia Embergez 614038 
Linfedema, microcefalia y corioretinopatía 152950 
Síndrome de colestasis-linfedema Aagenaes 214900 
Linfedema y uñas amarillas 153300 
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de derrame pleural que principalmente se basa en  
extracción de liquido pleural y tratamiento de la causa, 
por lo que se administro  antibioticoterapia 
(ciprofloxacina 400 mg cada 12h) pensando en un 
proceso infeccioso paralelo y drenaje torácico, para la 
EM ningún fármaco ha sido demostrado y el 
tratamiento con diurético no debe ser usado para 
mejorar la sintomatología de EM (14). La 
predisposición genética de la enfermedad de Milroy 
juega un papel fundamental en esta complicación ya 
que aumenta la acumulación de líquido pleural por 
falla linfática (2, 13, 15). La progresión del derrame 
pleural en nuestro caso incremento la disnea 
situándola en clase IV según la Escala  NYHA (New York 
Heart Association). Tratando de detener la progresión 
de la sintomatología se inició diuréticos y 
toracocentesis repetidas mostrando mejoría 

significativa, si bien es imposible tratar la disfunción 
linfática, en el fallo del  tratamiento farmacológico y 
derrames recurrentes  se debe considerar la 
pleurodesis (13, 15, 16) ya que esta evitaría la 
acumulación de líquido entre ambas pleuras,  en el 
caso de la paciente no fue necesario por mejoría 
clínica. Con el consecuente diagnóstico de derrame 
pleural como previamente se ha descrito, si bien la 
literatura indica mas reportes  de esta  complicación  
asociado a síndrome de uñas amarillas y enfermedad 
de Meige, se han reportado casos específicos en 
cuanto al síndrome de Milroy. La presentación de 
derrame pleural en la  EM es excepcional y el manejo 
requiere la colaboración de genetistas, internistas, 
dermatólogos y cirujano de tórax.  
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