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Enfermedad de Milroy o
linfedema primario congénito
asociado a carcinoma
espinocelular invasor

@ CrossMark

Milroy Disease or Primary Congenital
Lymphedema Associated With Invasive
Squamous Cell Carcinoma

Sra. Directora:

La enfermedad de Milroy o linfedema primario congénito se
describié por primera vez en 1892. Se caracteriza por un
linfedema congénito de las extremidades inferiores. Se ha
encontrado la asociacion entre el linfedema crénico y dife-
rentes neoplasias como angiosarcomas, sarcoma de Kaposi,
linfomas, carcinoma basocelular, melanoma y carcinoma
epidermoide (CEC)"2.

Un varon de 58 anos con antecedente de linfedema
congénito, con aplasia de vasos linfaticos en ambas extremi-
dades inferiores, comprobado por linfogamagrafia realizada
en la infancia, con antecedentes heredofamiliares de la
misma enfermedad (padre), y sometido a multiples cirugias
para mejorar la circulacion linfatica, acudié al servicio de
dermatologia por empeoramiento de las lesiones que afecta-
ban a ambas extremidades inferiores de manera simétrica,
asi como a los genitales desde el nacimiento. En la region
pretibial, la pantorrilla y el dorso de los pies presentaba
placas papilomatosas, verrugosas, areas de fibrosis y atro-
fia, cicatrices retractiles, Ulceras circulares pequeias con
borde eritematoso y exudado seropurulento. En los muslos
tenia un edema importante, duro, con cicatrices quirdrgi-
cas y en los testiculos un edema masivo que deformaba la
region, asi como unas placas verrugosas (fig. 1Ay B).

A. Gran linfedema bilateral. B. Detalle en el dorso
del pie derecho.

Figura 1

En la region inguinal izquierda presentaba un tumor
multilobulado que media 14cm de diametro, de superficie
vegetante, eritematosa, friable a la palpacion y con fibrina
en la superficie (fig. 2A). En el cuerpo del pene se obser-
vaba un tumor vegetante, mal definido, eritematoso, con
zonas hiperqueratosicas y borde pigmentado y sobreelevado
(fig. 2B).

Se tomd una biopsia incisional de las lesiones inguinal
izquierda y del pene con diagnéstico de sospecha de CEC o
angiosarcoma, y ademas se solicitd una TAC de abdomen,
pelvis y extremidades inferiores.

El estudio histopatoldgico mostré un carcinoma epi-
dermoide invasivo mal diferenciado, de 4,22mm de
profundidad, Clark V, con 11 mitosis por mm? y en el pene
un carcinoma epidermoide invasivo bien diferenciado, de
1,2mm de profundidad, Clark IV, con 15 mitois por mm?,
ambos sin invasion perineural ni linfovascular y sin asocia-
cion a VPH (fig. 3A-D). La TAC mostré numerosos ganglios
en el mediastino con diametro inferior a 1cm y mas de 15
adenopatias axilares derechas de hasta 12 mm. El paciente
fue referido a otra institucion en donde se inici6 tratamiento
con quimioterapia con paclitaxel, cisplatino e ifosfamida; el
paciente lleva 4 ciclos de quimioterapia sin mejoria clinica
ni tomografica.

El linfedema es el edema progresivo del tejido secunda-
rio a disfuncién del sistema linfatico. Puede ser primario o
secundario; el primario es por un desarrollo anomalo del sis-
tema linfatico y el secundario puede ser por: traumatismos,
reseccion de ganglios linfaticos, neoplasias o infecciones
como filariasis. El 99% de los linfedemas son por una causa
secundaria’>.

El linfedema primario usualmente es idiopatico, sin ante-
cedentes heredofamiliares y tiene una incidencia de 1,15
por cada 100.000 personas®. Entre las causas no idiopa-
ticas hay varias enfermedades con patron de transmision
autosomico dominante como la enfermedad de Milroy, que
se caracteriza por la presencia de linfedema congénito de
extremidades inferiores'=>. El locus identificado es el 5g35.3
y el gen mutado esta en la posicion FLT4, que codifica para
el receptor del factor de crecimiento endotelial 3. Se pre-
senta con linfedema de extremidades inferiores que afecta
el dorso de los pies, las rodillas y los muslos, el edema tiene
textura «de madera»*~’.

El diagndstico se realiza en pacientes con edema congé-
nito bilateral y simétrico de extremidades inferiores, pero
hay otros factores que se deben tomar en cuenta, como
una historia familiar positiva y mutacion del receptor del
factor de crecimiento endotelial 3 (presente en 42% de los
pacientes)*.

La region linfedematosa se convierte en un territorio
inmunocomprometido por la alteracion en la migracion de
las células dendriticas, linfocitos T y macrdfagos a los vasos
linfaticos dérmicos’-®. Entre los tumores mas frecuentes que
se desarrollan en la enfermedad de Milroy se incluyen los
angiosarcomas (sindrome de Stwewart-Treves), que aunque
son mas frecuentes en pacientes poscirugia de cancer de
mama, también se han descrito en linfedema de extremi-
dades inferiores. Otros tumores asociados son el sarcoma
de Kaposi, los linfomas, el carcinoma basocelular, el mela-
noma o CEC. El tiempo en el que la neoplasia se desarrolla
puede oscilar de afios a décadas®'°. Los factores de riesgo
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Figura 2 A. Tumor en la ingle

Figura 3

Ay B. Corte histologico de piel tefiido con hematoxilina y eosina a x 10 y x 40 respectivamente, en donde se aprecia

la formacion de remolinos escamosos y perlas corneas, queratinocitos grandes atipicos con nucleos pleomorficos, hipercromaticos,

con abundante citoplasma eosindfilo y mitosis atipicas.

mas importantes para presentar un CEC en los pacientes con
linfedema primario son: verrugas vulgares, angiosarcoma,
vitiligo generalizado, Ulceras crénicas, hiperplasia verrugosa
cronica, epidermolisis ampollosa distrofica y terapia previa
con UVB?'0,

Solo hay 15 casos reportados de CEC relacionados con
linfedema croénico, sin embargo solo 3 de ellos se han aso-
ciado a linfedema primario. Todos estos casos se presentaron
en hombres, con un promedio de edad de 40,5 anos, y la
localizacién mas frecuente fue en los miembros pélvicos®~"°.

El tratamiento de eleccion es la reseccion del tumor
y la linfadenectomia en caso de metastasis ganglionares.
Como terapia adyuvante se encuentra la radioterapia y la
quimioterapia'®.

La importancia de este caso radica en la baja fre-
cuencia de estos tumores asociados a esta enfermedad,
y los pocos casos reportados en la literatura; conocerlo

favorece un diagnostico precoz y un tratamiento ade-
cuado.
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Absorcion sistémica de
tacrolimus tépico en
enfermedad de Crohn
metastasica con ulceras
cutaneas

@ CrossMark

Systemic Absorption of Topical Tacrolimus in
Metastatic Crohn Disease With Skin Ulcers

Sra. Directora:

Presentamos el caso de una mujer de 54 anos de edad,
diagnosticada de enfermedad de Crohn (EC) colonica con
metastasis en la region perianal y los pliegues, que en
una de las reactivaciones presenta un intértrigo ulcerado
intergluteo, inguinal y en el pliegue abdominal (superfi-
cie afectada 155cm? medidos con programa Image J). Se
realizan lavados diarios con agua y jabon, suero salino y
aplicacion de 60g de tacrolimus topico 0,1% mediante una
gasa impregnada, junto con fentanilo y lorazepam antes de
las curas con fines analgésicos y ansioliticos. A los 15 dias
la enfermeria ide6 un nuevo método para la aplicacion dia-
ria de la pomada, vaciando el contenido del envase en una
jeringa de lavado a presion, aplicando el preparado direc-
tamente sobre las Ulceras. Diez dias mas tarde se detecta
insuficiencia renal moderada (incremento de creatinina de
1,4mg/dla 2,4mg/dl y de urea 69 mg/dl a 110 mg/dl). Este
cuadro se interpreta como prerrenal, tratandose con incre-
mento de ingesta liquida y sueroterapia. No obstante, ante
la sospecha de una posible influencia del tacrolimus en el
deterioro de la funcion renal, se hizo una determinacion
en sangre total encontrandose un nivel de 9,7 ng/ml (rango
terapéutico en trasplante de drgano sélido 5-20 ng/ml). Se
suspendio la aplicacion durante 24h, bajando el nivel a
5,3ng/ml, y se disminuyé a tacrolimus topico 0,03%. Los
controles posteriores dieron concentraciones de tacrolimus
casi indetectables, y la creatinina bajo hasta los valores
previos.

Discusion

La EC presenta manifestaciones cutaneas en el 9-23% de
pacientes'. Las fisuras y fistulas en la region perianal son
probablemente las lesiones mas frecuentes (17-43% de los
pacientes)?. La EC metastasica se define como la presencia
de lesiones granulomatosas compatibles en la piel, sin
continuidad con el tracto digestivo®.

El tacrolimus topico administrado una vez al dia ha mos-
trado eficacia limitada en la evolucion de fistulas y Ulceras,
consiguiendo la remision en el 36% de los pacientes y alguna
respuesta en el 29%*. En relacion con sus efectos adversos,
Shah et al.> recogen como mas frecuente un ligero picor en
el lugar de aplicacion; afaden que la absorcion a través de
la piel sin barrera epidérmica o mucosas suele ser escasa,
alcanzando niveles sanguineos bajos o indetectables. Otros
autores recogen concentraciones sanguineas elevadas de
tacrolimus tras su aplicacion cutanea; asi, Faisal® encuentra
un nivel de 14,7ng/ml con nauseas, parestesias y mareo,
que achaca a la absorcion a través de la mucosa gastroin-
testinal en la EC perianal. Russell et al.” describen un caso
con afectacion orofacial, en el que tras la aplicacion de
tacrolimus 0,05% en un area de 1-2cm? se alcanzaron con-
centraciones de 9ng/ml y la paciente desarrollé un herpes
zoster toracolumbar. Olson et al.® recogen como factores de
riesgo del incremento de la absorcion cutanea de tacrolimus,
la superficie afectada, la ausencia de barrera cutanea y el
vendaje oclusivo. Neuman et al.’ afaden otros 2 factores,
la edad joven y la piel caliente por incremento de la circula-
cion. Recomiendan la monitorizacion de niveles sanguineos
de tacrolimus cuando coinciden uno o mas de estos factores.

En el presente caso la aplicacion de tacrolimus topico
directamente sobre las Ulceras de pliegues coincididé con
un deterioro en la funcion renal. Es posible que se puedan
encontrar otros factores causantes, pero la presencia de
tacrolimus en sangre con una concentracion de 9,7 ng/ml,
sin duda contribuyo a dicho deterioro; también es posi-
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