Lipodistrofia generalizada

congénita.

Reporte de 6 casos
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La lipodistrofia generalizada congénita es una
enfermedad aun poco conocida, caracterizada por:
ausencia completa del paniculo adiposo,
hipertrofia muscular, aumento de la talla con
caracteres

acromegaloides (manos y pies

grandes), aceleracion de la maduracién
0sea, hepatomegalia, ombigo prominente, hiper-
pigmentacion de la piel, acantis nigricans,

flebomegalia, hipertricosis, hipertrofia de
genitales externos y diabetes mellitus insulino-

resistente no asociada a cetosis.
Su frecuencia es rara y desde el primer
caso descrito por Zieglerl en 1928 hasta

1968, Brunzell y cols? solamente
recopilaron seis casos de la literatura a los

15 Endocrinélogo, Especialista de 1ler. Grado.
Responsable del Dpto. de Pediatria del Instituto de
Endocrinologia y Enfermedades Me- tabdlicas, Zapata y

D, Vedado, La Habana.

16 Residente de 3er. Afio del Instituto de
Endocrinologia y Enfermedades Metabélicas, Zapata y

D, Vedado, La Habana.
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cuales anadieron 5 nuevos. En nuestra
revisién sélo hemos encontrado 2 nuevos
casos en la literatura.?*

El propésito de este trabajo es reportar 6
pacientes portadores de esta afeccidn,
estudiados en el Instituto de En-
docrinologia y Enfermedades Metabdlicas
(Habana). En 5 de ellos (de los cuales, 2
son gemelos y 2' son hermanas),
encontramos quistes 6seos, asociacion ésta
reportada Unicamente por Brunzell y
Cois» Ademis, algunas
caracteristicas clinicas del sindrome y la
posible etiopatogenia de éste.

comentaremos

REPORTE DE LOS CASOS

CAso 1:

V.A.O. (H.C. No. 535-769): Femenina, 15 meses de
edad, producto de parto a término, peso: 2.5 Kgs. al
nacer (amenaza de aborto al 3er. mes de embarazo). A
los 3 meses de edad fue diagnosticada erréneamente
por sus caracteristicas clinicas, como un sindrome
adre- nogenital. Consanguinidad entre los abuelos
paternos. 4 hermanos normales.

Examen fisico. (Fig. 1). Talla: 86 cms. Peso: 11Kgs.
Ausencia total del paniculo adiposo, piel aspera, seca,
dura, con acantosis nigricans en la nuca, axilas y
miembros inferiores, reforzamiento del vello corporal,
marcado relieve de las venas y masas musculares,
fascies grotesca, macroglosia, adenomegalia submaxi
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lar y cervical. Abdomen globuloso con ombligo
prominente; hepatomegalia de 4 cms. por debajo reborde
cortal. No esplenomegalia. Genitales: hipertrofia de
clitoris con grandes labios escrotiformes. Aumento
exagerado de manos y pies. Talla y peso por encima del

90 percentil.
Investigaciones complementarias de interés

Estudio hormonal: 17-KS: 0.5 mlgs./24 h.; 17-OHCS:
3.5 mlgs./ 24 h.; Pregnantriol: 0.03 mlgs./24 h.; PBI: 4.5
ug%. Cromatina sexual: positiva. Cariograma: 46,XX.
No alteraciones morfoldgicas.
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Estudio de hipidos: Colesterol: 246 mlgs.%;
l'osfolipidos: 8.6 mlgs.%; Triglicéridos: 226 mlgs.%;
Lipoproteinas: a: 16% P: 84%; Acidos grasos libres: 996

mEq/1; Curva de tolerancia a la glucosa (Somogyi-
Nelson): Ayunas: 105 mlgs.%-1 hora: 195 mlgs.%. 2
horas: 195 mlgs.%-3 horas: 90 mlgs.%; Glicemia ayunas:

2 <6 mlgs. %; ECG: hipertrofia ventricu-
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lar izquierda; EEG: normal; Estudio sicolégico:

retraso mental profundo.

Rayos X: Ausencia de tejido adiposo en el estudio de
partes blandas. Aumento densidad del esqueleto.
Crédneo: mantiene suturas abiertas. Térax: discreta
cardiomegalia: Neumoen- cefalograma: atrofia cortical.

Biopsia hepdtica. Método de hematoxilina- eosina:
Marcados signos degenerativos a nivel de las células
hepaticas consistentes en acido- filia y vacuolizacién
celular con moderada fibrosis portal y periportal.
Infiltrado inflamatorio portal a células redondas.

Carmin con previa fijacion por alcohol: Mar. cada
positividad al Carmin a nivel citoplas- méatico. Marcada
fibrosis portal y periportal que segmentan los lobulillos
con la consiguiente formacién de seudolobulillos asi
como vas- cuolizacién en forma severa. Conclusion: Pre-
sencia de glucégeno a nivel celular con marcada
vacuolizacién y fibrosis.

CASOS 2y 3:

M.J.AB. y JJM.AB. (H.C. No. 550-727 y No. 550-
728): Femeninas, 16 afos, nacidas de parto gemelar sin
antecedentes pre ni

de flexién e hipertrofia de clitoris. Operadas de hernia
inguinal a los

2 anos de edad. Menarquia a los 13 afos de edad con
menstruaciones regulares por 6 meses, amenorrea a
partir de esa edad. Le hacen indistintamente los
diagnoésticos de acromegalia y sindrome adrenogenital y

son remitidas a nuestra Institucién.

Extimen fisico: (Figs. 2, 3 y 4). Es idéntico el de
ambas. Talla: 160 cms. Peso 57 Kgs. Aspecto androide,
con fascies aeromegaloides. Piel seca, gruesa, aspera,
acantosis nigricans en el cuello, axilas, abdomen y
codos; liiper- trieosis en cara, mamas y abdomen.
Paniculo adiposo ausente. Masas musculares muy desa-
rrolladas, con relieve venoso marcado. Manos y pies
grandes. Soplo sistélico I/VI en punta. TA: 130-80.
Abdomen con cicatriz quirurgica en regién inguinal
izquierda. Ombligo prominente. Hepatomegalia dura de
2 cms. No es- plenomegalia. Genitales: vello pubiano
romboidal, hipertrofia de pequefios labios, clitoris
hipertréfico 3 cms.

Investigaciones complementarias de interés.

PRUEBAS DINAMICAS DE FUNCION ADRENAL
horas)
(mlgs./ 24
17-KS 17-OHCS Pregnan- Pregnan- DHA
diol triol

Basales 11.4 11.4 0 1.0 0
Estimulacién 15.8 17.4 0.8 1.8 1.0
(ACTH-25 Uds. IV) Ira.
Estimulaciéon
2da. Estimulacién 18.5 35.4 0.2 2.7 1.1
Inhibicién con: 6.8 0 0 0.3

2 mlgs. Betametazona

8 mlgs. Betametazona 4.3 0 0 0.3

perinatales de importancia, desarrollo sicomotor

normal. Padres primos, madre diabética, un hermano
con igual aspecto fisico que las pacientes (no pudo ser
estudiado). Desde el nacimiento aspecto “raro”, muy

musculosas, con zonas de pigmentacién en las regiones
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M.J.A.B. (H.C. No. 550-727).

Estudio hormonal:

Estudio de Lipidos: Colesterol: 176 mlgs.%;
Triglicéridos: 128 mlgs.%, Lipidos totales: 1329 mlgs.%;
Fosfolipidos: 6.9 mlgs.%; Acidos grasos libres 1121
mkEq/ 1; Electroforesis
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2—Casos 2 y 3. Se pueden observar las carac teristicas
somdticas y las lesiones de acantosis nigricans axilar;

también hipertrofia de clitoris.
de Lipoproteinas: a: 13.6%. jj: 86.4%; Curva de
tolerancia a la glucosa (Somogyi-Nelson): Ayunas: 75
mlgs.% -1 hora: 247 mlgs.%-2 horas: 233 inlgs.%-3
horas: 104 mlgs.%.

Estudio Radioldgico: Ausencia del tejido adiposo en
las partes blandas. Crdneo: normal. Senos perinasales:
engrosamiento de la mucosa marginal de ambos senos
maxilares. Imdgenes quisticas en la extremidad distal
de ambos himeros y préxima! de ambos cubitos; zona

de esclerosis circunscrita en la extremidad distal del
radio derecho. Imégenes quisticas de la extremidad
distal de amlros fémures, proximal de ambos peronés y
distal del peroné izquierdo (Fig. 5-A). Defecto 6seo de la
cortical en la metdfisis distal del fémur izquierdo.
Cortical aumentada de grosor en el 1/3 medio de ambos
fémures. Bandas transversas densas en los cuerpos
vertebrales. Pelvis dseas: aumento de la densidad ésea.
Pelvineumografia: las



—DMostrando lesiones de acanlosis
nigricans axilar. (Caso 2).

5. —Exdmenes radiolégicos mostrando imdgenes
quisticas en:
A) extremidad distal del peroné (Caso 2).

sombras de ambos ovarios son poliquisticos
< Fig. 6).

Urogranui excretor: Normal.

Cistograjia: Vejiga con aspecto de cistoceles.
Laparotomia exploradora: Higado aumentado de
tamanio y consistencia, y de aspecto fi- brético. Ovarios
de color blanco, muy aumentados de tamafio, de
superficie lisa. Se toma biopsia del higado y de los
ovarios.

4. Hipertrofia del clitoris y lesiones de acan- tosis
nigricans en el Caso 3.

lij extremidad distal del hiimero y proximal del cubito y
radio (Caso 3).

liilopsm de ovario: Imagen compatible con ovario
poliquistico.

lilopsm hepdtica: Fibrosis hepéatica evolucionando
hacia la cirrosis. Marcados signos de regeneracion.

Biopsia de un quiste éseo: Los cortes histolégicos
corresponden a tejido 6seo esponjoso, que se encuentra
constituido por trahéculas delgadas y de contornos
irregulares, en las



C) en la misma region, en el Caso 5, mostrando ademds
ensanchamiento de la medular con corticales muy
finas-

que se aprecian lineas de cemento aumentadas y presencia
de osteoclastos ocasionales y muescas de reabsorcién. Estas
espiculas Oseas delimitan espacios de forma y tamafo
diferentes, algunos son verdaderos quistes ocupados por
tejido rico en capilares sanguineos de endote- lio eminente
y vasos venosos de paredes delgadas, mostrando también
un escaso infiltrado a mononucleares; este tejido se retrae
dejando entre él y las trabéculas 6seas un espacio ocupado

por material seroso débilmente aci- défilo.

CAsoO 3:

Investigaciones complementarias de interés-

J.M.A.B. H.C. No. 550-728).

Estudio de Lipidos: Colesterol: 200 mlgs.%;
Triglicéridos: 330 mlgs.%; Lipidos totales: 931 mlgs.%;
Fosfolipidos: 8.7 mlgs.%; Acidos grasos libres: 476 mEq/1;

Lipoproteinas: a:
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1. Pelvineumografia donde se observan ovarios muy
aumentados de tamario (Caso 2).

13.5%. g: 86.5%. Curva de tolerancia a la glucosa
(Somogyi-Nelson): Ayunas: 52 mlgs.%

1 liora: 133 mlgs.%-2 horas: 186 mlgs.%-3 horas: 160
mlgs.%.

Estudio Radioldgico: (Caso 3. J.M.A.B. H.C. No. 550-
728).

Ausencia de tejido adiposo en partes blandas. Craneo:
normal. Imégenes quisticas en extremidad superior del
himero izquierdo y extremo inferior de ambos htiimeros, en
el extremo superior del cubito y radio derecho (Fig- 5-B),
asi como imégenes quisticas en el extremo inferior de
ambos fémures y del peroné izquierdo.

Pelvineumografia: Las sombras de los ovarios son
poliquisticos.

Urograma y cistogrufiu miccional: Normal.

Laparoscopia: Hepatomegalia de aspecto fi- brético.
Vesicula normal. Esplenomegalia gra do I. Utero y trompas
normales. Ovarios de color blanco muy aumentados de
tamarno, de superficie lisa.

Biopsia hepdtica: Fibrosis hepatica evolucio nando

hacia la cirrosis. Marcados signos de regeneracion.
Biopsia de piel: Acantosis nigricans.

R. C. M.
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PRUEBAS FUNCION  ADRENAL
DINAMICAS DE
horas)
(mlgs./ 24
17-KS 17-OHCS Pregnan- Pregnan- DHA
diol triol
Basales 9.7 8.5 0 0.2 0.3
Estimulacién 11.0 11.5 0.5 1.3 0.7
(ACTH-25 Uds. IV) Ira.
Estimulacién
2da. Estimulaciéon 18.5 34.0 1.4 2'.2 0.6
Inhibicién con: 5.6 4.0 0 0 0.5
2 mlgs. Dexametazona
8 mlgs. Dexametazona 8.4 8.1 0 0 0.6

Smear vaginal: hipotréfico. Cromatina sexual: positiva en sangre y mucosa oral. Cariograma: 46,XX, no alteraciones morfolégicas.

Biopsia de un quiste ¢seo: El tejido 6seo es esponjoso,
dicho hueso se enccentra constituido por trabéculas en las
que se aprecian un aumento del nimero de lineas de
cemento y una irregularidad en las lineas de contorno,
donde encontramos abundantes osteoclastos y ocasionales
espacios, muescas de absorcién y muy escaso elemento
celular, aprecidndose marcada vascularizacién a nivel de

las mismas.

Caso 4:

M.LL. (H.C. No. 509421): Femenina, 17 afios.
Antecedentes pre y perinatales: nada a sefnalar. Padres
primos, hermana con lipodis- trofia generalizada congénita
(Caso 5). Le notan desde pequena crecimiento exagerado es-
pecialmente de manos y pies, asi como engro- samiento de
piel por lo cual le hacen el diag. ndstico de gigantismo, sin
tratamiento alguno. Edad Jsea: siempre mayor que la
cronolégica. Menarquia a los 12 afios con baches ameno-
rreicos. Un afio antes de su ingreso le diagnosticaron
diabetes mellitus, fue clasificada entonces como portadora
de una acromegalia y como tratamiento se le irradia la
hip6fisis sin mejorar su cuadro clinico. Por lo que se remite
al LE.E.M.

Examen fisico: Talla: 150 cms. Peso 45 Kgs. Fascies
acromegaloide con prognatismo. Piel gruesa, seca, aspera,
con acantosis nigricans en el cuello, axilas y codos.
Reforzamiento del vello corporal. Ausencia del paniculo

adiposo. Marcado relieve venoso. Hipertrofia de las masas
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musculares. Ombligo prominente. He- patomegalia dura
de 6 cms. Genitales: clitoris con discreta hipertrofia. Vello

sexual normal.
Investigaciones complementarias de interés:

Estudio hormonal: 17-KS: 8.9 mlgs./24 h.; 17-OHCS: 1
mlg./24 h.; 17-KGS: 3.4 mlgs./24 h.; Pregnantriol: 0.2
mlgs./24 h.; PBI: 5.1 ug%; TRC: Negativo 1x10.

Estudio  de Colesterol: 342
Triglicéridos: 73 mlgs.%; Fosfolipidos: 10 mlgs.%; Acidos

Lipidos: mlgs.%;
grasos libres: 1002 mEq/1; Lipoproteinas: a: 18.9%. 3:
81.1%. Glicemia ayunas: 240 mlgs.% (Somogyi-Nelson);
Glico- suria: 15 gms./24 horas.

Curva de fésforo y glicemia después de la insulina:

Estudio Radiologico: Ausencia de tejido adi. poso en el
estudio de las partes blandas. Silla turca normal.
Calcificaciéon de la tioe del cerebro. Prognatismo. Edad
6sea: corresponde con la cronoldgica, cierre total de los
cartila- gos de crecimiento.

La cortical de los huesos largos se encontré afinada con
ensanchamiento del canal medular; en ambos brazos se
encontraron zonas quisticas de la extremidad distal del
htimero y proximal del radio.

Columna vertebral: Bandas transversas de mayor
densidad en los cuerpos vertebrales.

Neumoencej alo grama: Atrofia cortical, prin-
cipalmente frontal (Fig. 7).

Laparoscopia. Higado aumentado de tamano, de

consistencia ligeramente aumentada; de co-
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PRUEBAS DINAMICAS DE

FUNCION ADRENAL horas)
(mlgs./ 24
17-KGS Pregnandiol Pregnantriol
Basales 3.4 0.8 0.3
Estimulaciéon
(ACTH-25 Uds. IV)
Ira. Estimulacién 6.6 0.4 0.8
2da. Estimulacién 18.9 0.6 0.8
Inhibicién con: 3.1 0.7 0.2
2 mlgs. Dexametazona
8 mlgs. Dexametazona 1.6 0.0 0.0
Metopirona (IV) dia 16.0 - _
Metopirona
dia post-Metopirona 14.0 -

lor rosado anaranjado, bordes romo, superficie lisa,
presentando sobre la misma un punteado de color
blanquecino amarillento con aspecto de esteatosis.
Vesicula: de aspecto normal. Bazo: aumentado de
tamario, de color violaceo, esplenomegalia grado II.

Genitales internos: ttero de tamafio normal. Trompas
sin alteraciones. Quario: Uno de los ovarios aparece de
tamano aumentado y de color blanco nacarado, ocultando
al otro.

Biopsia hepdtica: Compatible con fibrosis hepética
marcada.

Biopsiu de piel: Edipermis: ligera hiper- queratosis,

7.—Neumoencefalograma mostrando imdgenes de atrofia con discreta pigmentacion de la capa basal. No tejido

cortical (Caso 4). graso. No alteraciones musculares.
Ayunas 20' 30 45' 60' 90' 120"
Glicemia (mlgs.%) 105 45 55 30 50 70 70
Fésforo (mlgs.%) 4.0 3.8 3.9 3.8 4.0 3.8 3.8

CASO 5:

. 5 primos; hermana con lipodistrofia generalizada congénita
R.M.LL. (H.C. No. 514-250): Femenina, 13 afos.

X _ (Caso 4). Le notan desde pequena crecimiento exagerado
Antecedentes pre y perinatales: nada a sefalar. Padres

de pies y manos con engrosamiento de la piel; la
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edad désea siempre mayor que la edad cronoldgica.
Menarquia normal con menstruaciones regulares.
Prueba de tolerancia a la glucosa: normal dos afios
antes de su ingreso.

Examen fisico: Talla: 152 cms. Peso: 45 Kgs.
Fascies no caracteristica. Piel gruesa, seca, dspera, con
acantosis nigricans en axilas y codos. Hipertricosis. No
se aprecia disminucién del paniculo adiposo. Marcado
relieve venoso. De sarrollo muscular marcado. Manos y
pies gran des. Tiroides palpable. Ombligo prominente
(Fig. 8). Higado rebasa 3 cms. el reborde eos tal
dereclio, no esplenomegalia. Genitales: la bios

menores hipertréficos, clitoris normal.

Investigaciones complementarias de interés:

Ombligo prominente caracteristico de la li-

Estudio hormonal: 17-KS: 2.6 mlgs./24 h; 17- podistrofia generalizada. Su imagen recuerda un
OHCS: 7 mlgs./24 h.; Pregnantriol: 0.3 mlgs./24 h. glande.
PRUEBA ESTIMULACION Udes./IV)
CON ACTH (25 24
(migs./
lloras;
17-KS 17-OHCS Pregnandiol Pregnantriol
Basales 2.6 4.0 0.3 0.3
Estimulacién ACTH
Ira. Estimulacién 8.5 28.4 0.6 1.0
2(ia. Estimulacién 8.3 29.5 1.2 0.8

mlgs.%; Acidos grasos libres: 900 mEq/1; Li-
poproteinas: a: 19%. 81%; Curva de tolerancia a la
glucosa (Somogyi-Nelson): Ayunas: 100 mlgs.%-1 hora:
220 mlgs.%-2 horas: 225 mlgs.%-3 horas: 220 mlgs."6.

Curva de fésforo y glicemia después de insulina :

Captacién 1-131: 42% en 24 horas. Test Tio- cianato:
normal. TRC: Negativo 1x10. FSH: menos de 5 Ud.
Ratén. Metabolismo Basal: -(- 30. Ciclograma
hipotréfico, anovulatorio.

Estudio de Lipidos: Colesterol: 224 mlgs.%;
Fosfolipidos: 16.8 mlgs.%; Triglicéridos: 100

Ayunas 20 30 a5 60" 90" 20

Glicemia (mlgs.% 1 120 95 105 90 90 65 75

Foésforo (mlgs.%) 4.5 4.1 3.9 4.0 3.9 4.0 4.0
R.C.w. 195
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Test mental: Retardo mental ligero.

Estudio Radioldgico: Craneo normal, calcificacién de
la hoz del cerebro, escaso desarrollo del maxilar inferior.
Ausencia de sombra de paniculo adiposo en partes blandas.
Quistes en la extremidad distal de los huesos largos
especialmente en los miembros superiores (Fig. 5-C).
Afinamiento de la cortical ésea con ensanchamiento del

canal medular.
Neumoencefalograma: Normal.

Laparoscopia: Higado aumentado de tamafio, de
superficie lisa y bordes finos: Vesicula normal. Bazo
aumentado de tamafno grado II. Genitales internos
normales. Adherencias. Impresién: Hepatopatia evolutiva
sin precisar etiologia.

Biopsia hepdtica: Esteatosis hepatica marrada.

Biopsia de piel: Epidermis con hiperqueratosis, capa
basal con melanina. Ausencia total de paniculo adiposo.

Tejido muscular normal.

Ci.-0 6:

R.C.M. (H.C. No. 554-139): Femenina, 25 afios de edad.
En sus antecedentes familiares y prenatales, no habia
nada digno de mencién. Desarrollo psicomotor normal.
Desde su nacimiento presenté un aspecto “raro”,
crecimiento marcado de manos y pies. Menarquia a los 15
afios de edad; metrorragias. Operada de quistes ovéricos a
los 15 aifios de edad. Baches amenorreicos. A los 22 afios de
edad, galacto- rrea y amenorrea, por lo que la irradian en
la regién hipotaldmica, no mejorando. Tres meses antes de
su ingreso, dolor en regiéon hepéatica. La remiten al
L.E.E.M. con el diagnéstico de acromegalia.

Examen fisico. Talla: 165 cms. Peso: 70 Kgs. Aspecto
androide, con fascies que recuerda la acromegalica. Piel
gruesa, aspera, seca, con zonas de acantosis nigricans en
cuello, axila y miembros inferiores; reforzamiento del vello
en miembros inferiores, discreta disminucién del paniculo
adiposo. Venas muy marcadas (Fig. 9). Gran desarrollo de
masas musculares. Manos y pies grandes. Ombligo
prominente. Hepatomegalia dura de 7 cms., no esplenome-
galia. Genitales: hipertrofia de pequefios la- bios, clitoris:
1.5 cms.

Investigaciones complementarias de interés:

Estudio hormonal: 17-KS: 2.2 mlgs./24 h.; 17 OHCS:

15.6 mlgs./24 h.; Pregnantriol: 1.4 mlgs./24 h.
PBI: 4.1 ug.%; TRC: + 1 x 1000; FSH:
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9.—Marcado jrelieve venoso (Caso 6),

entre 5 y 50 Uds. Rat6n; Smear vaginal: hipo- tréfico.

Estudio de Lipidos: Colesterol: 230 mlgs.%;
Fosfolipidos: 7.8 mlgs.%; Triglicéridos: 112 mlgs.%;
Lipoproteinas: a: 25%. [}: 756%; Acidos grasos libres: 765
mEq/1; Curva de tolerancia a la glucosa (Somogyi-
Nelson): Ayunas: 115 mlgs.% -1 hora: 185 mlgs.%-2 horas:
150 mlgs.% - 3 horas: 170 mlgs.%.

Curva de fésforo y glicemia después de insulina :

Estudio Radiolégico: Ausencia de tejido adiposo, en el
estudio de partes blandas. Crdneo: normal. Quistes dseos
en la extremidad inferior del hiimero, superior del radio y
en los huesos del carpo de ambos miembros. Aumento de la
densidad de la pelvis.

Pelvineumografia: Utero normal, anejo izquierdo
aumentado de tamarfio sin poder precisar si es ovario o

trompa dilatada.

Neumoencefalograma: Normal.
Laparoscopia: Higado cirrético a nodulo fino con
esplenomegalia. Vesicula agrandada. Utero normal,

ovarios no se visualizan.

Biopsia de piel y misculo: Piel y muisculos normales.

Ausencia total de paniculo adiposo.

R.C. M

MARzO-ABRIL, 1970



COMENTARIOS

PRUEBA DE ESTIMULACION (25 Uds./TV>
CON ACTH 24
(mlgs./
horas)
17-KS 17-OHCS Pregnandiol Pregnantriol
Basales 2.5 156 0.2 1.4
Estimulacion ACTH
Ira. Estimulacién 2.7 249 0.2 0.03
2fla. Estimulacion 4.8 4.5 0.3 1.0
ayunas 20' 3 0'45" 60'< )0' 120"
Glicemia (mlgs.%) 1007512.42.32 1575.62.5 75:2.12 SO 85 1.4
Fésforo (mlgs.%) 2.3

Desde el primer caso de lipodistrofia
generalizada descrito por Ziegler en 1928!
hasta el momento actual son escasos los
reportes aparecidos en la literatura sohre
dicha afeccién en el adulto,2®78 lo que
hace que el cuadro clinico de ella atn no
sea bien conocido, en este periodo de la
vida.

De las descripciones de los casos prin-
cipalmente realizadas por Brimzell? y los
estudiados por nosotros, pudiéramos hacer
algunas observaciones sobre esta entidad
(Tabla I).

El predominio del sexo femenino sobre el
masculino es muy discreto,®? aun cuando
todos nuestros pacientes son femeninos. La
presencia de esta afeccibn en varios
miembros de una familia2'®10-11’12 ggi como
historia de consanguinidad en algunos de
ellos,4>8"10>1112 sugiere un factor
hereditario de caracter autondémico
recesivo.!’ En los casos estudiados 5
presentaban consanguinidad en la primera
o segunda generaciéon. Seip y Trygstad?®
reportan cierto grado de hiperlipemia en
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los padres de sus pacientes, asi como
alteraciones a nivel del cromosoma C!
(notacion de Patau) en uno de sus casos.
Nosotros realizamos estudio cromosémico
en 5 casos con resultados normales.
LIPODISTROFIA

La ausencia completa de tejido adiposo
demostrable, clinica, radiolégica, e
histolégicamente es “la caracteristica cli-
nica mas importante de este sindrome”.
Esta ausencia es absoluta como se ha de-
mostrado por aspiraciéon de médida dsea.l3
Sénior y Gellis'* han descrito algunos casos
con pérdida parcial de grasa, pero en
realidad  corresponden a  entidades
diferentes.

Numerosas hipdtesis han tratado de
explicar esta ausencia de paniculo adiposo
considerando que esto pudiera deberse a
un defecto intrinseco celular o a algun
factor hormonal o enzimatico que evite el
depésito de grasa en las células. Las
biopsias de piel dan poca
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TABLA 1
LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGENITA

Cél{’acﬁeres Casos Nuestros Seip' Otras Reed Series Brunzell
inicos Sei Brubaker
eipy vy
1 2 3 4 5 6 Trygsta cols.s cois.!? y cois.2
1. Antecedentes con- X X X X X 3/5 2
sanguinidad
2. Familiares afectados X X X X 205 213 2 5
3. Sexo F F F F F F 2F3M 1F/2M 1F/MIM 1F/4M
4. Edad al comienzo RN RN RN Inf InfRN RN5 RN- RN2 RN!?
5. Historia aceleracién X X 5 3 2 $?
talla
6. Historia adelanto X X X X 5 2/3 2 &?
edad ésea
7. Ausencia tejido X X X X X X 5 3 2 5
adiposo
8. Relieve muscular X X X X X X 5 3 2 5
marcado
9. Hipertricosis X X X - X 5 3 2 1/5
(1) Acantosis nigri- cans X X X X X X 5% 3 2 415
11. Hepatomegalia X X X X X X 5 3 2' 1/5
12 Ombligo prominente X X &? &7 &? $?
13. Macrogenitalismo X X X X X X 4/5 3 1/2 1/5
14 Diabetes X X X X 3 1/2 1/5
15~ Hiperlipemia X X X X XX 5 - ' 4/5
16  Déficit mental X - - X 15 3 72 15
17 Neumoencefalogra- % 9 ? X ? 5 &7 &? &?
" ma anormal
18 Ovarios grandes ?» X X X X 9 :? &?
i9. Quistes 0seos X X X X X 4/5
(*) Sefialan hiperpigmentacién sin precisar acantosis nigrieans.
RN = Recién Nacido INF = Infancia ? = No se Investigé ¢ ? = No se reporta — = Negativo
X = Positivo
198 R.C. M.
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informacién al respecto. Hamwi y cols.xr’
realizaron estudios con el microscopio
electrénico y sélo hallaron células con
pequenias gotas de grasa pero sin gluco-
geno alguno como en las células embrio-
narias, notando ademadas ausencia comple-
ta de células adiposas con caracteres de
madurez.

La experiencia de Langhof y Zubel
sobre autotrasplante en lipodistrofia
parcial demostré que el paniculo adiposo
normal injertado en zonas de lipodistrofia
pierde la grasa; mientras que el tejido
distréfico colocado en 4areas normales
tiende a ganar grasa, hechos que sugieren
trastorno local mas que celular. Sin
embargo, no creemos que esto pueda
aplicarse a la lipodistrofia generalizada
congénita.

Schwartz!® esboza dos posibles pato-
genias de esta afeccién: una debido a un
aumento de los niveles de hormona de
crecimiento por su accién moviliza- dora
de lipidos; la otra por ausencia anatémica
primaria de los depésitos de grasa
subcutdnea o por defectos en el mecanismo
de depdsitos de ésta. Las determinaciones
de hormona de crecimiento han dado
resultados diferentes.3"'’8

Chalmers y cois.1® aislaron en la orina
de pacientes con lipodistrofia generalizada
congénita una sustancia moviliza- dora de
las grasas, diferente de la hormona de
crecimiento y de la ACTH, la cual no ha
sido aislada en hipopituitarios; esta
sustancia tiene la facultad de movilizar
acidos grasos libres del tejido adiposo. Best
y Campbell'! suponen la existencia de un
factor adipo-kinético en la hipdfisis
anterior (adipokinina), distinto a la
hormona del crecimiento, que seria la
responsable de la lipodistrofia. La
adipokinina y el factor movilizador de
grasas parecen ser similares.

Es posible que estos enfermos tengan
una sustancia con actividad lipolitica que

RCM

MARZO-ABHIL 1970

promueva una rapida hidrélisis de los
triglicéridos a acidos grasos y glicerol, con
la consiguiente inhibicién del acumulo de
triglicéridos en el tejido adiposo. Un
aumento en la conversién de los 4acidos
grasos a triglicéridos y otros lipidos
ocurriria en el higado mientras los altos
niveles de acidos grasos libres promueven
una rapida liberacién de glucosa hepatica.
Estos efectos pudieran
hiperlipemia e

explicar la
hepatomegalia,
hiperglicemia.!®

Seip y Trygstad® al igual que otros4©
consideran que el sindrome tiene un origen
diencefalico con produccién aumentada de
varias hormonas liipofisarias (hormona de
crecimiento, ACTH MSH y adipokinina)
apoyando su hipétesis en los hallazgos
neumoencefalo- graficos de sus casos y en
las observaciones de necropsias de
Witzgall. Dos de los tres pacientes a los
que realizamos
mostraron signos evidentes de atrofia

neumoencefalograma

cortical (casos 1y 4 - (fig. 7) ; los casos 1y
5 presentaron retardo mental ligero.

Los valores de fésforo inorganico san-
guineo y su respuesta a la administracién
de insulina fue normal en todos los casos
en que se realizd, igual que los valores de
17-KS, 17-OHCS y las respuestas a la
estimulacién con ACTH e inhibicién con
corticoides. El caso 4 mostrdé respuesta
exagerada a la Metopirona.

Seip y Trygstad?® reportaron en su serie,
valores altos de fésforo en uno de sus
casos, y valores ligeramente elevados de
esteroides, con respuesta variable a la
Metopirona. Pachioli y cois.4 obtienen
valores altos de corticoides con respuesta
exagerada a la Metopirona, interpretando
estos  resultados como  signo de
hiperfuncién hipofisaria.
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Casos

TABLA II ESTUDIO DE LIPIDOS

1 2 3 4 5 6

Colesterol (150-180 mlgs.% 246 176 300 396 224 6233

Lipidos totales (540 + 150) mlg.% 9 532 931 9 ? 9

Foefolipidos (7-14) mig.% 8.6 6.9 8.7 10 16.8 g

Triglicéridos (37-134) mlg.% 226 128 380 73 100 %1

Acidos grasos libres (585 £150) mEq./1 996 %12 476 1002 900 gG

Lipoproteinas 16 13.6 13.5 189 19 25
st 24-39 %

(361-76 % 84 86.4 86.5 81.1 81 75

diabetes  mellitus.
Nuestros pacientes muestran algunas va-

riantes en el estudio de los lipidos (Tabla

Hiperlipemia vy

II). Los valores normales de fosfolipidos
encontrados apoyan una sintesis normal
de ellos."! S6lo en los casos 1 y 3 las cifras
de triglicéridos son elevadas; mientras
hallamos valores altos de acidos grasos
libres y colesterol en la mayoria de ellos.

El origen de la hiperlipemia atn no es
bien conocido y trata de explicarse por
aumento de la sustancia moviliza- dora de
grasa con producciéon de altos niveles de
acidos grasos libres en el plasma y
existencia de un higado sobrecargado de
grasa con muy baja funcién de liposintesis.

Esta excesiva movilizaciéon de 4cidos
grasos libres daria lugar a insulino-re-
sistencia, con interferencia de la utilizaciéon
de glucosa por el musculo y mayor
liberacion de glucosa por el higado,!” lo que
explica la diabetes
mellitus insulino-resistente no asociada a
cetosis que 6e observa en este sindrome.

Hemos encontrado diabetes clinica en el
caso 4 sin insulino-resistencia y curva de
tolerancia a la glucosa
diabética en los restantes.

HepatomegdUa. Se encuentra frecuen-
temente en los casos reportados en la li-
teratura con mayor incidencia aun en la
nifiez.

caracteristica de

francamente
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Las Dbiopsias hepaticas muestran ge-
neralmente infiltracién de grasa, depésito
de glucdgeno, fibrosis periportal y a veces,
cambios cirréticos.2-8 En ocasiones puede
secundaria a

existir  esplenomegalia

hipertension portal. Varios de estos
pacientes han muerto por ruptura de

varices esofagicas.6'10'18'18

La hepatomegalia se considera como
secundaria a la hiperlipemia.? La totalidad
de nuestros enfermos mostré he-
patomegalia con los cambios histolégicos
antes senalados, y ademas esplenomegalia

en los casos 5y 6.

Crecimiento acelerado. Clinicamente lo
hemos constatado en el caso 1 (fig. 1),
donde ademas se acompana de aceleracion
de la edad 6sea. En los cinco casos
restantes encontramos historia de creci-
mient acelerado acompanado de aceleracién
del desarrollo 6seo entre sus antecedentes.

Seip y Trygstad® reportan crecimiento
acelerado en los cuatro primeros afios de
edad en sus pacientes, asi como ma-
duracién esquelética acelerada en este
periodo de la vida; reportan ademas niveles
altoe de hormona de crecimiento en tres de
ellos. Valores normales de esta hormona
lian sido reportados por otros autores.2’s

R. C. M.
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Desarrollo muscular. El aspecto mus-
culoso de estos pacientes (figs. 1 y 2) es
constantemente sefialado en la descripcion
del sindrome; sin embargo, ain no se ha
podido precisar si se trata de una
hipertrofia muscular  verdadera 0
simplemente si las masas musculares se
hacen mas evidentes al faltar el paniculo
adiposo. La gran mayoria de las biopras
musculares en estos pacientes han sido
normales,'? aun cuando algunos reportan
aumento del glucégeno  muscular.!!
Nosotros realizamos biopsia de musculo a
los casos 5 y 6 con resultados normales.

Ombligo. La presencia de Ombligo
prominente (fig. 8) en todos nuestros
pacientes sin hernia umbilical se explicaria
por la ausencia del paniculo adiposo de la
pared abdominal que pondria mas de
relieve esta estructura anatémica. Igual
explicacién tendria el relieve venoso tan
marcado en estos pacientes (fig. 9).

Acantosis nigricans, (fig. 3). La pre-
sencia de acantosis nigricans es una ca-
racteristica constante en los casos de
lipodistrofia congénita®l? desapareciendo
en el paciente segin envejece®! y a
medida que progresa la diabetes.!? Nues-
tros pacientes presentan sin embargo,
acantosis nigricans en la edad adulta y
manifestaciones diabéticas evidentes.

Génadns. Se han reportado ovarios
agrandados en estos casos. En los reportes
de Laivrence,®> Seipl! 'y Sénior?® se
describen ovarios poliquisticos.

En el reporte de Brunzell y cois.? éstos
no pueden precisar si se trata de una
expresiéon ovarica de la angiomatosis
quistica o si en realidad son ovarios

poliquisticos.
En los casos 2 y 3 (fig. 6) encontramos
ovarios poliquisticos con aspecto

histolégico semejante al observado en el
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Sindrome de Stein-Leventhal. El caso 6 fue
operado por quistes ovaricos a los 15 afios
de edad y el caso 4 presenté ovarios
agrandados. Todos los casos adultos
excepto el caso 5 (cuya pubertad es
incipiente)- presentaban
menstruales.

trastornos

Estas manifestaciones ovaricas asi como

los trastornos menstruales podemos
considerarlas dentro del cuadro clinico de
la lipodistrofia generalizada congénita,
como resultado del disbalance hormonal
hipotaldmico que acompafia a esta
afeccion, lo que podemos corroborar por la
ausencia de ambos en los casos
prepuberales.

En todos nuestros casos encontramos
hipertrofia de clitoris y de los labios
menores.

Manifestaciones esqueléticas. Excepto el

caso 1, todos los restantes presentan
lesiones 0seas de aspecto quistico (Figs.
5, 7, 10), semejantes radiologicamente a
los encontrados por Brunzell y cois.? y las
cuales estos autores interpretan como
angiomatosis quistica, entidad ésta muy
rara y de la cual sélo se han recopilado 14
casos en la literatura hasta 1968.

La angiomatosis quistica presenta sus
lesiones usualmente a nivel del craneo,
vértebras, costillas y huesos pequenos, asi
como en otros oOrganos (bazo, higado,
pulmones).

En los casos reportados por Brunzell y
cois, asi como en los nuestros, los quistes
se localizan en las epifisis de los huesos
largos.

El diagnéstico histoldgico de la entidad
es dificil y en la biopsia realizada en los
casos 2 y 3 no hemos podido confirmarlo.
Sin embargo, nosotros no consideramos
como una mera coincidencia la asociacién
de estas lesiones quisticas odseas y
lipodistrofia generalizada congénita, sino
que estos quistes Oseos forman parte del
cuadro clinico de la lipodistro-
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fia generalizada congénita y que por
aparecer estos alrededor de la pubertad y
ser pocos los reportes pospuberales con
estudio radiolégico, obviamente no se lian
encontrado estas lesiones.

Otras manifestaciones esqueléticas en-
contradas fueron: afinamiento de la cortical
de los huesos largos con canal medular
ensanchado en los casos 4 y 5, en ellos
ademads encontramos calcificacién de la hoz
del cerebro.

El caso 2 mostraba unas zonas de infarto
6seo en el radio derecho y cortical
engrosada en ambos fémures.

Vértebras con zonas transversales de
densidad aumentada como las descritas por
Gold y Steinbach'?’ se encontraron en los
casos 2y 4.

El caso 1 mostré aumento de la densidad
del esqueleto, mientras en el caso 6 sélo lo
observamos a nivel de la pelvis 6sea.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que la Lipodistrofia
generalizada congénita, a pesar de tener
aun un origen oscuro posiblemente se daba
a una disfuncién diencéfalo- bipofisaria,
clinicos  bien

presentando  caracteres

definidos. Estos son:

Al nacimiento: Fascies “i-ara” con li-
podistrofia generalizada y relieve muscular
marcado.

En la infancia: Hiperlipemia, hepa-
tomegalia, ombligo prominente, acanto- sis
nigricans, aceleraciéon del ritmo de
crecimiento y del desarrollo éseo en los
primeros afos de la vida. En ocasiones, al
instalarse, cambios cirréticos en el higado
en la época prepuberal, la hepa- tomegalia
regresa.

Y en la adultez: Quistes Oseos, ovarios
poliquisticos y diabetes
asociada a cetosis.

mellitus no
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RESUMEN

Se presentan 6 casos de lipodistrofia
generalizada congénita y se describen sus
hallazgos clinicos comparandolos con los
otros autores. Se resaltan las manifesta-
ciones quisticas esqueléticas de cinco de
estos pacientes y se concluye que la li-
podistrofia generalizada congénita a pesar
de tener un origen oscuro posiblemente
diencéfalo hipofisario, es una afeccién
cuyas caracteristicas clinicas principales
estan bien definidas y son: Lipodistrofia
generalizada, relieve muscular marcado,
hiperlipemia, hepatome- galia, ombligo
prominente, acantosis
flebomegalia, genitoinegalia, quistes dseos,
ovarios poliquisticos y diabetes mellitus no
asociada a cetosis.

nigricans,

SUMMARY

Six cases of congenital generalized li-
podystrophy are presented describiug its
clinical findings and comparing them with
those of other authors. The skele- tal cystic
signs of five of these patients are made
evident. We conclude that iu spite of its
obscure origin, possibly hy- pothalamic-
hypophysial, it is a disease which mam
clinical characteristics are well defined and
are: generalized lipo- dystropliy marked
prominence of mus- cles, hyperlipemia,
hepatomegaly, pro- tuberant uinbilicus,
acanthosis nigricans, phlebomegaly,
genitomegaly, osseoue cysts, polycystic
ovaries, and diabetes
associatcd with ketosis.

mellitus  not

RESUME

On présente 6 cas de lipodystrophie
généralisée héréditaire et on décrit ses
trouvailles cliniques, en faisant des com-
paraisons avec celles d’autres auteurs.

On remarque les manifestation kysti-
ques squeletiques, parmi 5 de ces mala- des
et on en déduit que la lipodystro-
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phie généralisée béréditaire, malgrés ses

origines obscures, probableinent
diencéphale hypophysaire, est une ma- ladie
dont les principales caractéristiques
cliniques sont bien définies et les voici:
Lipodystrophie généralicée,

musculaire byperlipémie, hépatoméga- lie,

relief

nombril proéminent, acanthosis nigricans,
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