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Lipodistrofia congénita generalizada en un paciente con

anomalia de Dandy Walker

Congenital generalized lipodystrophy in pacient with Dandy Walker anomaly

Dra. Cecilia Inés Luna **, Dra. Marisa Ferndndez Cordero®, Dra. Romina Escruela®, Dra. Valeria Sierra®,
Dra. Antonela Cérdoba®, Dr. Ignacio Maria Gofii* y Dr. Ricardo Berridi®

RESUMEN

La asociacion entre la lipodistrofia congénita generalizada y la
anomalia de Dandy Walker no es habitual. Se reporta el caso de
una nifia de 1 afio de edad que ingresa al hospital a los 4 meses
porriesgosocial, con diagnéstico deanomalia de Dandy Walker.
Durante su internacién, se evidencia en forma progresiva
aspectoacromegaloide, facies triangular, hirsutismo, lipoatrofia,
hipertrofiamuscular, clitoromegalia, distensién abdominal con
hepatomegalia progresiva e hipertrigliceridemia. Searribaasial
diagnéstico clinico de lipodistrofia congénita generalizada. Se
revisan los aspectos clinicos y el seguimiento interdisciplinario
para la deteccion oportuna de insulinorresistencia y diabetes,
pubertad precoz, miocardiopatia, entre otras. Respecto de la
anomalia de Dandy Walker, se realizan controles evolutivos
en busqueda de la aparicion de signos de hipertensién
endocraneana. Por el cardcter autosémico recesivo de la
lipodistrofia congénita generalizada, es importante realizar el
asesoramiento genético a los padres.

Palabras clave: lipodistrofia generalizada congénita, anomalia
de Dandy Walker, resistencia a la insulina, hepatomegalia,
hipertrigliceridemia.

ABSTRACT

The objective of this study is to describe the unexpected
association between the congenital generalized lipodystrophy
(CGL) and Dandy Walker anomaly.

Wereport the case of a 1-year-old infant who was hospitalized at
her fourth month of life with Dandy Walker anomaly diagnosis
and an increased social risk.

During her hospitalization, she developed progressively:
acromegaloid aspect, triangular fascia, hirsutism, lipoatrophy,
muscle hypertrophy, clitoromegaly, abdominal distention,
progressive hepatomegaly, and hypertriglyceridemia. This led
to the clinical diagnosis of congenital generalized lipodystrophy.
Importance should be given to the examination of clinical aspects
aswellas theinterdisciplinary follow-up for proper detection of
insulinresistance and diabetes, early puberty, cardiomyopathy,
among others. In case of Dandy Walker anomaly, it should be
checked the evolution tosearchintracranial hypertension signs.
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Duetoits autosomal recessivenature, itisimportant to provide
genetic counseling to the parents.
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INTRODUCCION

La lipodistrofia congénita generalizada
(LCG) [Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) nuimero 269700] es un desorden
autosémico recesivo, reportado inicialmente
por Berardinelli y luego por Seip, de extrema
infrecuencia (1/12 millones de individuos).
Est4 asociado a la consanguinidad y afecta a
todas las etnias.' Se caracteriza por la ausencia
de tejido adiposo (pérdida selectiva de tejido
metabodlicamente activo), hipertrigliceridemia e
insulinorresistencia.*?

Hasta el momento, no se encontr6 publicada la
asociacion de la LCG con la anomalia de Dandy
Walker, lo que motiva la presentacién del caso.*

PRESENTACION DEL PACIENTE

Nifna que ingresa al hospital a los 4 meses
de edad, derivada de un hospital municipal de
la provincia de Buenos Aires con Medida de
Promocién y Proteccion de Derechos del Nifio,
con diagnéstico de anomalia de Dandy Walker,
variante clasica sin hidrocefalia y con retraso
global del desarrollo.

Entre los antecedentes constaba que los padres
eran primos; recién nacida de término, con un
peso de 2520 g; Apgar 9/10, detecciéon de errores
congénitos del metabolismo (ampliado) normal, y
serologias TORCH-VIH y CMV negativas.

Al momento del ingreso, en el examen
fisico, presenta distensién abdominal sin
visceromegalias, aspecto acromegaloide de
manos y pies, distrofia aguda y retraso global
del desarrollo. Peso/edad: -0,68 DE; talla/
edad: 0,14 DE; perimetro cefalico: -0,5 DE; IMC:
-1,70 DE. Entre los 4 y los 12 meses de edad,
presenta velocidad normal de crecimiento de
talla: 12,2 cm/ano.
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Durante su internacion, se evidencia en forma
progresiva frontal amplio, facies triangular,
prognatismo mandibular, ojos profundos, orejas
grandes, protrusién lingual con macroglosia,
pelo rizado e hirsutismo que cubre la frente y
miembros inferiores, ausencia de tejido celular
subcutdneo e hipertrofia muscular generalizada,
telarca y clitoromegalia (Figura 1).

Luego se agrega hepatomegalia progresiva,
que alcanza una altura hepatica de 14 cm.

Por el examen fisico y ante el diagndstico
presuntivo de LCG, se solicitan los siguientes
estudios:

* Ecografia abdominal: hepatomegalia de 14,7
cm de longitud con aspecto homogéneo y bazo
conservado.

* TAC de abdomen: didmetro céfalo-caudal del
higado de 15 cm, disminucién de densidad
del l16bulo caudado. Bazo y masas renales
normales.

* Ecografia cerebral: megaventriculos con atrofia
de parénquima cerebral.

* TAC de encéfalo: dilatacién quistica de fosa
posterior, no se visualiza vermis, hipoplasia

FiGura 1. Frontal amplio, facies triangular, prognatismo
mandibular, ojos profundos, orejas grandes, protrusion
lingual con macroglosia, pelo rizado e hirsutismo

de hemisferios cerebelosos, cortical lisa

compatible con anomalia de Dandy Walker.

* RNM de encéfalo: formacién quistica en fosa
posterior asociada a hipoplasia de hemisferios
cerebelosos y vermis, y paquigiria (Figura 2).

e Exdmenes de laboratorio: Tabla 1.

Por fenotipo, hepatomegalia, hipertrigli-
ceridemia e hiperinsulinemia, se arriba al
diagnéstico clinico de LCG.

La paciente se encuentra en tratamiento
dietético, con bajo aporte de hidratos de carbono y
grasas predominantemente de origen vegetal. En
seguimiento por Servicios de Pediatria, Nutricion
y Endocrinologfa.

Realiza terapia de rehabilitacion interdiscipli-
naria, evaluaciones neuroldgicas periddicas y con-
troles de neuroimagenes por la eventual aparicion
de hidrocefalia.

DISCUSION

Hasta el momento, se han relacionado 3 genes
con la LCG o sindrome de Berardinelli-Seip, que
son el BSCL 1, el BSCL2 y el CAV1.>¢ E1 BSCL1 o
AGPAT?2, situado en el cromosoma 9q34, codifica
una proteina de la familia de las aciltransferasas,
que es la enzima 1-acilglicerol-3-0-fosfato
aciltransferasa-2, fundamental en la biosintesis
de los glicerofosfolipidos triacilglicerol. E1 BSCL2
estd situado en el cromosoma 11q13, que codifica
una proteina llamada seipina, y el CAV1, situado
en 7q31, codifica una proteina de la membrana
plasmaética, la caveolinal. Actualmente, otros
genes se encuentran en estudio.”

FiGura 2. Corte sagital de resonancia magnética de encéfalo
(T2). Ensanchamiento de la fosa posterior (flecha) con
dilatacion quistica del IV ventriculo y agenesia parcial del
vermis
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La alteracion del metabolismo lipidico consiste
en la inhabilidad de los adipocitos para almacenar
grasas, ya que la enzima reguladora de esta
accion se encuentra alterada secundariamente
a la mutacién de los genes involucrados
(AGPAT2). Como consecuencia, aumentan
los niveles de acidos grasos libres en forma
de triglicéridos y disminucién del colesterol
HDL. Debido a la hipertrigliceridemia, se
produce hepatoesplenomegalia, frecuentemente
acompanada de funcién hepética anormal y
cirrosis (no presente en este caso clinico).

La insulinorresistencia® estaria relacionada
con la acumulaciéon de acidos grasos libres
y triglicéridos, que afectarian determinados
transportadores involucrados en el metabolismo
de la glucosa. Ademas, la leptina producida
por el tejido adiposo metabdlicamente activo, y
que participa en la regulacién de la insulina, se
encuentra disminuida.

TasBLa 1. Valores de laboratorio

Criterios diagnésticos del sindrome de
lipodistrofia congénita generalizada o
sindrome de Berardinelli-Seip

Con 3 criterios mayores, o 2 criterios mayores y
2 0 mas menores, es muy probable el diagnéstico
de LCG:37?
o (riterios mayores

- Lipoatrofia, que afecta tronco y miembros, y

da apariencia atlética.

- Rasgo acromegaloide.

- Hepatomegalia.

- Hipertrigliceridemia con disminucién de

colesterol HDL.

- Insulinorresistencia.
¢ C(riterios menores

- Cardiomiopatia hipertréfica.

- Déficit intelectual.

- Hirsutismo.
Pubertad precoz. Clitoromegalia.
Quistes 0seos.

Parametros de laboratorio

Valores del paciente

Valores normales

Hematoloégico Dentro de los limites normales

TGP (U/L) 126 8-29

TGO (U/L) 77 2-33

FAL (U/L) 473 Hasta 400
Gamma GT (U/L) 768 4-18

CPK (U/L) 88 10-70
Glucemia (mg/dl) 0,83 0,7-1,1
Insulinemia (uU/ml) 116,46 1,9-23
HOMA 23,8 Hasta 3

Hb glicosilada (%) 5 4,3-7,7
Colesterol (mg/dl) 279. Suero hiperlipémico Menor 156
Triglicéridos (g/L) 18 Menor 2
Proteinas totales (g/L) 74 60-80
Hormona crecimiento (ng/ml) 0,78 0,15-2,9
IGF1 (ng/ml) 43,2 (-0,8 DE)

IGF-1BP3 (mcg/ml) 2,3 (0 DE)

Leptina (ng/ml) <1 Para IMC de 14: valor normal
TSH (mcU/ml) 4,24 0,4-4,0

T4 L (ng/dl) 1,03 0,8-1,8

LH (mU/ml) 0,2 Preptber: < 3,5
FSH (mU/ml) 6,7 Preptber: <3
Prolactina (ng/ml) 55 Prepuber: 3-15
Estradiol (pg/ml) 14,7 Preptiber: < 15
17 OH progesterona (ng/ml) 1 Prepuber: 0,6 + 0,42
25 OH VD3D2 (ng/ml) 18 20-100

Estudio citogenético

46XX. Sin anomalias

cromosdmicas o estructurales
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En el sindrome de Berardinelli Seip, no se
describen alteraciones estructurales cerebrales
por tomografia cerebral computada, resonancia
magnética nuclear ni necropsia.’

Nuestro paciente presenta diagndstico
de anomalia de Dandy Walker, que es una
malformacién congénita esporadica originada
por una alteraciéon de la embriogénesis del cerebro
medio. Conlleva un grado variable de alteraciones
anatomicas en el cerebelo y IV ventriculo.!? El
diagnéstico se realiza mediante ecografia cerebral,
tomografia o resonancia magnética."

El tratamiento de la LCG consiste en una dieta
baja en hidratos de carbono y reduccién de grasas
trans, la vigilancia de la insulinorresistencia, la
prevencién de la diabetes y de la dislipemia.
Actualmente, se encuentra en investigacién el uso
de leptina recombinante y suplementos con zinc."

El asesoramiento genético es muy importante;
se considera el riesgo del 25% de recurrencia y la
posibilidad de diagnéstico prenatal.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes
con anomalia de Dandy Walker deben ser tratados
por un equipo interdisciplinario, que incluye
medidas generales, valoracién neurolégica
para deteccion temprana de estancamiento del
desarrollo psicomotor, rehabilitacién, tratamiento
con drogas anticonvulsivantes, en caso de padecer
epilepsia, y abordaje neuroquirtdrgico ante la
aparicion de hidrocefalia.

La mitad de los pacientes con anomalia de
Dandy Walker presenta discapacidad intelectual;
en nuestro caso, se suma la presencia de
paquigiria como factor causal del retraso global
del desarrollo. B
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