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La lipodistrofia parcial (LDP) es una alteracion poco frecuente en la cual se observa pérdida simétrica
de tejido adiposo subcutaneo que afecta la parte superior o inferior del cuerpo. Ocasionalmente la LD
se produce solamente en las extremidades. En todos los casos se manifiesta con acantosis nigricans (AN), resis-
tencia insulinica y alteraciones del metabolismo de lipidos e hidratos de carbono. Se describe el caso de una mujer
de 49 afios portadora de LDP adquirida con pérdida de tejido adiposo en cara y parte superior del cuerpo. No se
observa obesidad en la parte inferior del cuerpo. La paciente presenté adelgazamiento facial a los 8 afios, AN a los
11 afios y diabetes gestacional durante el cuarto embarazo a los 33 afios. No tiene antecedentes familiares. Ac-
tualmente se detectan hiperglucemia e hiperinsulinemia severas y marcada resistencia insulinica. Presenta
hiperlipoproteinemia tipo IV (OMS), C-HDL y Apo Al disminuidos con C-LDL bajo pero con alta proporcién de par-
ticulas LDL pequefias y densas. Los &cidos grasos no esterificados (AGNE) estan elevados. Las actividades de
lipoprotein lipasa (LPL) y lipasa hepética (LH) se hallan en el limite inferior y elevada respectivamente. La fraccion
C, del complemento esta disminuida. No se hallaron mutaciones en los codones 170, 809 y 972 del receptor IRS-
1, ni en el codon 276 del gen {3,- adrenérgico.

Resumen
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Abstract Acquired partial lipodystrophy. Insulin resistance, hepatic lipase activity and small and dense

LDL particles. Partial lipodystrophy ( PLD) is an unfrequent condition characterized by symmetric loss
of subcutaneous adipose tissue in the upper or lower part of the body, although occasionally it affects only the
extremities. In all cases it appears along with acantosis nigricans (AN), insulin resistance and impairment in the
metabolism of lipids and carbohydrates. The case depicted pertains to a 49 year old female with no family history
involving loss of adipose tissue in face and upper body. No fat in lower part of body was observed. The patient
showed facial thinning at age 8, AN at 11 and gestational diabetes during her fourth pregnancy at 33. At present,
the patient presents severe hyperglycemia and hyperinsulinemia with a marked insulin resistance. Type IV
hyperlipoproteinemia (OMS), declined C-HDL and Apo Al and low C-LDL but with a high proportion of small and
dense LDL particles were present. Non esterified fatty acids were high. Lipoprotein lipase and hepatic lipase activities
are in the lower limit and increased respectively. Fraction C3 of the complement was diminished. No mutations were
observed either in codons 170, 809 and 972 of the IRS- 1 receptor or in codon 276 of the adrenergic (3, gene.
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La lipodistrofia (LD) es una rara alteracion metabdlica
gue afecta con mayor frecuencia a las mujeres y se aso-
cia con pérdida de grasa corporal subcutanea, acantosis
nigricans (AN), resistencia insulinica, alteraciones del me-
tabolismo lipidico y de los hidratos de carbono, sin ten-
dencia a la cetosis.
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La lipodistrofia puede ser congénita o adquirida, par-
cial o generalizada. La lipodistrofia adquirida o sindrome
de Lawrence! puede presentarse con distribucion gene-
ralizada (LDG) o parcial (LDP). La parcial es una variante
menos severa que la generalizada, comienza en la nifiez
0 en la adolescencia temprana y a veces es desencade-
nada por alguna enfermedad infecciosa. Los sindromes
de LDP se caracterizan por pérdida de tejido adiposo so-
lamente en ciertas regiones anatdmicas como la parte
superior?® u ocasionalmente en la parte inferior del cuer-
po%“. La LDG se asocia con hipertrigliceridemia, resisten-
cia insulinica e hipertension arterial, la LDP con altos ni-
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veles de acidos grasos no esterificados (AGNE) que con-
tribuyen a la resistencia insulinica e hipertrigliceridemia®.

Varios investigadores han sugerido que las alteracio-
nes metabdlicas observadas se deben a una falla en la
regulacion de las funciones de almacenamiento y libera-
cion de acidos grasos del tejido adiposo 4 6. Se ha men-
cionado tambien que existen genes involucrados en las
acciones efectoras de la insulina y en la proliferacion y
diferenciacion de adipocitos. Se han analizado distintos
genes candidatos como el receptor de insulina (RI)’, el
sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1)8 y el receptor
B, adrenérgico®.

También se ha descrito la disminucion en la fraccion
3 del complemento, atribuyéndola a la activacion de la
C, convertasa, que se une a un autoanticuerpo 1gG*.

Caso Clinico

En el presente articulo se describen las alteraciones clinicas y
bioguimicas en una paciente de 49 afios de edad, portadora de
LDP adquirida, localizada en la parte superior del cuerpo y cara.

Antecedentes: La paciente refiere adelgazamiento facial a
los 8 afios, y AN a los 11 afios. En su adolescencia fue inter-
nada por foliculitis reiteradas en axilas e ingles. A los 31 afios
se diagnosticé hipotiroidismo. A los 33 afios en el cuarto em-
barazo presenté diabetes gestacional y a los 37 afios se le
realizdé una colecistectomia. Realiza la primera consulta en
1981, a los 31 afios, en el Hospital de Clinicas José de San
Martin, por cambios en su fisonomia, dolores 6seos, e hiperhi-
drosis. No presenta antecedentes familiares de diabetes o de
diabetes lipoatrofica.
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Examen clinico: Datos relevantes

Retoma la consulta en 1995, presenta las caracteristicas de
una lipodistrofia parcial superior con ausencia de tejido adipo-
so subcutaneo en rostro, miembros superiores y térax,
predominancia de los relieves musculares y 6seos y aspecto
acromegaloide o masculino. Presenta AN en parte superior de
cuello y region axilar, hipotrofia mamaria, hipertrofia de clitoris,
hirsutismo moderado y hepatomegalia. No se observan
xantomas eruptivos. Su peso es de 68 Kg, su talla 1.66 m, (BMI:
24.7 Kg/m?). El indice Cintura/Cadera es de 0.73, no presenta
obesidad en la parte inferior del cuerpo. La tension arterial
medida en ese momento fue: 140-80 mmHg.

Resultados de Laboratorio: Actualmente la paciente presenta
hiperglucemia e hiperinsulinemia severa luego de 12 horas de
ayuno (tabla 1). Se consideré que la paciente presenta resis-
tencia insulinica por que la dosis de insulina necesaria para
mantener la normoglucemia es superior a 100 Ul/ dia. Se eva-
lué el perfil lipidico y lipoproteico de la paciente (Tabla 2). El
colesterol total se encontré dentro de los valores deseables,
pero se observé una hipertrigliceridemia con suero opalescen-
te, aumento de la banda pref, correspondiente a la VLDL, en
el lipidograma electroforético, indicando una hipertrigliceri-demia
endogena. El colesterol-VLDL (C-VLDL) asi como el colesterol
de la lipoproteina de densidad intermedia (C-IDL) se encontra-
ron aumentados, esta Ultima super6 el percentilo 90 de la po-
blacién que es 12 mg/dI*'. El C-LDL estaba disminuido, con
valores de apo B aumentados. Se separ6 por ultracentrifugacion
secuencial la fraccion de LDL total en el rango de densidades
1.019-1.063 g/ml, y entre 1.048-1.063 g/ml se separ6 la LDL
pequefia y densa, representando esta Gltima fraccion el 68%
del total de la LDL. Este valor es alto en comparacién con el
hallado en nuestro laboratorio donde la proporcién de dicha frac-
cién fue de 26 + 10.14% (X DS) en 20 controles sanos (da-
tos no mostrados). EI C-HDL estaba disminuido al igual que
la apo Al. Se midié la actividad de las enzimas lipoliticas en
plasma post -heparinico, lipoproteina lipasa (LPL) y lipasa he-

TABLA 1.— Parametros bioquimicos

Determinaciones Paciente Valores

de Referencia
Glucemia 298 mg/dI 70-110 mg/dl
Uremia 29 mg/dl 15-50 mg/dl
Creatininemia 0.7 mg/dl 0.6- 1.4 mg/dl
Insulinemia 144 pU/mi 5-25 pU/ml
HbA, 10.1 % 4-6%
T, 124 ng/dl 87 -180 ng/dl
T, 7.1 pg/d 4.5-12.5 pg/dl
TSH 1.1 pul/ml 0.3 - 5.0 puUl/ml
Complemento C, 37 mg/dl 84 - 193 mg/dl
Complemento C, 38 mg/dl 20 - 40 mg/dl
Microalbuminuria 83 pg/min 7 -8 pg/min
Glucosuria 54.5 g/t negativo

Creatininuria
Depuracién de creatinina

1114 mg/24 hs

1000-1800 mg/24 hs

enddgena relativa 107 ml/ min 100 - 170 ml /min
Adrenalina en Orina 8.4 ug/24 hs. 0.5- 20.0 pg/24 hs.
Noradrenalina en Orina 64 pg/24 hs. 15 - 80 pg/24 hs.

Cetonuria

negativa
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TABLA 2.— Perfil Lipidico

Determinaciones Paciente Valores de Referencia
Triglicéridos 435 mg/dl < 200mg/dl

Colesterol Total 190 mg/dl limite <240 mg/dl - deseable<200 mg/dI
C- HDL 28 mg/dl deseable > 45 mg/dl

C- LDL 60 mg/dl limite <160 mg/dl - deseable <130 mg/dI
C-IDL 14.1 mg/dl <12 mg/dl

Apo Al 106 mg/dl > 130 mg/dl

Apo B 148 mg/dl < 140 mg/dI

Lipidograma electroforético Hiperlipemia Tipo IV

AGNE 1500 pmol/lt 300 -700 pmol/it

Lipasa Hepatica
Lipoproteina Lipasa

32.9 umoles AGNE/ml PPH.h
0.35 pmoles AGNE/mI PPH.h

5-25 pmoles AGNE/mI PPH.h
0.8-3.5 pmoles AGNE/ml PPH.h

patica (LH), utilizando el método de Nilsson Ehle?. La activi-
dad de la LPL estuvo en los valores inferiores del rango nor-
mal. La LH present6 actividad incrementada comparada con los
valores normales, siendo compatible con el estado de resisten-
cia insulinica de la paciente!®. Se midi6 la concentracion
plasmética de los AGNE con un método extractivo y se encon-
traron aumentados (Tabla 2).

Se evalué la complementemia plasmatica y se hallaron va-
lores disminuidos de C, y normales de C,(Tabla 1). Se encon-
tr6 microalbuminuria positiva y glucosuria aumentada y los
valores de creatininuria, y depuracién de creatinina fueron nor-
males. La noradrenalina y adrenalina urinarias estaban dentro
de los valores de referencia (Tabla 1). Se midi6 testosterona
plasmética, testosterona biodisponible, sulfato de dehi-
droepiandrosterona 'y androstenediona. Todos los parametros
presentaron valores normales, con excepcion de la testosterona
biodisponible, que fue el 55% de la testosterona normal, por-
centaje mayor que el limite superior en mujeres que es 35.5%.

A partir del ADN de sangre periférica se estudiaron los
genes del receptor de insulina (IRS-1) y B, adrenérgico por
PCR-RFLP. Todas las mutaciones analizadas en la paciente
correspondieron a una forma homocigota normal, no hallando-
se mutaciones en los codones 170, 809 y 972 del IRS-1 ni en
el codon 276 del gen B, adrenérgico

Tratamiento actual: Insulino-terapia intensificada: insulina
humana NPH: 75 Ul diarias, e insulina corriente humana, segin
valores glucémicos, aproximadamente 70 Ul diarias porque la
paciente present6 alergia a la insulina bovina y porcina. Sigue
un plan de alimentacion y recibe Levotiroxina: 100 pg/dia.

Discusion

En esta paciente existe resistencia insulinica; en ausen-
cia de mutaciones en los codones estudiados para el
receptor IRS-1, es de notar que las experiencias ante-
riores realizadas para estudiar la resistencia insulinica
en lineas celulares de fibroblastos procedentes de dia-
béticos lipoatréficos se han llevado a cabo en diabetes
lipoatréficas generalizadas. Existen pocas publicaciones
referidas a resistencia insulinica en LDP**6, Sin embar-
go se puede considerar que la forma parcial constituye
una variante menos severa pero con posibles similitu-

des en cuanto a los mecanismos responsables de la re-
sistencia insulinica, y otras alteraciones bioquimicas que
aqui se mencionan.

El aumento en los AGNE circulantes podria asignar-
se al estado de resistencia insulinica, a la falta de dep6-
sito en los adipocitos atréficos que podrian estar reduci-
dos en ndmero y tamafio®* 6 a la liberacion de &cidos
grasos por parte de los adipocitos subcutaneos ante el
estimulo de la lipasa hormono-sensible (LHS) en el es-
tado de resistencia insulinica. También se ha descrito el
efecto directo de la norepinefrina producida por el siste-
ma nervioso adrenérgico, sobre los adipocitos atréficos
sensibles a ella®, pero en el caso que presentamos no
se encontrd elevacion de las catecolaminas urinarias y
tampoco hubo mutaciones en el receptor 3, adrenérgico.

La actividad de LPL en el limite inferior se relaciona
con el aumento de AGNE circulantes, que la inhiben y al
estado de resistencia insulinica que presenta la pacien-
te. Yost y col*’, han descrito una disminucion de la acti-
vidad de la LPL en tejido adiposo, en tanto que la del
tejido muscular muestra una actividad baja o elevada en
la resistencia insulinica. Dado que la actividad que se
midi6 en el plasma post-heparinico es la suma de la pro-
veniente de los diferentes tejidos, los cambios pueden
ser pequefios. La actividad relativamente baja medida
en este caso, es atribuible a la suma de la LPL del tejido
adiposo restante y a la del tejido muscular esquelético y
cardiaco. El aumento en la actividad de la LH, el incre-
mento de la sintesis hepatica de VLDL por mayor oferta
de AGNE vy el alto porcentaje de testosterona biodis-
ponible estan interconectados®®. En el hipotiroidismo la
actividad de la LH esta disminuida y no se ha demostra-
do que el hipertiroidismo la aumente. En este caso la
paciente estd compensada como lo demuestran los da-
tos de laboratorio. Por otra parte la relacion entre
hipotiroidismo y LDP parece absolutamente fortuita ya
que el inicio de ésta data de 23 afios antes de que se
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manifestara la enfermedad tiroidea y su curso no cam-
bia ni con el desarrollo del hipotiroidismo ni una vez com-
pensado el mismo. La LH esta involucrada en el
catabolismo de la IDL y de las LDL ricas en triglicéridos,
asi como de las HDL, por su actividad de triglicéridolipasa
y fosfolipasa. El aumento de LH, explica el aumento en
la proporcion de LDL pequefias y densas. Esta situa-
cion, también favorece la disminucién de las HDL, ya
gue la disminucion de LPL se corresponde con menor
sintesis y el aumento de LH con mayor catabolismo de
HDL.

Se verific6 una reduccion de los niveles de C,
plasmatico ya mencionado por Sissons y col.X°

La evaluacion de la funcion suprarenal permitié de-
tectar un sindrome hiperandrogénico que se compensoé
con el tratamientro con dosis bajas de metil prednisona.
Al momento actual solo presenta un indice de
testosterona biodisponible elevado.

Se menciond anteriormente que la paciente presenta
aspecto acromegaloide. Jannssen vy col.*® observa un
incremento en la relaciéon IGF-1 / IGFBP -1, en pacien-
tes con LDP. Este autor considera que esta alteracion
podria inducir al desarrollo de caracteristicas acrome-
galoides, en las que se ha observado un efecto biolégi-
co anormal entre el IGF-1y su receptor IGF-1.

El estudio metabdlico lipidico y lipoproteico mostro,
resistencia a la insulina, sin alteraciones en el gen IRS-1,
aumento en la concentracién de triglicéridos plasméaticos
transportados en VLDL, que se asocian con incremento
en la oferta de AGNE al higado. La actividad de la LPL
en el limite inferior podria obedecer a la disminucién de
la masa del tejido adiposo superior. Es notable el au-
mento de LH, que explica la disminucion del C-HDL y el
aumento de particulas de LDL pequefias y densas.
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A new scientific truth does not triumph by convincing its opponents and making them see the light,
but rather because its opponents eventually die out, and a new generation grows up that is familiar

with it.

Una nueva verdad cientifica no triunfa porque convence a sus oponentes y los hace ver la luz, sino
porque sus oponentes eventualmente mueren, y surge una nueva generacion a la cual le es familiar.

Max Planck (1858-1947)

The Philosophy of Physics, 1936



