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LIPOMATOSIS SIMETRICA MULTIPLE
(ENFERMEDAD DE MADELUNG)

Dres. Sergio Nemi, Miguel Maxit

INTRODUCCION

La lipomatosis simétrica multiple (LSM) es una en-
fermedad de etiologia desconocida caracterizada por
multiples depésitos de tejido adiposo, distribuidos en
forma simétrica, ubicados caracteristicamente en el cue-
llo, la nuca, los hombros, el tronco y la parte proximal
de los miembros, respetando cara, antebrazos, piernas,
manosy pies.

La primera descripcion de esta enfermedad fue he-
cha por Benjamin Brodie en 1846. Posteriormente Otto
Madelung (1888), y 10 afios después. Launois y
Bensaude presentaron dos series de 35y 30 pacientes
respectivamente.

Desde la descripcién original de Brodie en 1846,
aproximadamente 300 casos fueron reportados en la
literatura.

Se le han asignado diferentes nombres a esta enfer-
medad, que se resumen en la tabla 1.

CASOCLINICO

Un paciente de 75 afios de edad, con antecedentes
de tabaquismo severo desde los 20 a los 45 afios, alco-
holismo crénico desde los 20 afios, hematoma subdural
traumatico a los 60 afios (drenado quirdrgicamente),
fue internado en nuestro hospital por un absceso en
campo medio pulmonar derecho complicado con em-
piema pleural.

Al exdmen fisico se observaron multiples masas en
cuello, tronco, brazos y axilas de consistencia blanda,
compatibles con lipomas (fig. 1).

Referia tener estas masas desde hace por lo menos
30 afios y nunca le molestaron.

Vivié siempre en el campo hasta tres afios antes de
la internacion, en que se mudo a la ciudad.

Teniaevidencias clinicas de neuropatia periférica, y
hasta el momento nunca presenté sintomas de compre-
sion esofégica o traqueal.

Hace unos afios le diagnosticaron un «bocio benig-
no». Se le realizé una biopsia de la zona del cuello que
posteriormente pudimos revisar, que mostro tejido adi-
poso maduro con tabiques fibrosos.

Durante la internacion se realizaron ecografia de
partes blandas (de la zona del cuello y de la nuca) y
resonancia magnética del cuello y del térax, observan-
dose imagenes compatibles con infiltracion grasa (fig.
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Tabla 1. Nombres atribuidos alaenfermedad.

Enfermedad de Madelung
Enfermedad de Launois-Bensaude
Lipomatosiscefalotoracica
Lipomatosiscervica benignafamiliar
Lipomatosis simétricabenigna
Lipomatosis simétricamiltiple
Lipomatosis simétrica difusa
Adenolipomatosis simétrica
Lipomatosis simétricaindolente

Figura 1. En estas fotos se observan los acimulos lipidicos carac-
teristicos que presenta nuestro paciente.

2).

Los resultados de los analisis de laboratorio de ese
momento se detallan en la tabla 2.

Respecto al cuadro del absceso pulmonar por el que
fue internado, la evolucion clinica con el tratamiento
fue favorable, y pudo ser dado de alta en buen estado
luego de 18 dias.
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Figura 2. Imégenes de RMI que muestran lainfiltracion grasa no
encapsuladaen profundidad, pero sininvasion delostejidos adya-
centes.

Se sospeché que la zona del absceso podria corres-
ponder a una masa pulmonar abscedada. En laRMI de
térax se observaron 2 imagenes compatibles con nédu-
los pulmonaresde 1,5y 2,5cm.

Se realiz6 una broncoscopia que fue normal, y un
citolégico del esputo que fue negativo para células
neoplasicas (se decidié seguimiento).

EPIDEMIOLOGIAY CLINICA

Afecta predominantemente varones en una propor-
cion 15:1. El rango mas frecuente de edad de comienzo
es entre los 20 y 60 afios. La mayor incidencia es en la

Tabla 2. Resultados de laboratorio.

Creatinina(mg/dl) 0,8

Glucemias normales

Sodio (mEg/l) 132

Potasio (mEq/l) 3.3

Hematocrito (%) 338

VCM 111 ul

Plaquetas (mm?) 643.000

Globulos 16.000 (S84%/ L 13% /M 3%)

blancos (mm?) (alos 3 meses: 5.700)
Eritrosedimentacion ~ >150 mmenlal®hora (alos3 meses: 22)
LDH 237 Ul/1 (V.R.:240-480 UI/1)

Tiempo de protromb. 13,2 seg. (85%)

Colesterol total (mg/dl) 118

LDL (mg/dl) 76

HDL (mg/dl) 25

Triglicéridos(mg/dl) 83

zona del mar Mediterraneo (en ltalia se da en hasta uno
de 25.000 varones).

Si bien hay descritos casos familiares con herencia
para algunos autosémica dominante y para otros
autosomica recesiva, la mayoria son esporadicos.

Hay dos subtipos descritos. El tipo 1 se da en varo-
nes con indice de masa corporal (IMC) normal o bajo. Se
observan masas circunscriptas de tejido graso con atro-
fia progresiva del tejido graso no involucrado.

El tipo 2 se debe diferenciar de la obesidad simple,
ya que la infiltracién grasa es mas difusa, se da en am-
bos sexos, y el IMC generalmente es alto. Ambos tipos
respetan antebrazosy piernas.

Hay un periodo de aproximadamente 1-2 afios de
crecimiento rapido de las masas lipomatosas, seguido
por afios de lenta progresion. Luego de traumatismos o
cirugias pueden inducirse nuevos crecimientos rapidos.

Las localizaciones mas frecuentes se ilustran en la
figura 3.

Cuando las masas alcanzan tamafios importantes
pueden limitar la movilidad de miembros superiores y
del cuello.

La disnea y la disfagia que se observa en algunos
pacientes puede ser por compresién de la grasa adya-
cente, pero también por un carcinoma de via aérea su-
perior, por lo que siempre se deben descartar si apare-
cen estos sintomas.

También se pueden producir sindromes de compre-
sién mediastinal.

Hay un solo caso descripto de degeneracion malig-
na a liposarcoma mixoide.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, espe-
cialmente en los casos tipicos, apoyado por imagenes
obtenidas por ecografia, tomografia o resonancia.

Figura 3. Esquemacon laslocalizaciones de acimul oslipidicosen
la enfermedad de Madelung, seglin una serie publicada de 19 pa-
cientes' (los nimeros indican porcentajes).
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Tabla 3. Asociaciones propuestas.

Alcoholismo crénico

Neuropatia periférica

Anemiacon VCM elevado*
Alteraciones hepéticas®
Hiperuricemia*

Didlipemia

Diabetesmellitus

Hipotiroidismo

Acidosistubular renal
Carcinomade vias aéreas superiores
Otros carcinomas (pulman, lengua, Kaposi, entre otras)

* Alteraciones que se adjudican al alcoholismo.

ASOCIACIONES

Existe una asociacion casi absoluta con el alcoholis-
mo crénico. Se han propuesto otras asociaciones (tabla
3), aunque muchas se pueden adjudicar al habito alco-
holico, como la anemia macrocitica y las alteraciones
del hepatograma, y otras no son constantes en las dife-
rentes series publicadas.

Existe un aumento en los niveles de HDL colesterol
y disminucion de los de LDL en algunos pacientes, con
un marcado incremento de la actividad de la
lipoproteinlipasa en el tejido adiposo.

Hay acuerdo en que la neuropatia periférica de tipo
desmielinizante que se observa en el 80-90% de los pa-
cientes (en orden de frecuencia es sensitiva, autonémi-
ca y motora), no es debida al alcoholismo (probable-
mente sea un factor contribuyente) sino parte integral
de laenfermedad.

FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la enfermedad adn no ha sido de-
terminada, aunque existen varias hipétesis.

Se describié una alteracién en la lipélisis mediada
por estimulos adrenérgicos en las zonas de acumula-
cion lipomatosa y no en el tejido adiposo normal de los
pacientes, lo que llevé a intentos de tratamiento con
agonistas beta-2 que resultaron infructuosos. Seguin esta
hipétesis se trataria de un defecto en la movilizacién de
triglicéridos limitado a las zonas afectadas.

Algunos autores sugieren que se trata de un tipo
particular de neoplasia, cuyo origen serian los
adipocitos de la grasa parda. Otra hipGtesis sugiere que
la acumulacion de triglicéridos se da en areas de resi-
duos embrionarios de tejido adiposo pardo.

Los adipocitos de las zonas de las lipomatosis son
de caracteristicas normales pero de menor tamario, lo
gue sugiere hiperplasia celular.

Se ha sugerido que una disfuncién mitocondrial sea
la causante del cuadro, al menos en un subgrupo de
pacientes con LSM. A favor de esta teoria, algunos pa-
cientes con el «Sindrome MERRF» (myoclonic epilepsy
and ragged-red fibers), cuyo origen es una disfuncién
mitocondrial, tienen lipomatosis similares a las de la
LSM. Por otra parte en pacientes con LSM, se observa-

Tabla 4. Diagnosticosdiferenciales.

Patol ogiatiroidea (bocio, carcinomas, y otros)

Quistescervicales

Tumoresbenignosy malignos (hemangiomas, lipomixangiomas, etc)
Cuellodebfao (enfermedad de Cushing, inhibidoresdelaproteasa)
Enfermedadeslinfoproliferativas, metéstasislinfaticas
Algunasformas de distrofiamuscul ar

Enfermedad de Von Recklinghausen

Lipomatosisfamiliar multiple

Lipomatosis dolorosa (Sindrome de Dercum)

Neurolipomatosis de Alsberg

Lipomatosis nodular de Krabbey Bartels

Lipomatosis de Touraine y Renault

Lipoma mdiltiples secundarios alesionesintracraneales (Sindrome
deFrohlich)

Pseudolipomatosis de Verneuil y Potain

ron fibras musculares rojas desorganizadas (ragged-red
fibers), alteraciones en la cadena respiratoria
mitocondrial, y multiples deleciones y mutaciones pun-
tuales en el ADN mitocondrial.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Algunos de los diagnésticos diferenciales propues-
tos (que se plantean fundamentalmente al comienzo del
cuadro) se describen en la tabla 4, aunque en los casos
tipicos como el de nuestro paciente, se podria afirmar
gue no existen diagnésticos alternativos.

TRATAMIENTO

Se recomienda la abstinencia alcoholica y bajar de
peso, aunque esto no revierte ni detiene la progresion
de laenfermedad una vez establecida.

En el tiempo se fueron ensayando diferentes trata-
mientos, pero el Gnico que demostro ser efectivo es la
reseccién quirdrgica o por liposuccion. Se reserva para
los casos en los que hay compromiso funcional o por
razones estéticas, debido a que son masas no
encapsuladas cuya escision completa es muy dificil, y
frecuentemente recidivan.
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