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CASO CLINICO

Sindrome de Rabson-Mendenhall: Reporte de un caso.

Syndrome Rabson-Mendenhall: Case Report.

Del Aguila C', Chavez M?, Pinto P?, Rojas MI¥, Falen J°.

RESUMEN

El Sindrome de Rabson-Mendenhall pertenece al grupo de sindromes de resistencia extrema a la
insulina. Se trata de un trastorno extremadamente raro, de prevalencia desconocida. El sindrome se
transmite como un rasgo autosémico recesivo y afecta principalmente a nifios de padres consanguineos.
Es un sindrome de aparicién temprana, caracterizado por retraso en el crecimiento intrauterino y
postnatal, hipotrofia de los tejidos muscular y adiposo, Acantosis nigricans, displasia dental, hipertricosis,
pseudopubertad precoz e hiperplasia falica y facies acromegaloide. El pronéstico de los nifios con este
sindrome es bastante desalentador. Presentamos el caso de un nifio atendido en el Instituto de Salud
del Nifio. Nuestro paciente tiene casi todos las caracteristicas del Sindrome en mencién y el primer caso
descrito en el Peru.

Palabras clave: Resistencia a la Insulina, Pseudo-pubertad precoz, Retraso del Desarrollo Intrauterino.

ABSTRACTS

The Rabson-Mendenhall Syndrome belongs to a
group of syndromes of extreme insulin resistance.
This is an extremely rare disorder of unknown
prevalence. The syndrome is transmitted as an
autosomalrecessivetraitandaffects mainly children
of consanguineous parents. It is a syndrome of
early onset, characterized by intrauterine growth
retardation and postnatal hypotrophy of muscle
and adipose tissue, acanthosis nigricans, dental
dysplasia, hypertrichosis, and pseudo- precocious
puberty, hyperplasia phallic and acromegaloid
facies. The prognosis of children with this
syndrome is quite daunting. We report the case of
a child treated at the Institute of Child Health. Our
patient has almost all the features of the syndrome
in question and the first report in Peru.

Keywords: Insulin resistance, Pseudo-Precocious
Puberty, Intrauterine Growth Retardation
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INTRODUCCION

El Sindrome de Rabson-Mendenhall pertenece al
grupo de sindromes de resistencia extrema a la
insulina (que también incluye el Leprechaunismo,
las Lipodistrofias y los tipos A 'y B del Sindrome
de Resistencia a la Insulina). Se trata de un
trastorno extremadamente raro, de prevalencia
desconocida que fue descrito por primera vez en
1953 por Mendenhall en un nifio con una severa
resistencia a la insulina que mostré en la necropsia
hiperplasia pineal ™.

Es un sindrome de aparicion temprana,
caracterizado por retraso en el crecimiento
intrauterino y postnatal, hipotrofia de los tejidos
muscular y adiposo, Acantosis nigricans, displasia
dental, hipertricosis, pseudopubertad precoz e
hiperplasia falica con facies acromegaloide. En
algunos casos se ha descrito una hipertrofia de la
glandulapineal. Durantelos primeros mesesde vida
presentan hipoglucemia de ayuno, hiperglucemia
post-prandial e hiperinsulinemia. Estas anomalias
evolucionan hacia una hiperglucemia permanente
y a una cetoacidosis diabética recurrente.

Elsindrome setransmite como unrasgoautosémico
recesivo y afecta principalmente a nifios de padres
consanguineos. Como en el Leprechaunismo, del
cual podria representar una forma menos grave,
el Sindrome de Rabson-Mendenhall esta ligado a
una alteracién molecular de cada uno de los dos
alelos del gen que codifica el gen receptor de la
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insulina (INSR;19p13.3-p13.2) (", Ver figura 1.
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Figura 1

El diagnéstico diferencial incluye formas de
aparicion temprana de Leprechaunismo y formas
moderadas y de aparicién tardia del Sindrome de
Resistencia a la Insulina tipo A.

El tratamiento es complicado y consiste en altas
dosis de insulina y/o Factor de Crecimiento
semejante a la Insulina tipo | recombinante (IGF-I),
asociado en ocasiones con IGFBP3 (proteina de
unién a IGF) @8, Se han descrito otras alternativas
como el uso de la terapia con Metionil Leptina
Humana recombinante en caso de resistencia
extrema a la insulina ¥

El prondstico de los nifios con este sindrome es
bastante desalentador, aunque mejor que en el
caso del Leprechaunismo. La esperanza de vida
es de unos pocos afios.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis:

L.R.J., procedente de San Juan de Lurigancho,
consulta a la edad de 1 afno 1 mes por presentar
desde los 5 meses aumento progresivo de la
pigmentacion de la piel, predominando en areas
de flexura, al mismo tiempo aumento de su grosor
y aparicion de vellos en cara. Asimismo presenta
retardo del desarrollo psicomotor e hipotonia

generalizada.

Antecedentes Personales y Familiares

Producto de segunda gestacion. Amenaza de
aborto en el primer trimestre. Parto eutdcico, a
término, atencidén hospitalaria. Peso al nacer:
3300 gramos, longitud de 48,5 cm. En cuanto a
su desarrollo psicomotor refieren control cefalico a
los ocho meses, control toracico a los 12 meses.
Primeras palabras a un afio dos meses. Camino al
afio siete meses.

No existen lazos de consanguinidad entre
los padres. Tiene una hermana de seis anos
aparentemente normal. Abuela materna con
Diabetes Mellitus tipo 2. Hipertension arterial y
con transplante renal.

Examen Fisico:

Peso = 8280 gr. (< 3p), Longitud = 72,4 cm (<3p),
Perimetro cefalico = 45 cm (< 5p); Facies tosca,
dientes tipo Hutchinson. Piel seca, aspera con
hiperpigmentacion a predominio de cuello, axilas
e ingles. Hipertricosis generalizada. No se palpa
tiroides. Abdomen globuloso con higado a 8 cm
debajo del reborde costal derecho y anillo umbilical
de 2 cm de diametro. Hipotonia generalizada. Falo
grande. Testiculos descendidos en bolsa escrotal.
El resto del examen semiologicamente normal.
Ver figura 2.

Figura 2

Evolucioén:

A la edad de un afio un mes es evaluado
por el Servicio de Genética del INSN, siendo
derivado al Servicio de Endocrinologia con
diagnéstico de Sindrome de Rabson-Mendenhall
y es diagnosticado ademas de Hipotiroidismo


Carlos Delgado


40

Del Aguila Cy Col.

congénito. Recibié Levotiroxina por un afo y
medio, la cual fue suspendida a los dos afios
6 meses, con control posterior de hormonas
tiroideas que resultaron normales, por lo que se
le cataloga portador de hipotiroidismo congénito
transitorio.

Ala edad de tres afios seis meses se le diagnostica
intolerancia a los carbohidratos por presentar
hiperglicemias postprandiales persistentes.

A los tres afos nueve meses es operado por
hipertrofia de adenoides.

A los cuatro afios cuatro meses estando en
estudios preoperatorio para biopsia hepatica se le
encuentra glucosuria, cetonuria e hiperglicemia de
ayuno y postprandial, por lo que se le diagnostica
Diabetes mellitus secundaria (HbA1C = 8,2 %,
glucosa = 263 mg/dl), iniciando Insulina Mix por
un afio sin lograr control en la glucosa.

A los cinco anos por hepatomegalia persistente
se le realiza Biopsia hepatica con resultado de
Fibrosis Portal grado | — Il. e Higado graso.

Alos cinco afios seis meses inicia uso de insulina
Lispro y un mes después se adiciona Metformina
250 mg/ dia por insulinoresistencia.

Examenes Auxiliares y evaluaciones:

Se evalta velocidad de crecimiento de 5,3 cm/
afo. La talla persiste <3p, el peso entre 25 -50p y
el pesol/talla >95p.Por persistir con hiperglucemias
postprandiales se aumenta gradualmente la
Metformina a 250 mg dos veces/dia.

A los siete afios presenta microalbuminuria
persistente. A los ocho afos se le diagnostica
nefropatia diabética por proteinuria de 24 horas
aumentada (4,8 mg/m?/hr), iniciando Enalapril
5mg/dia.

Alos diez anos persiste con proteinuria en aumento
por lo que se adiciona Losartan 12,5 mg/dia.

A los diez afos diez meses se constata inicio
de pubertad con volumen testicular 5 cc bilateral
Vello pubiano I. Se realizan pruebas de funciéon
hepatica en limites normales.

A los doce afos presenta calciuria persistente
en orina de 24 hrs (22,9 mg) por lo que se inicia
Hidroclorotiazida mas Amiloride (Moduretic) %2
tableta/dia.

En la actualidad presenta un peso de 31.600
kilogramos (p5), talla = 128,3 cm (<3p). Se
encuentra en tratamiento con Metfomina, Losartan
y Moduretic. Ultimo control de HbA1C = 5,6%

Cariotipo

46, XY

Ecografia Abdominal
TAC cerebral

Fondo de ojo
Electromiografia
Ecografia Renal (9 a)
Ecografia Renal (11 a)
Informe Psicoldgico
Ecografia Renal (11 a)

Higado aumentado de volumen

Atrofia cortical leve
Normal
Normal

Microlitiasis renal izquierda
Arenilla renal bilateral y vesical
Cl = 90.(normal promedio)
Arenilla renal bilateral y vesical

Comentario

El Sindrome de Rabson-Mendenhall o de
Miescher (Hiperplasia Pineal, Diabetes Mellitus
Insulino Resistente y Anormalidades Sométicas)
MIM 262190, es un raro sindrome heredado
con un patrén autonémico recesivo causado
por mutaciones puntuales o missense en el gen
del receptor de la insulina (INSR,147670.0012)
mapeado en el cromosoma 19p13.2 y es alélico
al Leprechaunismo o Sindrome de Donohue

(MIM 246200), y a la Diabetes Mellitus Insulino
Resistente con Acantosis nigricans (MIM 147670).

El gen del receptor de la insulina tiene alrededor
de 120 kb y 22 exones. El exdn 11 codifica las
subunidades o y B. El receptor de la insulina
es un tetramero con dos subunidades o y dos
subunidades B. Las subunidades o y B son
codificadas por un solo gen y estan unidas por
puentes disulfuro. Es un receptor glucoproteico
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de transmembrana que pertenece al grupo de los
receptores tirosina quinasa. La unién de la insulina
a las subunidades o del receptor provoca un
cambio conformacional de las subunidades B, lo
que induce la autofosforilizacién en 6 residuos de
tirosina. La fosforilizacion de la subunidad B induce
la fosforilizacion de la proteina IRS-1 (insulin
receptor substrate 1). Esta fosforilizacién induce
la union covalente de la IRS-1 con otras nuevas
proteinas especificas que tienen en comun un
dominio-SH2 como la fosfatidilinositol 3-quiinasa
(Pl,-kinasa), fosfotirosina fosfatasa (SHPTP2) y
GRB-2. Esto trae como resultado: 1. Activacion
del transportador de glucosa. 2. Activacién de
factores mitogénicos y de crecimiento. 3. Sintesis
de proteinas y lipidos. 4. Sintesis de glucégeno (-9,
Las alteraciones de este receptor causan pobre
afinidad a la insulina.

Nuestro pacientetiene casitodaslas caracteristicas
del sindrome en mencion:
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1. Talla baja (debajo del quinto percentil)
2. Fascies tosca y prognatismo.
3. Boca grande, lengua agrietada, hipoplasia

gingival y prominente arco palatino.
4. Displasia dental y erupcion temprana de la
denticion.
. Pene grande
. Piel liquenificada, seca y acantosis nigricans
(con el comienzo de la Diabetes)
7. Hipertricosis, Onicocauxis (engrosamiento de
las ufias)
8. Retardo de crecimiento
9. Diabetes mellitus insulino resistente
10.Pubertad precoz
11.Hiperglicemia post-prandial, hipoglicemia en
ayunas e hiperinsulinemia.

[©20N¢)]

Es el primer caso de Sindrome de Rabson
Mendenhall diagnosticado en el Peru.
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