Revision

Las lipodistrofias son trastornos poco
frecuentes que afectan al tejido adiposo,
principalmente al metabdlicamente activo,
tanto subcutadneo como visceral, y que se
caracterizan por la desaparicion del mismo.
La pérdida de tejido adiposo puede afectar a
la practica totalidad del mismo —como en las
lipodistrofias generalizadas— o s6lo a una
parte —como en las lipodistrofias parciales y
localizadas—. Las lipodistrofias pueden ser
genéticas o adquiridas, y estas Ultimas
suelen tener una base inmunoldgica. Con
relativa frecuencia y generalmente debido a
la extensa pérdida de tejido adiposo, las
lipodistrofias se asocian a una serie de
complicaciones metabdlicas como son la
resistencia a la insulina, la
hipertrigliceridemia, el descenso del
colesterol HDL y la hipoleptinemia. También
es frecuente la asociacion con la acantosis
nigricans, la esteatosis hepatica y el
sindrome del ovario poliquistico. Esta revision
tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y los criterios
diagnésticos de los distintos tipos de
lipodistrofias y profundizar en las bases
moleculares de las mismas.

Palabras clave: Tejido adiposo. Resistencia a
la insulina. Hipertrigliceridemia. Laminina
A/C. Gen LMNA.
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LIPODYSTROPHIES: MOLECULAR BASIS AND CLINICAL FEATURES

Lipodystrophies are rare diseases which affect adipose tissue, usually
metabolically active tissue, both subcutaneous and visceral, and which are
characterized by fat loss. This loss of fat can affect almost the entire body, as
in generalized lipodystrophies, or only part of the body, as in partial and
localized lipodystrophies. The causes of lipodystrophies can be genetic or
acquired, and the latter usually have an immunological basis.
Lipodystrophies are frequently associated with a series of metabolic
complications such as insulin resistance, hypertriglyceridemia, low HDL-
cholesterol and hypoleptinemia, which are usually related to the extent of
fat loss. Acanthosis nigricans, hepatic steatosis and polycystic ovaries are
also frequently associated. The aim of this review is to describe the clinical
features and diagnostic criteria of the different types of lipodystrophies, as
well as to provide further information on their molecular bases.

Key words: Adipose tissue. Insulin resistance. Hypertriglyceridemia. Lamin A/C.
LMNA gene.

Las lipodistrofias son un grupo heterogéneo de trastornos de
etiologia diversa que afectan al tejido adiposo y se caracterizan
por la desaparicién del mismo en distintas partes del cuerpo. Tra-
dicionalmente se han clasificado en congénitas y adquiridas, y
suelen ser poco frecuentes. La repercusion clinica de estos trastor-
nos es variable, y pueden pasar casi desapercibidos o bien com-
prometer la vida del paciente. La reciente identificacion de la mu-
tacion responsable de una de ellas, la lipodistrofia parcial familiar
(variedad Dunnigan)', la relacién de un tipo de lipodistrofia par-
cial adquirida con la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana y con el tratamiento con farmacos antirretrovirales?, y
la frecuente asociacion de estas patologias que afectan al tejido
adiposo con alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insu-
lina y la hipertrigliceridemia, han llamado la atencién de los in-
vestigadores. Asi, en los dltimos dos afios los estudios relaciona-
dos con las lipodistrofias se han multiplicado, abarcando desde
aspectos puramente clinicos, con diversas opciones terapéuticas®*,
hasta estudios relacionados con la funcién de determinadas protei-
nas nucleares®.

Esta revision pretende, por un lado, describir las caracteristicas
clinicas y los criterios diagnosticos de los diversos tipos de lipo-
distrofias, y por otro, profundizar en las bases moleculares de las
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TABLA 1. Clasificacion de las lipodistrofias

Congénitas
Generalizadas
Lipodistrofia congénita generalizada (sindrome de
Berardinelli-Seip)
Parciales
Lipodistrofia parcial familiar, variedad Dunnigan
Lipodistrofia parcial familiar, variedad Kobberling
Lipodistrofia parcial familiar, variedad displasia
mandibuloacral
Otras lipodistrofias genéticas

Adquiridas
Generalizadas
Lipodistrofia adquirida generalizada (sindrome de
Lawrence)
Parciales
Sindrome de Barraquer-Simons
Lipodistrofia asociada a la infeccién por VIH
Localizadas
Inducida por farmacos
Inducida por presion
Relacionada con paniculitis
Lipodistrofia centrifuga
Idiopédtica

Tomada de Garg'c.

TABLA 2. Diagnoéstico diferencial de las lipodistrofias

Sindrome SHORT
Sindrome de Werner
Leprecaunismo
Sindrome progeroide neonatal
Pérdida de peso severa
Malnutricién
Anorexia nerviosa
Diabetes mellitus mal controlada
Tirotoxicosis
Insuficiencia suprarrenal
Cancer
Sida
Infeccién crénica
Lipomatosis simétrica mdltiple
Sindrome de Cushing

Sindrome SHORT (short stature, hyperextensibility, ocular depression, Rei-
ger anomaly and teething delay). Tomada de Garg!®.

mismas.

CLASIFICACION

Las lipodistrofias se clasifican en congénitas y ad-
quiridas, y pueden ser generalizadas, parciales o loca-
lizadas (tabla 1). En las lipodistrofias generalizadas la
pérdida de tejido adiposo afecta a todo el cuerpo,
mientras que en las parciales s6lo a una parte. El tni-
co representante de lipodistrofia congénita generaliza-
da es el sindrome de Berardinelli-Seip’® (Online Men-
delian Inheritance in Man [OMIM] 269700). Entre las
lipodistrofias congénitas parciales se encuentra la li-
podistrofia parcial familiar, variedad Dunnigan’
(OMIM 151660), variedad Kobberling!®!!, y variedad
displasia mandibuloacral (OMIM 248370)'2. Entre las
lipodistrofias adquiridas existe una forma generaliza-
da, el sindrome de Lawrence'?, probablemente un tras-
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torno autoinmune, y distintos tipos de lipodistrofia
parcial, como el sindrome de Barraquer-Simons'*!> y
otros relacionados con el sida y con diversos
farmacos™!%. Esta clasificacion estd basada en la pro-
puesta por A. Garg'®. Este autor propone ademds una
relacién de patologias con las que deberia hacerse el
diagnostico diferencial (tabla 2).

LIPODISTROFIAS CONGENITAS

Lipodistrofia congénita generalizada (sindrome de
Berardinelli-Seip)’®

Se trata de un trastorno autosémico recesivo extre-
madamente raro, con una prevalencia estimada de me-
nos de un caso por cada 12 millones de personas. Ac-
tualmente se han reconocido dos variantes del
sindrome, una asociada a mutaciones en el gen AG-
PAT?2 localizado en el cromosoma 9 (9q34) (Berardi-
nelli-Seip congenital lipodystrophy 1, BSCL1)!7 y otra
asociada a mutaciones en un gen que codifica una pro-
teina denominada ‘“seipina” en el cromosoma 11
(11q13) (Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy 2,
BSCL2)". Sin embargo, no todos los casos de BSCL
han podido relacionarse con mutaciones en estos loci.

Manifestaciones clinicas

La lipodistrofia congénita generalizada (BSCL) se
caracteriza por una desaparicion del tejido adiposo
desde el nacimiento y una marcada musculatura (fig.
). La pérdida de grasa afecta practicamente a todo el
cuerpo (tanto grasa subcutdnea como visceral), excep-
to aquella grasa que tiene una funcién de proteccion
mecdnica (tejido adiposo de palmas y plantas, grasa
orbitaria y periarticular, cuero cabelludo y perineo,
mamas, lengua, regién bucal y regién epidural)’. Los
individuos afectos presentan un crecimiento acelerado
con un incremento de la edad dsea, apetito voraz y un
gasto energético basal incrementado. La talla final, sin
embargo, es normal o ligeramente superior a la nor-
mal'S. Estos pacientes tienen una apariencia acrome-
galoide, con ligero agrandamiento de manos, pies y
mandibula, y surcos faciales muy pronunciados (fig.
2). El aspecto de extrema musculatura es debido, por
una parte, a la ausencia de grasa subcutdnea, y por
otra, a la hiperplasia de la masa muscular'. La hernia
umbilical es un hallazgo frecuente (fig. 1), como tam-
bién lo es la acantosis nigricans, que suele aparecer
después de los 8 anos y afecta al cuello, las axilas y
las ingles, y a veces se acompaifia de acrocordones
(fig. 2). Los pacientes tienen resistencia a la insulina y
en la pubertad desarrollan diabetes mellitus que suele
ser de dificil control y precisa dosis elevadas de insu-
lina. La aparicién precoz de diabetes y dislipemia po-
dria acelerar la aterosclerosis. En la edad adulta pue-
den desarrollar retinopatia y nefropatia diabéticas.
Otro de los trastornos metabdlicos asociados a este
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Fig. 1. Mujer de 29 aiios con lipodistrofia congénita generalizada.
La paciente presenta una ausencia casi completa de grasa subcu-
tanea con una marcada musculatura. Se puede apreciar la hernia
umbilical caracteristica. (Cortesia de los doctores Javier Martinez,
y Pedro L. de Pablos Velasco, Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cion, Hospital General de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas.)

sindrome es la hipertrigliceridemia, que ya se detecta
en la infancia y que puede ocasionar xantomas erupti-
vos y pancreatitis aguda. La infiltracion grasa del hi-
gado explica la hepatomegalia y puede conducir a ci-
rrosis y sus complicaciones. Las concentraciones de
colesterol HDL vy leptina estdn reducidas®. Las muje-
res afectadas pueden presentar clitoromegalia, hirsu-
tismo, oligomenorrea y ovarios poliquisticos. Los va-
rones tienen una capacidad reproductiva normal, pero
en las mujeres las gestaciones a término son raras. Se
han descrito lesiones liticas focales en huesos apendi-
culares®'. En su trabajo inicial Seip® describié en tres
pacientes con BSCL, mediante neumoencefalografia,
dilatacién de los ventriculos cerebrales y de la cisterna
basal. Posteriormente, los exdmenes post mortem y los
estudios con tomografia computarizada y resonancia
nuclear magnética no han evidenciado anomalias en-
cefélicas estructurales®?!. Dada la rareza del sindrome
no existen, obviamente, series representativas bien es-
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Fig. 2. Detalle de la paciente mostrada en la figura 1 donde se
puede observar la acantosis nigricans y los acrocordones en la
axila, asi como el aspecto acromegaloide de sus facciones y los
marcados surcos faciales. (Cortesia de los doctores Javier Marti-
nez y Pedro L. de Pablos Velasco.)

tudiadas. Lo que se puede deducir de la bibliografia
en lengua inglesa es que estos pacientes mueren jove-
nes, en general a causa de las complicaciones de la ci-
rrosis hepatica y de la pancreatitis aguda; otras causas
de morbimortalidad son las infecciones bacterianas re-
petidas, la enfermedad vascular aterosclerosa y la mi-
croangiopatia diabética?!.

Patogenia

La BSCL es una enfermedad autosémica recesiva
probablemente debida a diferentes mutaciones. Se han
descartado como posibles candidatos los siguientes ge-
nes que codifican proteinas implicadas en la accion de
la insulina y en el metabolismo lipidico: receptor de la
insulina, IRS1, IGF-1, Rad (diabetes-associated ras-
like protein), glucégeno-sintetasa, apolipoproteinas CII
y CIII, triglicérido lipasa hepdtica, lipasa hormono-
sensible, receptor B, adrenérgico, leptina y proteina 2
ligadora de 4cidos grasos??. Tampoco se han encontra-
do mutaciones en el gen LMNA? (responsable de la li-
podistrofia parcial familiar, variedad Dunnigan; véase
mads adelante). Garg et al** han encontrado un locus re-
lacionado con la BSCL en el cromosoma 9 (9q34), y
Magré et al'® encontraron otro locus en el cromosoma
11 (11q13). Posteriormente se han analizado otros pa-
cientes con BSCL en los que no se ha encontrado rela-
cién con ninguno de estos dos loci®. Parece evidente
que, cualquiera que sea la mutacién responsable del
sindrome, origina un escaso crecimiento y desarrollo
del tejido adiposo metabdlicamente activo, pero no del
tejido adiposo mecénico. Garg'® ha sugerido que el de-
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fecto genético en la BSCL podria ocasionar una age-
nesia de los preadipocitos blancos, un fracaso en la
diferenciacion de los preadipocitos a adipocitos meta-
bélicamente activos o una incapacidad de los adipoci-
tos maduros para sintetizar y almacenar triglicéridos.
Recientemente se han identificado varias mutaciones
en el gen AGPAT2 en 20 sujetos de 11 pedigries con
BSCL". Este gen se localiza en la regién 9q34 y codi-
fica el 1-acilglicerofosfato O-aciltransferasa 2. Esta en-
zima cataliza la acilacion del 4cido lisofosfatidico para
formar 4cido fosfatidico, que es un intermediario clave
en la biosintesis de triacilglicéridos y glicerofosfolipi-
dos. Las mutaciones en este gen podrian causar BSCL
inhibiendo Ia sintesis y el almacenamiento de triglicé-
ridos en el adipocito. Por su parte, Magre et al'® identi-
ficaron un locus en 5 familias libanesas y 4 noruegas
con BSCL en el cromosoma 11 (11q13). Posteriormen-
te, mediante andlisis de secuenciacion de genes identi-
ficaron diversas mutaciones en un gen de este intervalo
que codifica una proteina de 398 aminodcidos de fun-
cion desconocida y que denominaron ‘“‘seipina”. Dada
la heterogeneidad genética de esta enfermedad, es po-
sible que el mismo fenotipo (o fenotipos parecidos®)
sea consecuencia de distintos defectos en el proceso de
diferenciacion y maduraciéon del adipocito. Por lo
pronto, al menos en dos pedigries no se han encontra-
do mutaciones en el gen que codifica el PPAR-y, un
candidato potencial dada su participacion en la diferen-
ciacién del adipocito?.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la identificacion del feno-
tipo, y el criterio esencial es la ausencia generalizada
de tejido adiposo y la extrema musculatura desde el
nacimiento. La identificacién de la distribucién carac-
teristica de la grasa corporal mediante resonancia
magnética confirma el diagndstico.

Lipodistrofia parcial familiar, variedad
Dunnigan

La lipodistrofia parcial familiar, variedad Dunni-
gan (OMIM 151660) (LPF/D)°, es una enfermedad
autosOmica dominante debida a mutaciones en el
gen LMNA localizado en el cromosoma 1'. Este
trastorno tiene una prevalencia estimada de un caso
por cada 15 millones de personas y se caracteriza
por una pérdida selectiva del tejido adiposo subcuta-
neo en extremidades y nalgas y una acumulacién del
mismo en la cara y sotabarba. En el norte de Espafia
se ha identificado una familia de 5 generaciones, y
la mutacion se ha localizado en el exén 8 del gen
LMNA (R482W)2,

Manifestaciones clinicas

Este trastorno se manifiesta de forma mads evidente
en mujeres que en varones. En las mujeres la pérdida
de tejido adiposo comienza durante la pubertad!®232627
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Fig. 3. Mujer de 21 afos con lipodistrofia parcial familiar, varie-
dad Dunnigan, debido a una mutacion en el gen LMNA (R482W).
Obsérvese la disminucion de la grasa fundamentalmente en las ex-
tremidades y el aciimulo de la misma en la cara y en el cuello,
confiriendo un aspecto cushingoide.

y afecta a extremidades, nalgas y caderas. La pérdida
de grasa subcutdnea en abdomen y espalda es varia-
ble. Simultdneamente se produce un acimulo de grasa
en la cara y sotabarba, lo que les confiere una aparien-
cia cushingoide (fig. 3)*. El acdmulo de grasa se ha
detectado también en el tejido adiposo intermuscular.
La grasa visceral (intraabdominal e intratordcica) y la
grasa de la médula dsea estdn conservadas, como tam-
bién lo estd la grasa mecénica®. Esto dltimo, asociado
a la pérdida de grasa en la pelvis, ha llevado a consi-
derar que los labios mayores estdn aumentados de ta-
mafo®. En los varones la pérdida de grasa es menos
evidente, dada la distribucién caracteristica de la grasa
corporal en el sexo masculino y a que el incremento
de la musculatura no se considera dismorfico en el va-
rén; ademds aparece de forma mads tardia. General-
mente lo mds llamativo en ellos es el acimulo de gra-
sa en la sotabarba después de los 40 afios. También las
manifestaciones metabdlicas aparecen mas tardiamen-
te en los varones'®?, La apariencia de exceso de mus-
culatura podria deberse a la pérdida de tejido adiposo
subcutdneo mds que a una hipertrofia o hiperplasia de
la masa muscular. Por la misma razon, las venas su-
perficiales de las extremidades aparecen muy marca-
das. La resistencia a la insulina se detecta desde las
etapas iniciales de la enfermedad®. Hay una disminu-
cién del consumo periférico de glucosa, hiperinsuline-
mia, hipoleptinemia y disminucién de la adiponecti-
na*263031  Ta dislipemia mds frecuente es la tipo
IV®232 aunque se han descrito fenotipos Ila y IIb en
la misma familia. Ademas, el colesterol HDL esta re-
ducido. La hipertrigliceridemia puede ser grave y oca-
sionar xantomas eruptivos y crisis de pancreatitis agu-
da®. También puede aparecer, mds tardiamente,
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Fig. 4. Acantosis nigricans en una mujer de 33 afios que padece li-
podistrofia parcial familiar y que pertenece al mismo pedigri que
la paciente de la figura 3.

acantosis nigricans (fig. 4)**?73132 y, en ocasiones, he-
patomegalia secundaria a una degeneracion grasa del
higado?®?%3334, Los pacientes susceptibles pueden de-
sarrollar diabetes mellitus no cetdsica®!623:283235-38 Fp
algunos casos se ha descrito hirsutismo, alteraciones
menstruales y ovarios poliquisticos, pero la capacidad
reproductora no estd comprometida. Hegele et al*® han
comunicado que en los pedigries estudiados en Cana-
da hay una mayor incidencia de enfermedad coronaria
precoz e hipertensioén arterial. Asi, estos autores en-
contraron que en las mujeres con LPF/D la tasa de
hospitalizaciones por enfermedad coronaria entre los
35 y 54 afios fue 1:3.750, mientras que en la pobla-
cién general femenina canadiense era de 1:7.350. Pa-
rece que la incidencia de enfermedad vascular ateros-
clerosa es mayor en mujeres que en varones®®. Ya que
otras mutaciones en el gen LMNA dan lugar a la dis-
trofia muscular de Emery-Dreiffus (DMED) (OMIM
181350)* y a la miocardiopatia dilatada familiar
(OMIM 115200)*, se han buscado, sin éxito, altera-
ciones musculares y miocdrdicas en estos pacientes.
Ninguno de los pacientes estudiados presentd una his-
toria de debilidad muscular ni contracturas. Los estu-
dios electrocardiograficos realizados no revelaron
trastornos del ritmo ni de la conduccién®*!, ni se han
comunicado casos de muerte subita. Por otra parte,
muchos de estos pacientes tienen una apariencia atléti-
ca, mientras que la atrofia muscular es una caracteris-

35

tica tipica de la DMED. No obstante, muy reciente-
mente*? se han comunicado dos nuevas mutaciones,
una que afecta el extremo aminoterminal y otra que
afecta al dominio central alfa-helicoidal, en donde la
lipodistrofia y la miocardiopatia aparecen juntas.

El fenotipo de estos pacientes varia a lo largo de la
vida: la resistencia a la insulina y la distribucién ané-
mala de la grasa aparecen en la pubertad, mientras que
el resto de las alteraciones metabdlicas se manifiestan
mads tarde. También se objetivan diferencias fenotipi-
cas relacionados con el sexo de los pacientes?253: la
pérdida de tejido adiposo aparece en las mujeres du-
rante la pubertad y las alteraciones metabdlicas son
mas graves en éstas, como también lo es la enfermedad
aterosclerosa. Por dltimo se han comunicado diferen-
cias en la expresividad fenotipica en funcién del tipo
de mutacién responsable del sindrome: en general, las
mutaciones localizadas en el exén 8 (que da lugar a al-
teraciones en la lamininas A y C) origina cuadros mds
sintomadticos que las localizadas en el ex6n 11* (en las
que so6lo se afecta la laminina A). En caso de ser hete-
rocigotos compuestos, la clinica es mas severa*’.

Patogenia

La LPF/D es debida a una mutacién con sentido
equivocado en el gen LMNA, localizado en el cromo-
soma 1. Hasta la fecha se han comunicado un total de
9 diferentes mutaciones de este gen, la mayoria de
ellas en la cola globular de la laminina A/C, en con-
creto en el exén 8 (G465D, R482W, R482Q, R482L,
K486N).

En la actualidad no se dispone de una explicacién
mecanicista que ligue las mutaciones en el gen LMNA
y la LPF/D. Este gen codifica una proteina nuclear, la
laminina A/C, que forma parte de una familia multige-
nética de filamentos intermediarios y que participa en
la replicacién de ADN, en la organizacién de la cro-
matina, en el ordenamiento espacial de los poros nu-
cleares, en el crecimiento nuclear y en el anclaje de
proteinas nucleares. Las lamininas A/C forman una
red filamentosa situada en la cara interna de la mem-
brana nuclear, dando lugar a la denominada ldmina
nuclear. En las células que se estdn dividiendo, la di-
solucién y la reconstruccidon del envoltorio nuclear
son esenciales para la perpetuacion de la informacion
gendmica. En las células que no se estidn dividiendo,
los componentes del envoltorio nuclear median el tra-
fico molecular bidireccional entre el citoplasma y el
nicleo. Las mutaciones en LMNA podrian desestabili-
zar los multimeros de lamininas y, de esta manera, al-
terar la ldmina nuclear. Segiin dénde tenga lugar la
mutacién se va a originar una afectacion selectiva de
tejidos. Algunas mutaciones en el dominio de la cola
globular de la laminina A/C son las que originan la
LPF/D. Hasta la fecha no se conoce con certeza por
qué mutaciones en el mismo gen dan lugar a sindro-
mes completamente diferentes, pero esto sugiere una
relacion precisa entre la posiciéon de la mutacion y la
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Fig. 5. Posible mecanismo por el que una mutacion en la laminina A puede dar lugar a la desaparicion de los adipocitos a través de la in-
teraccion con factores de trascripcion que regulan la adipogénesis. (Modificado de Hegele.)

respuesta bioldgica. Una posible explicacién es que la
funcién que se pierde podria se rescatada por otras
proteinas en otros tejidos, pero no en los adipocitos.
Recientemente se ha propuesto* que la LDP/D se aso-
cia con mutaciones de una subpoblacién de laminina A
de localizacién nucleopldsmica, mientras que la
DMED se asociarfa con mutaciones de lamininas lo-
calizadas en la membrana nuclear (esto explicaria por
qué en ratones knockout para la laminina A/C la com-
pleta ausencia de expresion de lamininas lleva a un fe-
notipo similar al de la DMED y a una ausencia de gra-
sa blanca). Alternativamente, la laminina mutada
podria interaccionar anémalamente con la cromatina o
con las proteinas de la membrana nuclear. La laminina
mutada también podria interaccionar con factores de
transcripcion como la proteina 1c ligadora del elemen-
to regulador de esteroles (SREBPI1c) (fig. 5), lo que
proporcionaria una asociacioén entre la LPF/D y la li-
podistrofia de ratones transgénicos para SREBPI1c¢®.
La SREBPIc, cuyo extremo aminoterminal comparte
identidad secuencial con el factor 1 de determinacién
y diferenciacion del adipocito (ADDI1), es parte de un
entramado transcripcional de control de la adipogéne-
sis*’. La SREBPIc¢ puede activar al receptor 7y activado
por el proliferador de los peroxisomas (PPARY) indu-
ciendo su expresion y promoviendo la produccién de
un ligando PPARY enddégeno. El PPARY forma enton-
ces un heterodimero con el receptor X del 4cido reti-
noico (RXR), y éste dirige los elementos de respuesta
del proliferador de los peroxisomas (PPRE) para regu-
lar la expresion de genes involucrados en la diferen-
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ciacién del adipocito y en la sensibilidad a la insulina.
Se cree que es necesario que la laminina A se una al
SREBP1 para que este factor pueda entrar en el nu-
cleo, o para facilitar su localizacién en el nucleoplas-
ma*®, o, incluso, la laminina A podria estar mds direc-
tamente involucrada en la formacion, estabilizacion o
regulacion de complejos de transcripcion relacionados
con este factor. Se ha demostrado que la capacidad de
ligazén de la laminina A al SREBP1 estd reducida en
un 25-45% en los mutantes de LPF/D. En la linea de
que la responsable de la LPF/D es una mutacién en un
subtipo de laminina A nucleopldsmica se halla el tra-
bajo de Lloyd et al*, en el que sostienen que las muta-
ciones que originan esta enfermedad no afectan a la
expresion ni localizacién de las lamininas en la lamina
nuclear (aunque Vigouroux et al® si encontraron que
estas mutaciones originan cambios en la morfologia
nuclear). Para afiadir un elemento mas de confusion se
debe tener en cuenta que las manifestaciones clinicas
no aparecen hasta que las mujeres alcanzan la puber-
tad, y ademds son mas acentuadas que en los varones,
por lo que es de esperar que alguna hormona sexual
femenina debe desempenar un papel en la modulacién
de las funciones de la laminina.

Es posible ademds que las mutaciones que originan
la LPF/D puedan afectar a otros tejidos, causando, por
ejemplo, resistencia a la insulina a través de otros me-
canismos en el higado o en el misculo. No obstante,
en un estudio reciente* se ha observado que la terapia
con leptina recombinante humana mejora la resisten-
cia a la insulina, el control metabdlico y el perfil lipi-
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dico de un paciente con LPF/D. Esto sugiere que parte
de las alteraciones metabdlicas observadas en este sin-
drome son consecuencia directa de la pérdida de teji-
do adiposo subcuténeo.

Diagnéstico

El criterio esencial del diagndstico es la desapari-
cidén de la grasa subcutdnea en las extremidades y nal-
gas, y el acimulo de ella en la cara y el cuello durante
la pubertad en las mujeres, junto con una historia fa-
miliar compatible con el tipo de herencia de este tras-
torno. El diagndstico de certeza se basa en identificar
una mutacién en el gen LMNA.

Lipodistrofia parcial familiar, variedad Kébberling)'®"?°

Es un tipo de lipodistrofia muy parecido a la LPF/D
(de hecho es posible que se trate de una variante de la
misma), pero la pérdida de tejido adiposo subcutaneo
se restringe a las extremidades y hay un acimulo de
grasa en el tronco. S6lo se han descrito dos pequeios
pedigries y unos pocos casos esporddicos. Estos pa-
cientes también pueden presentar diabetes mellitus e
hipertrigliceridemia.

Lipodistrofia parcial familiar, variedad displasia
mandibuloacral

La lipodistrofia parcial familiar, variedad madibulo-
acral'? (LPF/DMA) (OMIM 248370), es un sindrome
progeroide extremadamente raro que tienen un patrén
de herencia autosdémico recesivo y recientemente se
ha asociado con mutaciones en el gen LMNAY. Se ca-
racteriza por un retraso del crecimiento, anomalias
craneofaciales (hipoplasia mandibular, cara de pdjaro,
apifiamiento dental, ojos prominentes y nariz picuda),
esqueléticas (osteolisis progresiva de las claviculas y
de las falanges terminales y retraso en el cierre de las
fontanelas) y cutdneas (hiperpigmentacion moteada en
el tronco y atrofia en el dorso de manos y pies), voz
aguda y rigidez articular. Simha y Garg* han descrito
dos patrones de pérdida de tejido adiposo, uno muy si-
milar a la LPF/D, en el que se pierde grasa subcutdnea
de las extremidades mientras se conserva en cara, cue-
llo y tronco, asi como la grasa mecdnica, y otro en el
que hay una pérdida generalizada de tejido adiposo,
incluyendo el de las palmas y plantas. La diabetes me-
Ilitus o la intolerancia a la glucosa pueden estar pre-
sentes en los casos asociados a lipodistrofia, lo mismo
que la resistencia a la insulina y la hipertrigliceride-
mia.

La LPF/DMA debe diferenciarse de otros sindromes
progeroides como el sindrome de Werner, la dermato-
disostosis craneomandibular, la poiquilodermia escle-
rosante hereditaria, la progeria de Hutchinson-Gilford,
la acrogeria y el sindrome de Hajdu-Cheney.

Otras lipodistrofias congénitas
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De forma aislada se han comunicado casos de lipo-
distrofia que no se pueden encuadrar en los sindromes
anteriormente mencionados. Asi, Pardini et al®* han
identificado a una familia con lipodistrofia congénita
generalizada pero con un patrén de herencia autosoé-
mico dominante. Berger et al* han comunicado un
caso de una familia afecta de lipodistrofia parcial fa-
miliar asociada a cataratas congénitas y enfermedad
neurodegenerativa. Este tipo de lipodistrofia, con un
patrén de herencia autosémico dominante, afectaba a
cara, cuello, térax y extremidades superiores, y no es-
tuvo relacionado con mutaciones en el gen LMNA ni
en el de la “seipina”. Agarwal y Garg™® han encontra-
do recientemente en una mujer con lipodistrofia par-
cial familiar, que no padecia la variedad Dunnigan,
una mutacion en el gen que codifica el PPARY. Esta
paciente presentaba pérdida de tejido adiposo en las
extremidades y en la cara, asi como diabetes mellitus
e hipertrigliceridemia.

LIPODISTROFIAS ADQUIRIDAS

Lipodistrofia adquirida generalizada (sindrome de
Lawrence)

Este trastorno, descrito inicialmente por Ziegler y
Lawrence’¥, se caracteriza por una desaparicion del
tejido adiposo en todo el cuerpo, diabetes mellitus no
cetdsica, hipertrigliceridemia y hepatomegalia. A dife-
rencia de la CLBS, no se manifiesta desde el naci-
miento sino después de la primera infancia o adoles-
cencia.

Manifestaciones clinicas

Es una enfermedad rara que afecta mas frecuente-
mente a mujeres que a varones. La pérdida de grasa
tiene lugar en todo el cuerpo, incluyendo caracteristi-
camente la palma de las manos y la planta de los pies.
La pérdida de tejido adiposo suele ser gradual y lenta,
inicidndose en una parte determinada antes de genera-
lizarse a lo largo de meses o afios, aunque a veces el
proceso apenas dura unas semanas. En ocasiones la
presencia de hinchazén subcutdnea nodular precede el
comienzo de la lipodistrofia. También es frecuente
que en las descripciones de esta enfermedad se inclu-
ya la musculatura excesiva. Ademds de la afectacion
del tejido adiposo, como ya se ha comentado, es fre-
cuente la hipertrigliceridemia grave, que en ocasiones
es responsable de episodios de pancreatitis y de la pre-
sencia de xantomas eruptivos®’. Otras alteraciones
metabdlicas son la diabetes mellitus, el descenso del
colesterol HDL, la resistencia a la insulina, la hiperin-
sulinemia y la hipoleptinemia*. También se han des-
crito acantosis nigricans e hirsutismo. La capacidad
reproductiva estd conservada’. La hepatomegalia, en
ocasiones asociada con cirrosis, es consecuencia del
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depdsito de triglicéridos. En algin paciente se ha in-
formado de lipidosis tubular renal y esclerosis glome-
rular focal®.

Patogenia

Aunque se ha comunicado que este trastorno apare-
ce después de infecciones como varicela, sarampidn,
hepatitis, difteria, neumonia, osteomielitis, parotiditis
y mononucleosis infecciosa, en la actualidad no se
cree que estas infecciones sean las responsables de la
enfermedad.

La presencia, en ocasiones, de paniculitis con infil-
trados de linfocitos y de macréfagos, la asociacion cli-
nica o seroldgica con enfermedades autoinmunes
como la tiroiditis de Hashimoto, la artritis reumatoide,
el vitiligo, la anemia hemolitica y la hepatitis crénica
activa®>’, asi como la identificacién de anticuerpos
contra la membrana del adipocito®®, llevan a concluir
que la lipodistrofia generalizada adquirida es una en-
fermedad autoinmune.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la deteccion de una pérdi-
da progresiva de grasa subcutdnea que se inicia en la
pubertad o en la adolescencia, incluyendo la grasa de
palmas y plantas y en la ausencia de antecedentes fa-
miliares que hagan sospechar una enfermedad heredi-
taria. La asociacién con otras enfermedades autoinmu-
nes y/o la presencia de anticuerpos antinucleares o
paniculitis confirmaria el diagndstico.

Lipodistrofia adquirida parcial (sindrome de Barraquer-
Simons)

La lipodistrofia adquirida parcial (LAP), sindrome
de Barraquer-Simons o lipodistrofia cefalotoracica fue
descrita a principios del siglo xx por Barraquer y Si-
mons'+>?; desde entonces apenas se han descrito 200
casos en la literatura.

Manifestaciones clinicas

La LAP es un trastorno que comienza en la infancia,
generalmente entre los 8 y los 16 afos, a veces des-
pués de una afeccién virica, y afecta mds frecuente-
mente a mujeres que a varones (4:1). La pérdida de
grasa se da en la cabeza, el cuello, los hombros, las
extremidades superiores, el térax y la parte superior
del abdomen®. En la cara, la pérdida de grasa afecta
especialmente a las sienes y las mejillas. En las extre-
midades superiores las venas superficiales son promi-
nentes y la pérdida de tejido adiposo da una apariencia
de extrema musculatura. En las mujeres, después de la
pubertad, la grasa se deposita en las caderas y los
muslos. También se han descrito depésitos de grasa en
las mamas y en areas dispersas del cuerpo. La grasa
de la regidn glitea, de la médula dsea, de las drbitas y
del mediastino no estd afectada. También es normal la
grasa intermuscular, la intraperitoneal y la perirrenal.
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La pérdida de grasa se produce a lo largo de unos 18
meses, aunque puede ocurrir periddicamente durante
varios afos.

A diferencia de lo observado en otros tipos de lipo-
distrofia, la LAP raramente se asocia con resistencia a
la insulina, dislipemia, diabetes mellitus, acantosis ni-
gricans o trastornos menstruales.

Un rasgo caracteristico es su asociacién con la glo-
merulonefritis mesangiocapilar, que afecta aproxima-
damente a un tercio de estos pacientes. Estos enfer-
mos no suelen presentar evidencias clinicas de
enfermedad renal ni anomalias en la funcién renal
hasta 10 afios después de iniciarse la pérdida de tejido
adiposo. También se han descrito asociaciones con en-
fermedades autoinmunes como el hipotiroidismo, la
anemia perniciosa, la dermatomiositis, la artritis reu-
matoide, la enfermedad celiaca, la arteritis de la tem-
poral, la dermatitis herpetiforme, el lupus eritematoso
sistémico y la vasculitis leucocitocldstica®%>. En va-
rios pacientes se han detectado anticuerpos antinucle-
ares y anti-DNA'S,

La morbimortalidad de este trastorno estd fundamen-
talmente relacionada con la afectacién renal y con las
enfermedades autoinmunes con las que con frecuencia
se asocia. Aunque es infrecuente, la resistencia a la in-
sulina incrementaria el riesgo cardiovascular.

Patogenia

La naturaleza genética de este trastorno ha sido des-
cartada. Mds del 90% de estos pacientes tienen un anti-
cuerpo sérico tipo Ig G denominado factor nefritico
C3%, Los niveles del complemento C3 son bajos,
mientras que los niveles de Cql, C4, C5, C6 y factores
B y P (properdina) son normales, lo que sugiere la acti-
vacién de la via alternativa del complemento. La re-
duccién en los niveles de complemento C3 es debida a
la presencia del factor nefritico, que se uniria a la enzi-
ma convertasa C3 e impediria su degradacion. El resul-
tado es un activacion permanente de la via alternativa
y el consumo de C3. La lisis de adipocitos en estos pa-
cientes podria depender de la activacién de diversas
proteinas del complemento, como los factores D (adip-
sina), B, P y H. Estudios in vitro ha sugerido que el
factor nefritico C3 causa lisis de tejido adiposo que ex-
presa el factor D. La heterogeneidad en la expresion
del factor D en el tejido adiposo, dependiendo de la lo-
calizacion anatémica, explicaria la pérdida selectiva de
tejido adiposo en la parte superior del cuerpo.

Diagnéstico

El criterio diagnéstico esencial seria la pérdida gra-
dual de grasa subcutdnea en cara, cuello, tronco y
extremidades superiores durante la infancia o la ado-
lescencia, sin una historia familiar sugestiva de enfer-
medad hereditaria. En algunos pacientes es posible
objetivar proteinuria o glomerulonefritis mesangioca-
pilar en la biopsia. Los niveles séricos de C3 son habi-
tualmente bajos y es frecuente detectar el factor nefri-
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Fig. 6. Paciente infectado por el VIH sometido a terapia antirre-
troviral de gran actividad (TARGA); se puede apreciar el aciimulo
de grasa dorsocervical. (Cortesia de la Dra. Elena Losada, del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela.)

tico C3. La distribucidn caracteristica de la grasa de-
terminada mediante resonancia nuclear magnética
(RNM) seria confirmatoria.

Lipodistrofia en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Algunos pacientes infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH-1), fundamentalmente
los que estan siendo tratados con terapia antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA), pueden presentar alte-
raciones caracteristicas en la distribucién de la grasa
corporal asi como las complicaciones metabdlicas fre-
cuentemente asociadas a las lipodistrofias. Aunque se
considera que la propia infecciéon puede desempefiar
algin papel en la génesis de este trastorno, hasta la in-
troduccién de la TARGA no pudo constatarse un sin-
drome lipodistréfico asociado al sida®. Aunque parece
que cualquier combinacion de farmacos antirretrovira-
les puede ocasionar lipodistrofia, existen datos que se-
falan que la asociacién de inhibidores de la proteasa
(IP) origina los cuadros lipodistroficos més caracteris-
ticos®.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas principales son la pér-
dida de grasa subcutdnea en la cara, las extremida-
des y las nalgas, y un acimulo de grasa en el abdo-
men, las mamas y la regién dorsocervical
(ocasionando la “giba de bifalo”)%. Estos cambios
han sido objetivados mediante absorciometria de ra-
yos X de energia dual (DEXA) y tomografia compu-
tarizada (TC)%.

Los trastornos metabdlicos asociados con la lipo-
distrofia y el consumo de IP son la hipertrigliceride-
mia, la hipercolesterolemia, la hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina®%. La concentracién plas-
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madtica de leptina estd reducida®. Mds recientemente
la lipodistrofia se ha asociado con acidosis lactica
de bajo grado y disfuncién hepdtica, en ausencia de
alteraciones lipidicas o glucémicas. Este tipo de
anomalias se relacionan mds con los andlogos de nu-
cledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa
(ANITR)®".

La prevalencia global de al menos una anormalidad
fisica caracteristica de lipodistrofia estd en torno al
50% después de 12-18 meses de tratamiento®. En un
estudio muy reciente se ha objetivado que después de
20 meses de tratamiento con IP la prevalencia de atro-
fia periférica aislada fue del 21%, la de acumulacién
aislada de grasa del 17%, del 24% para el sindrome
mixto, del 28% para la hipertrigliceridemia, del 23%
para las alteraciones del metabolismo de la glucosa y
del 57% para la hipercolesterolemia®. La prevalencia
de diabetes es del 8-10%, y hay pocos casos con clini-
ca cardinal, y la cetosis es muy rara. Otro 15% presen-
ta intolerancia a los hidratos de carbono. Hasta la fecha
no se han identificado los factores de riesgo para el de-
sarrollo de diabetes en los pacientes que reciben IP.

El sindrome lipodistréfico en el sida puede dar lugar
a diversas secuelas. En primer lugar, la adherencia a la
terapia antirretroviral puede estar comprometida debi-
do a los cambios fisicos que comienzan a considerarse
estigmatizadores. En segundo lugar, los efectos meta-
bélicos pueden llevar a un incremento en el riesgo
cardiovascular. De hecho se han comunicado varios
casos de enfermedad coronaria prematura en sujetos
con muy pocos factores de riesgo que recibian trata-
miento con IP. Sin embargo, no se ha llegado a probar
una relacién causa-efecto y no hay datos de prevalen-
cia ni de cudles son los factores de riesgo cardiovascu-
lar en pacientes sometidos a la TARGA. Otro posible
riesgo es el de pancreatitis aguda si las concentracio-
nes de triglicéridos plasmadticos fueran muy elevadas.
Los pacientes que presenten diabetes mellitus tendrdan
mayor riesgo de padecer las complicaciones micro-
vasculares de esta enfermedad.

Patogenia

Hasta la fecha no se conocen con exactitud los me-
canismos patogenéticos responsables de la lipodistro-
fia y de las manifestaciones metabdlicas asociadas
que se observan en el sida. Es probable que exista
mds de un mecanismo y que se combinen sinérgica-
mente para dar lugar al cuadro clinico caracteristico.
Asi, en el caso de los ANITR se cree que la afecta-
cidén del tejido adiposo estd relacionada con la toxici-
dad mitocondrial®®; en el caso de los IP estd afectada
la funcién de determinados factores de trascripcion
que participan en la diferenciacién del adipocito™, y
también se ha postulado que la propia infeccién por
el VIH-1 podria originar lipodistrofia debido a los
efectos directos del virus, citoquinas u otros mecanis-
mos desconocidos’.

Puesto que no todos los pacientes tratados con una
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determinada combinacién de farmacos antirretrovirales
acaban desarrollando cambios en la grasa corporal, pa-
rece que deben existir determinados factores de riesgo,
aunque éstos no se han identificado todavia’ 7.

Un estudio reciente’™ ha demostrado in vitro que no
solo los IP sino también los ANITR ocasionaban un
retraso en la diferenciacién de los adipocitos. En el
caso de los inhibidores de la proteasa existen estudios
que sugieren que el SREBPI participa en la patogenia
de la lipodistrofia relacionada con estos farmacos’.

LIPODISTROFIAS LOCALIZADAS

Son pérdidas selectivas del tejido adiposo circuns-
critas a un drea o areas del cuerpo. Suelen ser zonas
unicas o multiples bien demarcadas y deprimidas de-
bido a la atrofia del tejido celular subcutaneo.

Lipodistrofia localizada inducida por farmacos

Este tipo de lipodistrofia era una complicacién fre-
cuente de la insulinoterapia antes de la introduccién
de la insulina purificada o la insulina humana. El me-
canismo responsable probablemente es de naturaleza
inmunoldgica, dada la presencia de titulos altos de an-
ticuerpos anti-insulina’” y al depdsito local de IgA y
C3. No obstante, no se puede descartar que estén in-
volucrados otros mecanismos, como la presencia de
lipasas o el traumatismo repetido. Otros farmacos,
como los esteroides y antibidticos, pueden originar
una lipodistrofia localizada's.

Lipodistrofia localizada inducida por presion

La presion repetida contra una parte del cuerpo pue-
de dar lugar a una atrofia del tejido adiposo subcuta-
neo como consecuencia de microtraumatismos o de
una reduccion de la perfusién. Cuando la presién de-
saparece, la lipoatrofia mejora. En este apartado se in-
cluirfa la lipoatrofia semicircularis’ "7, un raro tras-
torno caracterizado por una atrofia del tejido adiposo
que afecta como una banda a la mitad del aspecto an-
terolateral o posterior de los muslos.

Lipodistrofia localizada y paniculitis

Se han descrito casos de lipodistrofia localizada
secundaria a paniculitis aguda y que no se generalizé
posteriormente. En sentido estricto, aqui deberiamos
hablar de “lipoatrofia” localizada, que es el término
de eleccién cuando la pérdida de tejido adiposo es
consecuencia de un proceso inflamatorio previo que
afecta al subcutis, mientras que “lipodistrofia” signi-
fica ausencia de tejido adiposo sin evidencia de in-
flamacion’®.

Lipodistrofia centrifuga

Se trata de un trastorno de etiologia desconocida, y
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la mayoria de los casos se han descrito en paises
orientales (Japon, Corea y Singapur). La pérdida de
grasa suele iniciarse antes de los 3 afios de edad, co-
menzando en las ingles o axilas y zonas adyacentes y
extendiéndose posteriormente al resto de la pared to-
ricica o abdomen, y presentan cambios eritematosos y
descamativos en la periferia. La anatomia patolégica
muestra una atrofia del tejido adiposo e infiltrados de
linfocitos e histiocitos en las regiones periféricas. La
diseminacion centrifuga cesa normalmente entre los 3
y los 8 afios. Posteriormente mas de la mitad de los
pacientes se recuperan espontdneamente. No hay evi-
dencias de una etiopatogenia inmunoldgica’.
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