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La lipodistrofia congénita es una enfermedad poco frecuente que se
caracteriza por la ausencia de tejido adiposo subcutáneo y una elevada
resistencia a la insulina. Se presenta el caso de una paciente con
lipodistrofia congénita y déficit de leptina (hormona producida por el
tejido adiposo, que interviene, entre otras funciones, en la regulación de
la ingesta y el metabolismo intermediario). Entre las alteraciones físicas
destacan rasgos acromegálicos, acantosis nigricans y hepatomegalia. Las
alteraciones metabólicas y endocrinológicas asociadas fueron
hiperglucemia, a pesar del tratamiento con elevadas dosis de insulina,
hipertrigliceridemia, bajos valores de colesterol ligado a lipoproteínas de
alta densidad, amenorrea y esteatohepatitis. Tras la inclusión de la
paciente en un ensayo clínico donde se administró leptina se produjo la
completa remisión de las alteraciones metabólicas y endocrinológicas. En
el presente artículo se comentan los posibles mecanismos
fisiopatológicos. Además se analiza qué hallazgos podrían deberse
exclusivamente al déficit de leptina y cuáles al hiperinsulinismo asociado
al cuadro, ya que ambas alteraciones están estrechamente ligadas.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Leptina. Lipodistrofia congénita. Resistencia a la in-
sulina.

INTRODUCCIÓN

La lipodistrofia congénita es una enfermedad rara que se carac-
teriza por la ausencia de tejido adiposo subcutáneo y una elevada
resistencia a la insulina1. Recientemente se ha demostrado que el
tejido adiposo no sólo es un órgano de almacenamiento de lípidos,
sino que también es un órgano endocrino que secreta diversas hor-
monas, entre las que se incluye la leptina2. La leptina desempeña
un papel fundamental en la regulación de la ingesta2-4; así, en los
casos donde existe un déficit de leptina o sus receptores están alte-
rados se produce un aumento exagerado de ésta. También intervie-
ne en la regulación del metabolismo intermediario2-4, tanto de ma-
nera directa como indirecta a través de sus efectos sobre el sistema
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nervioso simpático. Finalmente, desempeña un papel
relevante en la regulación de la secreción de la hormo-
na liberadora de hormona luteinizante (LHRH).

Se presenta la historia de una paciente con lipodis-
trofia congénita y se analizan las alteraciones metabó-
licas y hormonales asociadas. Se evalúa el efecto de la
administración sustitutiva de leptina sobre dichas alte-
raciones. 

CASO CLÍNICO

Paciente de 12 años en el momento de su primera
visita (edad actual, 23 años), que se referió a la con-
sulta de endocrinología pediátrica por presentar un
cuadro de lipodistrofia congénita. 

No presentaba antecedentes familiares de interés.
Padre y madre sanos con una talla respectiva de 175 y
166 cm.

La paciente pesó al nacer 3.400 g. Había presentado
varios ingresos por dolor abdominal, más exacerbado
en el hipocondrio derecho, sin que se pudiera determi-
nar su etiología. Refería el inicio de desarrollo mama-
rio a la edad de aproximadamente 9 años y no había
presentado la menarquia. El resto de antecedentes sin
interés.

En la exploración física, en la primera visita, a los
12 años, presentaba una talla de 175,2 cm (p > 97),
(en la actualidad, su talla es de 178 cm); un peso de
60,5 kg (P90-97) y un índice de masa corporal (IMC) de
19,8 kg/m2. Mostraba rasgos acromegálicos (mandíbu-
la inferior prominente y manos y pies grandes) y una
marcada masa muscular; carecía de tejido adiposo
subcutáneo y presentaba una hepatomegalia de 17 cm
por debajo del margen costal, así como zonas de mar-
cada acantosis nigricans en la nuca, las axilas, la re-
gión antecubital y la cara interna de los muslos. Tenía
tejido glandular en ambas mamas, pero carecía de teji-
do adiposo, compatible con un estadio de Tanner IV-V.
El resto de su examen físico era normal.

Revisión de los aspectos más relevantes 
de su evolución por sistemas y/o órganos

Metabolismo hidrocarbonado

Inicialmente, se observó hiperinsulinemia con nor-
malidad glucémica. Alrededor de los 13-14 años ya
presentaba una curva de tolerancia oral a la glucosa
patológica, según criterios de la Asociación America-
na de Diabetes, con valores de glucemia básales de
103 mg/dl y tras una sobrecarga oral de 75 g de gluco-
sa, de 207 y 244 mg/dl, respectivamente, a los 60 y
120 min. Inicialmente se trató con hipoglucemiantes
orales (metformina y glipizide). Al no controlarse la
glucemia se inició tratamiento con insulina, con una
dosis diaria de 800-1.200 U, dividida en 3 dosis de
una mezcla de 150 U de NPH y 90-150 U de regular
(la dosis más alta se utilizaba en épocas de exámenes
escolares o de estrés). En 2001, y ante el conocimien-

to de que algunos autores describían la asociación de
la lipodistrofia congénita con el déficit de leptina, se
realizó una determinación de leptina en plasma, con
valores indectectables y se solicitó su inclusión en un
ensayo clínico que se estaba realizando en los Natio-
nal Institutes of Health (NIH), donde se incluyó. En la
actualidad, recibe dicho tratamiento, y se ha retirado
la administración de insulina e hipoglucemiantes ora-
les. 

Metabolismo de las lipoproteínas

Desde su primera visita, presentó unos valores plas-
máticos de triglicéridos y colesterol muy elevados (ta-
bla 1). En algunas fases de su vida, y en particular
coincidiendo con los exámenes, fue ingresada por do-
lor en el hipocondrio derecho y elevación de los trigli-
céridos, que alcanzaron valores de 6.000 mg/dl. Tras
el tratamiento con leptina, su dislipemia se ha resuelto
(tabla 1).
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TABLA 1. Evolución de diferentes parámetros
metabólicos y hormonales antes y después 
del tratamiento con leptina

Años Antes del Con la 

previos inicio dosis de 
mantenimiento

Glucosa en ayunas 80-250 80-300 93
(mg/dl)

HbA1c (%) 7-10,8 8,7 4,3
(4,0-5,2%)

Insulina (mU/l) 36,2 110 11,5
Péptido C (0,5-3,0) 3,66 < 0,4 2,5
GOT (U/l) 80-160 40 19
GPT (U/l) 113-226 54 20
GGT (U/l) 120-190
Triglicéridos 

(mg/dl) 400-6.000 700 109
Colesterol (mg/dl) 200-500 264 131
LDL (mg/dl) – 58 67
HDL (mg/dl) 25-35 36 32
Estradiol (pg/ml) 46 57,3 22,8-87
FSH (U/l) 4,8 3 5
LH (U/l) 40 9 5
Androstendiona 2 3 1,3

(ng/ml)
DHEA (ng/ml) 1.845 2.430 1.100
17-OH progesterona 1,3

(ng/ml)
Testosterona total 49-70 166 27

(ng/dl)
Testosterona libre 156 63,1 5,4

(pg/ml)
GH (ng/ml) 1,8
IGF-1 (ng/ml) 414-719 148 173
IGFBP-3 (ng/l) 3,89-5,87 – –
Leptina (ng/ml) ND

En los valores de hormonas sexuales no se describe la fase del ciclo, al no
presentar ciclos menstruales regulares.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; GOT: transaminasa glutámico-oxalacéti-
ca; GPT: transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: gammaglutamil-transpep-
tidasa; LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta
densidad; FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona luteínizante;
DHEA: dehidroepiandrosterona; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; IGFBP-3: proteína transporta-
dora de IGF tipo 3; ND: no detectable.
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Hígado

Ya desde su primera visita tenía una clara hepato-
megalia, así como elevación de las transaminasas (ta-
bla 1). El cuadro era asintomático, salvo en algunos
episodios de descontrol de las glucemias, en que refe-
ría dolor en el hipocondrio derecho. Las ecografías
que se realizaron inicialmente fueron compatibles con
un cuadro de esteatosis. En una biopsia realizada a los
15 años de edad se observó la presencia de un hígado
graso y fibrosis intersticial, compatible con un cuadro
de esteatohepatitis y cirrosis. Desde que inició el trata-
miento con leptina se han resuelto la hepatomegalia y
la esteatohepatitis.

Gónadas

A pesar del desarrollo mamario relativamente tem-
prano (ya presentaba tejido mamario a los 9 años, y
éste era claramente manifiesto a los 12), tuvo la me-
narquia a los 15 años, y desde esta fecha hasta el ini-
cio del tratamiento con leptina sólo presentó 3-5
menstruaciones en 7 años. Las ecografías pelvianas
mostraban la presencia de numerosos quistes en el
ovario. Con el tratamiento con leptina presenta mens-
truaciones regulares y en la ecografía pelviana se ob-
servan una estructura uterina normal y unos ovarios
con quistes foliculares.

Equilibrio energético

En los años previos al tratamiento con leptina tenía
mucho apetito, lo que le obligaba a realizar frecuentes
comidas. Tras el tratamiento con leptina perdió peso
(alrededor de 15 kg) y, según describen tanto ella
como su familia, su apetito se ha normalizado.

Crecimiento

Desde pequeña su talla ha estado por encima del
percentil 97, con una talla final sensiblemente superior
a la talla genética (que era de aproximadamente unos
164 cm). También presenta rasgos acromegaloides
(mentón prominente, manos y pies grandes, en la ac-
tualidad calza un número 43).

Alteraciones cutáneas

Ya desde el inicio de su seguimiento presentó acan-
tosis nigricans en la nuca, la axila, la cara interna de
los muslos y la región antecubital. 

DISCUSIÓN

Sobre la evolución tras tratamiento con leptina
(fig.1), nuestra paciente ha presentado durante los pri-
meros 21 años de su vida una enfermedad con elevada
resistencia a la insulina y graves alteraciones metabó-
licas y endocrinológicas que en algunas ocasiones re-
presentaron un peligro para su vida: los valores plas-
máticos elevados de triglicéridos eran un factor de
riesgo de pancreatitis. La etiología del proceso era
desconocida, y si bien se había asociado a posibles al-
teraciones en los receptores de la insulina, el único
tratamiento ofertado era paliativo, es decir la adminis-
tración de altas dosis de insulina que permitían mejo-
rar el cuadro metabólico, a expensas de significativos
efectos secundarios. 

Datos publicados en los últimos 4 años señalan que
el origen de las alteraciones hormonales y metabólicas
es el déficit de leptina5,6, hormona producida princi-
palmente por el tejido adiposo, del que carece esta pa-
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Figura. 1. Principales consecuencias metabólicas y hormonales secundarias al déficit de leptina.



ciente. De hecho, los valores de leptina en sangre eran
indetectables, y lo que es más relevante, sus alteracio-
nes metabólicas desaparecieron tras su administra-
ción. Todavía son numerosos los aspectos desconoci-
dos sobre la fisiología de la leptina, especialmente sus
efectos directos en los tejidos periféricos. Se sabe que
actúa en el hipotálamo donde regula los mecanismos
de saciedad3,4 (en nuestra paciente su administración
produjo una clara disminución de su apetito y de la in-
gesta), y sobre el sistema nervioso adrenérgico, con el
incremento del metabolismo basal3,4. Estudios en ani-
males y en cultivos celulares han puesto de manifiesto
que la leptina puede actuar periféricamente haciendo
que aumente la beta oxidación de los ácidos grasos y
disminuya su esterificación en forma de triglicéridos7.
Estos efectos tienen lugar en diferentes tejidos, inclui-
do los islotes pancreáticos, el músculo, el tejido adi-
poso y el hígado7. 

Efectos de la leptina sobre el eje hipotálamo-
hipofisario-gonadal

La leptina parece desempeñar un papel relevante en
la función gonadal, tanto en el inicio de la pubertad
como en la regulación de la secreción de LHRH8,9.
Este hecho no se ve reflejado en el presente caso pues
presentaba ya telarquia a una edad temprana, signo de
haber iniciado la pubertad, a pesar de carecer de lepti-
na. De hecho, inició la pubertad a una edad relativa-
mente temprana, posiblemente mediado por una acele-
ración en la maduración ósea dada la relación
existente entre la edad ósea y el inicio de la pubertad
inducida por los elevados valores de insulina, a través
de un mecanismo de unión con el receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)10.
Aunque no disponemos de datos antes de los 12 años,
a esta edad nuestra paciente ya había prácticamente
alcanzado su talla adulta y, por tanto, se había produ-
cido el cierre del cartílago de crecimiento, fruto de la
mencionada aceleración en la maduración ósea.

La leptina también desempeña un papel relevante en
la regulación de la secreción de gonadotropinas y, por
consiguiente, en la función ovárica. Esto se pone de
manifiesto en el presente caso por el hecho de haber
presentado menstruaciones irregulares hasta los 21
años (en los 7 años previos al tratamiento con leptina,
sólo había tenido 4-5 menstruaciones), y desde que se
inició el tratamiento con leptina presenta menstruacio-
nes regulares.

El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina
también producen alteraciones en la función ovárica,
especialmente en la síntesis de andrógenos por las cé-
lulas de la teca del ovario, con la alteración de sus va-
lores plasmáticos11,12. También, el hiperinsulinismo
disminuye la producción hepática de la proteína trans-
portadora de hormonas sexuales12, lo que favorecería
el aumento en la concentración de testosterona libre,
como presentaba este paciente (tabla 1). En la tabla 1
se observan los valores de testosterona total y libre así

como los de androstendiona y dehidroepiandrosten-
diona, que disminuyeron con el tratamiento con lepti-
na, al desaparecer la resistencia a la insulina.

Por tanto, la amenorrea que presentaba esta paciente
posiblemente se debía a una combinación de factores,
unos mediados por los efectos de la leptina en el eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal y otros por los efectos
de la insulina sobre la síntesis de hormonas en el ova-
rio. 

Equilibrio energético

Como cabría esperar, ante un paciente con un déficit
de leptina, la paciente presentaba polifagia. Sin em-
bargo, en este caso el déficit de leptina no dio lugar a
una obesidad mórbida, ya que la paciente no dispone
de tejido adiposo. Esto es claramente diferente de
otras situaciones donde existen alteraciones en la lep-
tina o sus receptores, situación donde la polifagia
produce una obesidad morbida. Sin embargo, en el
presente caso al disminuir la ingesta tras el tratamien-
to con leptina disminuyó su masa muscular y perdió
peso. Es posible que esta pérdida de peso se deba, en
parte, a una disminución en el contenido de grasa del
músculo; desgraciadamente no se llevó a cabo una
biopsia muscular que nos hubiera permitido determi-
nar la presencia de triglicéridos en las células muscu-
lares.

Efectos sobre el crecimiento

Esta paciente presenta un crecimiento superior al
esperado para su talla diana (según la talla familiar de-
bería ser de unos 166 cm), así como rasgos acromega-
loides. Parece probable que estas alteraciones se de-
ban a la alta concentración de insulina plasmática que
presentaba. La insulina también tiene afinidad para los
receptores del IGF-110, aunque estos efectos son míni-
mos con las concentraciones fisiológicas de insulina.
Sin embargo, en estados de hiperinsulinismo como el
presente, los efectos de la insulina mediados a través
de su unión con el receptor de IGF-1 sí son relevantes,
como pone de manifiesto la talla elevada y los rasgos
acromegaloides observados en nuestra paciente10. A
pesar de estas características, los valores plasmáticos
de hormona de crecimiento (GH), IGF-1 y proteína
transportadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3) siempre han
sido normales (tabla 1). 

Efectos cutáneos

La paciente presentaba una marcada acantosis nigri-
cans en diversas partes de su cuerpo (cuello, axila, re-
gión cubital, cara interna de los muslos, nudos de las
manos), además de acné e hirsutismo. Todas estas al-
teraciones han mejorado sustancialmente desde el ini-
cio del tratamiento con leptina, y ha desaparecido casi
por completo la acantosis nigricans, como cabría es-
perar en la medida en que los valores plasmáticos de
insulina han disminuido considerablemente, y han al-
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canzado valores tan sólo ligeramente elevados respec-
to a la población normal. También mejoró su acne, po-
siblemente como consecuencia de la normalizaron los
valores de testosterona total y libre (tabla 1). 

Efectos sobre el metabolismo hepático 
y las lipoproteínas

La hipertrigliceridemia plasmática no sólo se debe-
ría a un aumento en la producción de triglicéridos
como consecuencia de la resistencia a la insulina, sino
también a la ausencia de leptina que favorece la sínte-
sis de triglicéridos7, y a una disminución en su aclara-
miento, al disminuir la actividad de la lipoproteinlipa-
sa (LPL) secundaria a la resistencia a la insulina13.
Con la administración de leptina, disminuye la pro-
ducción hepática de triglicéridos, al aumentar la β-
oxidación de los ácidos grasos y disminuir su reesteri-
ficación7. Al desaparecer el acúmulo de triglicéridos
en los hepatocitos, cedieron los efectos tóxicos de és-
tos, lo que se ha puesto de manifiesto por una norma-
lización de las transaminasas, y se resolvió la hepato-
megalia al desaparecer la acumulación de triglicéridos
en el hígado. La disminución en la síntesis hepática de
triglicéridos también produjo una menor secreción de
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), lo que
normalizó los valores plasmáticos de triglicéridos y de
colesterol.

El presente caso es un excelente modelo de fisiopa-
tología, donde se ponen de manifiesto las alteraciones
metabólicas y hormonales asociadas al déficit de lepti-
na y a la resistencia a la insulina. 
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