Notas clinicas

RESOLUTION OF METABOLIC AND
ENDOCRINOLOGICAL ALTERATIONS
ASSOCIATED WITH CONGENITAL
LIPODYSTROPHY AFTER LEPTIN
TREATMENT

Congenital lipodystrophy is an uncommon
entity characterized by the absence of
subcutaneous adipose tissue and elevated
insulin resistance. We report the case of a
woman with congenital lipodystrophy and
leptin deficiency (a hormone produced by
adipose tissue, which, among other
functions, plays a role in the regulation of
food intake and intermediate metabolism).
Notable among the patient’s physical
alterations were acromegalic features,
acanthosis nigricans, and enlarged liver.
Associated metabolic and endocrinological
features were hyperglycemia, despite
treatment with high-dose insulin,
hypertriglyceridemia, low high-density
lipoprotein cholesterol, amenorrhea, and
steatohepatitis. The patient was enrolled in
a clinical trial that administered leptin and
showed complete remission of the
metabolic and endocrinological alterations.
The present report discusses the possible
physiopathological mechanisms involved.
We also discuss which findings could be
exclusively due to leptin deficiency and
which findings were probably due to the
hyperinsulinism associated with congenital
lipodystrophy, since both alterations are
closely linked.

Key words: Diabetes mellitus. Leptin. Congenital
lipodystrophy. Insulin resistance.
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Resolucion de las alteraciones
metabodlicas y endocrinolégicas
asociadas a la lipodistrofia
congénita tras el tratamiento
con leptina
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La lipodistrofia congénita es una enfermedad poco frecuente que se
caracteriza por la ausencia de tejido adiposo subcutédneo 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 regulacion de
la ingesta y el metabolismo intermediario). Entre las alteraciones fisicas
destacan rasgos acromegalicos, acantosis nigricans y hepatomegalia. Las
alteraciones metabdlicas y endocrinoldgicas asociadas fueron
hiperglucemia, a pesar del tratamiento con elevadas dosis de insulina,
hipertrigliceridemia, bajos valores de colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad, amenorrea y esteatohepatitis. Tras la inclusion de la
paciente en un ensayo clinico donde se administro leptina se produjo la
completa remision de las alteraciones metabdlicas y endocrinoldgicas. En
el presente articulo se comentan los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos. Ademas se analiza qué hallazgos podrian deberse
exclusivamente al déficit de leptina y cudles al hiperinsulinismo asociado
al cuadro, ya que ambas alteraciones estan estrechamente ligadas.

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

INTRODUCCION

La lipodistrofia congénita es una enfermedad rara que se carac-
teriza por la ausencia de tejido adiposo subcutdneo y una elevada
resistencia a la insulina!. Recientemente se ha demostrado que el
tejido adiposo no sélo es un 6rgano de almacenamiento de lipidos,
sino que también es un érgano endocrino que secreta diversas hor-
monas, entre las que se incluye la leptina®. La leptina desempeiia
un papel fundamental en la regulacién de la ingesta>*; asi, en los
casos donde existe un déficit de leptina o sus receptores estdn alte-
rados se produce un aumento exagerado de ésta. También intervie-
ne en la regulacién del metabolismo intermediario®, tanto de ma-
nera directa como indirecta a través de sus efectos sobre el sistema
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nervioso simpdtico. Finalmente, desempefia un papel
relevante en la regulacién de la secrecion 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 metabo-
licas y hormonales asociadas. Se evalia el efecto de la
administracion sustitutiva de leptina sobre dichas alte-
raciones.

CASO CLINICO

Paciente de 12 afios en el momento de su primera
visita (edad actual, 23 afios), que se referié a la con-
sulta de endocrinologia pedidtrica 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 pesé al nacer 3.400 g. Habia presentado
varios ingresos por dolor abdominal, mas exacerbado
en el hipocondrio derecho, sin que se pudiera determi-
nar su etiologfa. Referfa el inicio de desarrollo mama-
rio a la edad de aproximadamente 9 afios y no habia
presentado la menarquia. El resto de antecedentes sin
interés.

En la exploracién fisica, en la primera visita, a los
12 afios, presentaba una talla de 175,2 cm (p > 97),
(en la actualidad, su talla es de 178 cm); un peso de
60,5 kg (Py.;) y un indice de masa corporal (IMC) de
19,8 kg/m?. Mostraba rasgos acromegéalicos (mandibu-
la inferior prominente y manos y pies grandes) y una
marcada masa muscular; carecia de tejido adiposo
subcutdneo y presentaba una hepatomegalia de 17 cm
por debajo del margen costal, asi como zonas de mar-
cada acantosis nigricans en la nuca, las axilas, la re-
gién antecubital y la cara interna de los muslos. Tenia
tejido glandular en ambas mamas, pero carecia de teji-
do adiposo, compatible con un estadio de Tanner IV-V.
El resto de su examen fisico era normal.

Revision de los aspectos mas relevantes
de su evolucion por sistemas y/o érganos

Metabolismo hidrocarbonado

Inicialmente, se observé hiperinsulinemia con nor-
malidad glucémica. Alrededor de los 13-14 afios ya
presentaba una curva de tolerancia oral a la glucosa
patoldgica, segun criterios de la Asociacion America-
na de Diabetes, con valores de glucemia bédsales 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 traté con hipoglucemiantes
orales (metformina y glipizide). Al no controlarse la
glucemia se inici6 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 mds alta se utilizaba en épocas de exdmenes
escolares o de estrés). En 2001, y ante el conocimien-
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TABLA 1. Evolucion de diferentes parametros
metabodlicos y hormonales antes y después
del tratamiento con leptina

Afios Antes del Cop la
. oo dosis de
previos micio o e
mantenimiento
Glucosa en ayunas 80-250 80-300 93
(mg/dl)
HbA, (%) 7-10,8 8,7 4,3
(4,0-5,2%)
Insulina (mU/I) 36,2 110 11,5
Péptido C (0,5-3,0) 3,66 <04 2,5
GOT (Un 80-160 40 19
GPT (U/) 113-226 54 20
GGT (UNn) 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/) 4.8 3 5
LH (U/) 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.

HbATlc: hemoglobina glucosilada; GOT: transaminasa glutimico-oxalacéti-
ca; GPT: transaminasa glutdmico-pirdvica; GGT: gammaglutamil-transpep-
tidasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta
densidad; FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona luteinizante;
DHEA: dehidroepiandrosterona; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; IGFBP-3: proteina transporta-
dora de IGF tipo 3; ND: no detectable.

to de que algunos autores describian la asociacion de
la lipodistrofia congénita con el déficit de leptina, se
realiz6 una determinacién de leptina en plasma, con
valores indectectables y se solicitd su inclusién en un
ensayo clinico que se estaba realizando en los Natio-
nal Institutes of Health (NIH), donde se incluyé. En la
actualidad, recibe dicho tratamiento, y se ha retirado
la administracién de insulina e hipoglucemiantes ora-
les.

Metabolismo de las lipoproteinas

Desde su primera visita, presentd unos valores plas-
maticos de triglicéridos y colesterol muy elevados (ta-
bla 1). En algunas fases de su vida, y en particular
coincidiendo con los exdmenes, fue ingresada por do-
lor en el hipocondrio derecho y elevacion 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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Efectos fisiologicos

Leptina_> Hipotalamo

—p Regulacién de la LHRH

Efectos de etiologia incierta

Consecuencia del déficit de leptina

——pp» Control de la ingesta

P Alteraciones en la funcién ovarica

—— Activacion del sistema adrenérgico

P Hiperfagia

Efectos periféricos
| p + Beta oxidacion

—— - Sintesis de triglicéridos

Resistencia a la insulina e\ Talla alta e hipercrecimiento
hiperinsulinismo Alteraciones en la secrecion de

P Metabolismo basal

/ Acumulacion de triglicéridos
Esteatohepatitis y cirrosis

Dislipemia (aumento de las VLDL)

\

andrégenos ovaricos
Acné e hirsutismo
Acantosis nigricans

Figura. 1. Principales consecuencias metabdlicas y hormonales secundarias al déficit de leptina.

Higado

Ya desde su primera visita tenfa una clara hepato-
megalia, asi como elevacion de las transaminasas (ta-
bla 1). El cuadro era asintomadtico, salvo en algunos
episodios de descontrol de las glucemias, en que refe-
ria dolor en el hipocondrio derecho. Las ecografias
que se realizaron inicialmente fueron compatibles con
un cuadro de esteatosis. En una biopsia realizada a los
15 afos de edad se observo la presencia de un higado
graso y fibrosis intersticial, compatible con un cuadro
de esteatohepatitis y cirrosis. Desde que inici6 el trata-
miento con leptina se han resuelto la hepatomegalia y
la esteatohepatitis.

Gdnadas

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

Equilibrio energético

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

Desde pequefia 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
(ment6én prominente, manos y pies grandes, en la ac-
tualidad calza un nimero 43).

Alteraciones cutaneas

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

DISCUSION

Sobre la evolucién tras tratamiento con leptina
(fig.1), nuestra paciente ha presentado durante los pri-
meros 21 afios de su vida una enfermedad con elevada
resistencia a la insulina y graves alteraciones metabo-
licas y endocrinolégicas que en algunas ocasiones re-
presentaron un peligro para su vida: los valores plas-
maticos elevados de triglicéridos eran un factor de
riesgo de pancreatitis. La etiologia del proceso era
desconocida, y si bien se habia asociado a posibles al-
teraciones en los receptores de la insulina, el unico
tratamiento ofertado era paliativo, es decir la adminis-
tracion de altas dosis de insulina que permitian mejo-
rar el cuadro metabdlico, a expensas de significativos
efectos secundarios.

Datos publicados en los tltimos 4 afios sehalan que
el origen de las alteraciones hormonales y metabdlicas
es el déficit de leptina®S, hormona producida princi-
palmente por el tejido adiposo, del que carece esta pa-
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ciente. De hecho, los valores de leptina en sangre eran
indetectables, y lo que es mds relevante, sus alteracio-
nes metabdlicas desaparecieron tras su administra-
cion. Todavia son numerosos los aspectos desconoci-
dos sobre Ia fisiologia de la leptina, especialmente sus
efectos directos en los tejidos periféricos. Se sabe que
actda en el hipotdlamo donde regula los mecanismos
de saciedad®* (en nuestra paciente su administracién
produjo una clara disminucién de su apetito y de la in-
gesta), y sobre el sistema nervioso adrenérgico, con el
incremento del metabolismo basal**. Estudios en ani-
males y en cultivos celulares han puesto de manifiesto
que la leptina puede actuar periféricamente haciendo
que aumente la beta oxidacién de los dcidos grasos y
disminuya su esterificacién en forma de triglicéridos’.
Estos efectos tienen lugar en diferentes tejidos, inclui-
do los islotes pancredticos, el musculo, el tejido adi-
poso y el higado’.

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

La leptina parece desempefiar un papel relevante en
la funcién gonadal, tanto en el inicio de la pubertad
como en la regulacién de la secrecién de LHRH®.
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, inici6 la pubertad a una edad relativa-
mente temprana, posiblemente mediado por una acele-
racion en la maduraciéon dsea dada la relacion
existente entre la edad 6sea y el inicio de la pubertad
inducida por los elevados valores de insulina, a través
de un mecanismo de unién con el receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)".
Aunque no disponemos de datos antes de los 12 afos,
a esta edad nuestra paciente ya habia practicamente
alcanzado su talla adulta y, por tanto, se habia produ-
cido el cierre del cartilago de crecimiento, fruto de la
mencionada aceleracion en la maduracién dsea.

La leptina también desempefia un papel relevante en
la regulacidén de la secrecion de gonadotropinas y, por
consiguiente, en la funcién ovdrica. Esto se pone de
manifiesto en el presente caso por el hecho de haber
presentado menstruaciones irregulares hasta los 21
afios (en los 7 afios previos al tratamiento con leptina,
s6lo habia tenido 4-5 menstruaciones), y desde que se
inici6 el tratamiento con leptina presenta menstruacio-
nes regulares.

El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina
también producen alteraciones en la funcidn ovdrica,
especialmente en la sintesis de andrégenos por las cé-
lulas de la teca del ovario, con la alteracion de sus va-
lores plasmadticos'"!?. También, el hiperinsulinismo
disminuye la produccion hepética de la proteina trans-
portadora de hormonas sexuales'?, lo que favoreceria
el aumento en la concentracién de testosterona libre,
como presentaba este paciente (tabla 1). En la tabla 1
se observan los valores de testosterona total y libre asi
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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 debia a una combinacion 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 sintesis de hormonas en el ova-
rio.

Equilibrio energético

Como cabria 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 moérbida, 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, situaciéon donde la polifagia
produce una obesidad morbida. Sin embargo, en el
presente caso al disminuir la ingesta tras el tratamien-
to con leptina disminuyé su masa muscular y perdié
peso. Es posible que esta pérdida de peso se deba, en
parte, a una disminucién en el contenido de grasa del
musculo; desgraciadamente no se llevd 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 (segtn la talla familiar de-
beria ser de unos 166 cm), asi como rasgos acromega-
loides. Parece probable que estas alteraciones se de-
ban a la alta concentracién de insulina plasmatica que
presentaba. La insulina también tiene afinidad para los
receptores del IGF-1'°, aunque estos efectos son mini-
mos con las concentraciones fisioldgicas de insulina.
Sin embargo, en estados de hiperinsulinismo como el
presente, los efectos de la insulina mediados a través
de su unién con el receptor de IGF-1 si son relevantes,
como pone de manifiesto la talla elevada y los rasgos
acromegaloides observados en nuestra paciente'®. A
pesar de estas caracteristicas, los valores plasmaticos
de hormona de crecimiento (GH), IGF-1 y proteina
transportadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3) siempre han
sido normales (tabla 1).

Efectos cutaneos

La paciente presentaba una marcada acantosis nigri-
cans en diversas partes de su cuerpo (cuello, axila, re-
gién cubital, cara interna de los muslos, nudos de las
manos), ademas 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 cabria es-
perar en la medida en que los valores plasmaticos de
insulina han disminuido considerablemente, y han al-
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canzado valores tan sélo ligeramente elevados respec-
to a la poblacion normal. También mejord su acne, po-
siblemente como consecuencia de la normalizaron los
valores de testosterona total y libre (tabla 1).

Efectos sobre el metabolismo hepatico
y las lipoproteinas

La hipertrigliceridemia plasmadtica no sélo se debe-
ria a un aumento en la produccién de triglicéridos
como consecuencia de la resistencia a la insulina, sino
también a la ausencia de leptina que favorece la sinte-
sis de triglicéridos’, y a una disminucién en su aclara-
miento, al disminuir la actividad de la lipoproteinlipa-
sa (LPL) secundaria a la resistencia a la insulina'’.
Con la administracién de leptina, disminuye la pro-
duccién hepdtica de triglicéridos, al aumentar la [3-
oxidacion de los dcidos grasos y disminuir su reesteri-
ficacion’. Al desaparecer el acimulo de triglicéridos
en los hepatocitos, cedieron los efectos tdxicos de és-
tos, lo que se ha puesto de manifiesto por una norma-
lizacion de las transaminasas, y se resolvié la hepato-
megalia al desaparecer la acumulacién de triglicéridos
en el higado. La disminucidn en la sintesis hepatica de
triglicéridos también produjo una menor secrecién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lo que
normalizo los valores plasmaticos de triglicéridos y de
colesterol.

El presente caso es un excelente modelo de fisiopa-
tologia, donde se ponen de manifiesto las alteraciones
metabdlicas y hormonales asociadas al déficit de lepti-
nay a laresistencia a la insulina.
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