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Sindromes lipodistroficos:

cuando la falta de tejido adiposo
afecta al control de la diabetes

as lipodistrofias son un conjunto de enfermedades raras y he-
terogéneas que se caracterizan por la pérdida de tejido adiposo.
Pueden ser generalizadas, si la pérdida de grasa afecta a todo
el cuerpo, o parciales, si la pérdida de grasa afecta solamen-
te a ciertas partes del cuerpo, pudiendo acumularse en otras.
Otras formas distintas de lipodistrofia, y quizas las mas conocidas,
incluyen a las lipodistrofias localizadas, las cuales se caracterizan
por la pérdida de tejido adiposo en un area muy pequefia del cuerpo
y que cominmente se asocian al uso de farmacos como la insulina,

aunque no seran tratadas en este articulo. Ademas, las lipodistrofias
también pueden ser de origen genético o adquiridas (1). En Espaiia, la
Unidade de Enfermedades Tiroideas e Metahdlicas (UETeM), asociada
a la Universidad de Santiago de Compostela, es el centro de referen-
cia para el diagndstico y tratamiento de pacientes con estas enferme-
dades. Nuestro grupo de trabajo ha definido una prevalencia estimada
en Espafia de 2,78 casos de pacientes con lipodistrofia por millon de
habitantes (0,51 casos por millon para las lipodistrofias generalizadas
y 2,28 casos por millon para las parciales) (2).
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Aunque la clasificacion completa es mucho
mas compleja, se pueden establecer cuatro
subtipos de lipodistrofias principales: la lipo-
distrofia congénita generalizada o sindrome
de Berardinelli-Seip (A), la parcial familiar
(B), la adquirida generalizada o sindrome de
Lawrence (C), y la parcial adquirida o sindro-
me de Barraquer-Simons (D). En la figura, el
color azul representa las regiones corporales
en las que se produce la pérdida de tejido
adiposoy el color rojo las regiones en las que
tiene lugar el acimulo de grasa.

Para comprender qué sucede en las lipo-
distrofias, podemos hacer referencia a la
alteraciéon del tejido adiposo mas conocida,
la obesidad. En la obesidad, el exceso de
nutrientes se almacena inicialmente en el
tejido adiposo. Sin embargo, cuando la capa-
cidad de los adipocitos (las células especiali-
zadas en almacenar la grasa) para seguir acu-
mulando grasa se satura, estos nutrientes
comienzan a depositarse en érganos donde
no deberian acumularse (acumulacién ecté-
pica), como el higado o el mdsculo. En las li-
podistrofias, ocurre una situacién similar de
acumulacién ectdpica de grasa, pero, en este
caso, se debe a la ausencia o disfuncién de
los adipocitos. Es decir, al no haber suficien-
te tejido adiposo funcional, el organismo no
tiene un lugar adecuado donde almacenar
los nutrientes, lo que origina que terminen
depositdndose en otros 6rganos. Ademas,

A

Lipodistrofia congénita Lipodistrofia parcial
generalizada familiar

LIPODISTROFIAS DE ORIGEN GENETICO

FIGURA. Tipos principales de lipodistrofia. Elaboracion propia

en el caso de la lipodistrofia generalizada
adquirida, se cree que existe un componen-
te autoinmune, en el que el propio sistema
de defensas del organismo (sistema inmune)
atacay destruye el tejido adiposo de manera
crénica. Las adaptaciones que se producen
como consecuencia de la pérdida de tejido
adiposo, la consiguiente incapacidad para al-
macenar el exceso de nutrientes, el depésito
de los mismos en lugares donde no deberian
y la produccién anémala de adipocitoquinas
(moléculas fabricadas por la grasa que ayu-
dan a regular el metabolismo), deteriora la
sefalizacién de la insulina que produce el or-
ganismo, originando resistencia a la misma'y AI— NO HABER
dando lugar a diversas manifestaciones me-
tabélicas, entre las que destaca la diabetes.
A su vez, estas alteraciones suelen acompa- SUFICIENTE TE‘"DU
farse de otras complicaciones, como el au-
mento de los niveles de triglicéridos, higado ADIPUSU FUNCIUNAL
graso o alteraciones en la reproduccién, en- ’
tre otras. Todo ello, puede derivar en dano

de érganos vitales, enfermedad cardiovascu- EL ORGANISMU

lar y un aumento de la mortalidad en estos

pacientes (3). NO TIENE UN LUGAR

Teniendo en cuenta estos mecanismos dis-

tintivos, la diabetes asociada a la lipodistro- ADECUADU DUNDE

fia se incluye en las Ultimas clasificaciones
de la American Diabetes Association (ADA)

como otro tipo especifico de diabetes atri- ALMACENAR

buible a sindromes o enfelrme(jades. subya-

centes (en este caso, la lipodistrofia). Por y LUS NUTRIENTES,

LO QUE ORIGINA
QUE TERMINEN

DEPOSITANDOSE

EN OTROS ORGANOS

Lipodistrofia adquirida Lipodistrofia parcial
generalizada adquirida

LIPODISTROFIAS DE ORIGEN ADQUIRIDO
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A DIA DE HOY, NO EXISTE UNA CURA PARA LAS LIPODISTROFIAS.

SIN EMBARGO, LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD ASOCIADAS A ESTAS
ENFERMEDADES MEJORAN CON UNA INTERVENCION PRECOZ Y, POR LO TANTO,
SU TRATAMIENTO DEBE ESTAR FUNDAMENTALMENTE ORIENTADO AL CONTROL

DE LAS COMORBILIDADES METABOLICAS ASOCIADAS, COMO LA DIABETES

» los motivos previamente mencionados,
también se ha descrito la presencia de
diabetes mellitus tipo 1 en algunos pa-
cientes, fundamentalmente en aquellos
con lipodistrofia generalizada adquirida,
donde coexiste una escasez de insulina
en el organismo por destruccién autoin-
mune de las células beta pancreaticas.
Esto puede dar lugar, por lo tanto, a un
fenotipo mixto, con caracteristicas de
diabetes mellitus tipo 1y resistencia a
la insulina grave, que suele traducirse
en requerimientos muy altos de insulina
(4). En general, segln un estudio recien-
temente realizado por nuestro grupo, la
prevalencia de diabetes en los pacientes
con cualquier subtipo de lipodistrofia es
del 43,5%, con un tiempo medio hasta
su diagndstico de en torno a 30 afos
(12 afnos en pacientes con lipodistrofia
generalizada y 35 afios en pacientes con
lipodistrofia parcial) (2).

En 2016, las Guias de Practica Clinica
Multisociedad para el diagnéstico y ma-
nejo de los sindromes lipodistroficos han
resumido los criterios y la frecuencia de
cribado de las principales comorbilida-
des asociadas para estas enfermedades.
Asi pues, todos los pacientes con lipo-
distrofia deben someterse a una evalua-
cién metabodlica completa para detectar
diabetes, elevacién de triglicéridos y en-
fermedad hepética grasa no alcohélica
(higado graso), asi como disfuncién car-
diovascular y reproductiva. El cribado de
diabetes debe realizarse anualmente si-
guiendo las recomendaciones de la ADA
(glucosa plasmatica en ayunas, prueba
de tolerancia oral a la glucosa o hemog-
lobina glicosilada). La determinacién de
autoanticuerpos puede ayudar a aclarar

el diagndstico de diabetes mellitus tipo
1 fundamentalmente en pacientes con
lipodistrofia generalizada adquirida (5).

A dia de hoy, no existe una cura para las
lipodistrofias. Sin embargo, la morbilidad
y la mortalidad asociadas a estas enfer-
medades mejoran con una intervencién
precoz vy, por lo tanto, su tratamiento
debe estar fundamentalmente orienta-
do al control de las comorbilidades me-
tabdlicas asociadas, como la diabetes.
En este sentido, la dieta, junto con el
gjercicio fisico, es parte integral del plan
del tratamiento. Teniendo en cuenta la
apariencia fisica de las personas con li-
podistrofia (especialmente en las formas
generalizadas), pueden ser erréneamen-
te diagnosticadas de desnutricién. A pe-
sar del bajo peso en muchos casos, no es
adecuado aumentar la ingesta de alimen-
tos ni la administracién de suplementos
nutricionales, ya que la pérdida de grasa
generalmente no se recuperay, en cam-
bio, puede provocar un empeoramiento
de la diabetes (3, 5).

En cuanto a los Fdrmacos que disminu-
yen los niveles de glucosa, al igual que
en la poblacién general con diabetes,
el primer farmaco que se suele utilizar
es la metformina, ya que ayuda a que el
organismo responda mejor a la insulina
que produce y es considerado seguro.
En algunos casos de lipodistrofia parcial,
se pueden emplear otros medicamentos
como las tiazolidinedionas, que favore-
cen que la poca grasa subcutdnea que
queda funcione mejor, aunque su Uso
requiere mucha precaucién por los po-
sibles efectos adversos, fundamental-
mente en pacientes con ciertos proble-

mas cardiacos (miocardiopatia). Otros
farmacos mas recientes, como los ago-
nistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) y
los inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), pueden me-
jorar la resistencia a la insulina, reducir la
grasa acumulada en 6rganos donde no
deberia estar (como el higado) y, en con-
secuencia, mejorar el higado graso. Sin
embargo, la experiencia con ellos en la
lipodistrofia alin es escasa y, en algunos
pacientes con alto riesgo de pancreati-
tis o triglicéridos muy elevados, el uso
de los arGLP-1 debe ser muy cuidadoso.
En cuanto a la tirzepatida, la experiencia
en pacientes con lipodistrofia es méas
limitada todavia, aunque se ha reporta-
do recientemente que puede mejorar
la respuesta a la insulina que produce el
organismo, disminuir los niveles de tri-
glicéridos y la acumulacién ectdpica de
grasa. El tratamiento con insulina es fre-
cuentemente necesario, especialmente
en aquellos casos graves de lipodistrofia
generalizada o cuando no se consiguen
niveles de glucosa adecuados con los
farmacos previamente descritos. Ade-
mas, si la pérdida de grasa es generali-
zada, puede ser necesario administrar la
insulina por via intramuscular, ya que la
falta de grasa subcutdnea dificulta la ab-
sorciéon normal de ciertas insulinas (3, 5).

Enaquellos casos donde las manifestacio-
nes metabdlicas (diabetes, hipertriglice-
ridemia) no se controlan adecuadamente
a pesar del tratamiento convencional, la
terapia con leptina recombinante huma-
na (metreleptina) esta indicada, particu-
larmente en lipodistrofias generalizadas,
pero también en ciertos casos de formas
parciales. La metreleptina ayuda a regu- »
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» lar el apetito, a mejorar la respuesta a la
insulina y por lo tanto los niveles de glu-
cosa, a disminuir los niveles de triglicéri-
dosyanormalizar ciertos pardametros del
higado, permitiendo en muchos casos
reducir la necesidad de altas dosis de in-
sulina u otros farmacos. No obstante, su
coste extremadamente alto y la disponi-
bilidad restringida siguen siendo barre-
ras para su uso generalizado (3, 5, 6).

A pesar de los avances en el conoci-
miento y tratamiento de las lipodistro-
fias, persisten importantes lagunas en
la evidencia cientifica sobre el manejo
6ptimo de la diabetes en estos pacien-
tes. La mayoria de las recomendaciones
actuales se basan en estudios observa-
cionales, series de casos y extrapolacion
de datos de poblacién general, dada la
escasa disponibilidad de ensayos clinicos

especificamente disefiados para esta po-
blacién. Asimismo, el acceso a terapias
especificas como la metreleptina sigue
siendo limitado en muchos entornos. El
incremento del conocimiento de estas
enfermedades por los profesionales sa-
nitarios y la poblacién general, asi como
el desarrollo de estrategias terapéuticas
personalizadas, debe considerarse una
prioridad. D

CONCLUSIONES:

1. Las lipodistrofias son un conjunto de enfermedades raras y heterogéneas que se caracterizan por la pérdida de tejido
adiposo.

2. La pérdida de tejido adiposo y su actimulo en érganos en los que no deberia, da lugar a diversas manifestaciones
metabdlicas, entre las que se encuentra la diabetes.

3. Segin las dltimas consideraciones de la ADA, el tipo de diabetes se clasifica dentro de la categoria de “otro tipo
especifico de diabetes atribuible a sindromes o enfermedades subyacentes”. También se ha descrito la presencia
de diabetes mellitus tipo 1 en algunos pacientes, fundamentalmente en aquellos con lipodistrofia generalizada
adquirida.

4. Todos los pacientes con lipodistrofia deben realizar el cribado de diabetes de manera anual siguiendo las recomen-
daciones de la ADA.

b. El tratamiento de la diabetes se basa en la dieta y ejercicio fisico adecuados, junto al uso de farmacos como la
metformina (12 eleccion), tiazolidinedionas en ciertos casos de lipodistrofia parcial, valorando el uso de iSGLT2,
arGLP-1y tirzepatida (evidencia limitada). La terapia con insulina suele ser necesaria y, en aquellos casos en los
que no existe un buen control a pesar del manejo previo, puede requerirse metreleptina.
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