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Es un honor para mí, poder participar en este prólogo con lo que significa disponer de 
una guía de esta importancia. Yo me dirijo a ustedes como representante de pacientes 
y familiares que padecen en su vida, una de las Lipodistrofias Infrecuentes que existen, 
pues soy la mamá de Celia, una niña, mi niña, que luchó en sus 8 años de corta vida 
contra la más grave e invalidante rara patología que se ocultaba sin saberlo, bajo el 
diagnóstico de una Lipodistrofia. 
Desde abril de 2012 en calidad de presidenta AELIP, Asociación Internacional de fami-
liares y afectados de Lipodistrofias, me dirijo a profesionales de la salud, especialmente 
a médicos de atención primaria, pediátricos y de adultos, y más concretamente a las 
especialidades que se encargan de atender los problemas que atacan contra los órga-
nos vitales de la vida de las personas que padecen alguno de los diferentes tipos de 
Lipodistrofias Infrecuentes que se pueden conocer en esta guía. 
Una guía que permitirá diagnosticar a la mayor brevedad a los afectados y reducir asi la 
angustia de la incertidumbre de toda una familia que tras largos periodos de espera 
entre pruebas médicas, desorientados y sin saber qué hacer y a dónde acudir, aguar-
dan ansiosos por recibir la que posiblemente sea la noticia que marcará sus vidas, y 
probablemente la de sus descendientes. 
Siempre creí que debía de existir un protocolo para los doctores que tienen que dar el 
diagnóstico a una familia, siendo consciente lo difícil que ha de ser esta parte de una 
profesión apasionada y de plena dedicación como es la medicina,  
Recordaré siempre como me marcó aquella cita, en la que en un gris y pequeño cuarto, 
en el último rincón de una ciudad sanitaria, escuché la que probablemente ha sido y 
será la peor noticia de mi vida. 
Recibir el ansiado y deseado diagnóstico para poder tener una herramienta ante lo 
desconocido, es la noticia que acompañará cada uno de los días de las vidas de los 
afectados, y por lo tanto de las familias afectadas que he tenido la oportunidad de co-
nocer en diferentes regiones y países de la geografía mundial. 
Como familiar directo, e implicado, pues también soy portadora de la mutación que junto 
a mi esposo le transmitimos a nuestra princesita, dejándole así la peor de las herencias, 
una enfermedad Rara llamada Lipodistrofia congénita, el síndrome Berardinelli-Seip. 



 

 
10 

Nunca antes oí esta enfermedad en mi entorno ni en la búsqueda que hacíamos a cada 
minuto y, sobre todo sacando información de Internet. 
Así me hago consciente del desconcierto de los profesionales que nos conocieron en el 
centro de salud y en el hospital al acudir con nuestro bebé en busca de una solución, 
de ser posible inmediata, como todo lo que había oído en mi vida hasta ese momento. 
Es decir hasta ese momento ir al médico con un bebé era para venirte a casa con un 
nombre y un tratamiento y solucionar el problema, eso es lo que habitualmente yo co-
nocía como procedimiento. 
En esa difícil etapa, de conflictos con nosotros mismos, como padres nos preguntába-
mos, cómo le podíamos explicar a los demás algo que todavía no nos han explicado en 
el transcurso de los 2 primeros años de vida de nuestro bebé, ni siquiera tenemos el 
nombre de lo que le pasa a nuestro bebé, ni mucho menos algún tratamiento, incerti-
dumbre total día tras día, y siempre las mismas preguntas, ¿Qué tal el embarazo, los 
primeros días de vida que ocurrió, cómo se dieron cuenta de que algo estaba ocurrien-
do en su hígado grande y graso...? 
Cada llamada que recibíamos desde nuestro entorno más cercano: los abuelos de Ce-
lia y sus titos, no tener una respuesta nos hacía sentir insuficiencia con nuestra recién 
estrenada familia. ¿Qué estábamos haciendo mal? Necesitábamos conocer una expli-
cación a lo que estaba ocurriendo, para buscar los medios y conseguir salir de ese 
amargo episodio, esperábamos recibir directamente un tratamiento curativo (como 
cualquier enfermedad que conocíamos hasta ese momento) y seguir adelante disfru-
tando de nuestra pequeña como había ocurrido anteriormente a la llegada de un nuevo 
ser a nuestras familias. 
Por esa razón me dirijo a ustedes, y también me sigo poniendo en su lugar, un lugar sin 
herramientas ni procedimiento a seguir, un lugar en el que se cuestiona la humanidad 
del profesional, ante la propia profesión. 
Por todo ello me reconforta poder contar con esta primera guía para el diagnóstico de 
las Lipodistrofias. 
El aprendizaje desde el sufrimiento convertido en herramienta profesional para el alivio 
de los afectados, es lo que proporcionará en lo sucesivo esta guia. Puesto que el des-
conocimiento nos traslada a un paraje muy incierto, lleno de inseguridad y con negati-
vas perspectivas de ampliar cualquier proyecto de familia. 
Por todas las FAMILIAS que luchan defendiéndose de las adversidades que se en-
cuentran al convivir con una Lipodistrofia Infrecuente en cualquier lugar del mundo, por 
los que están a la espera de recibir un diagnóstico. 
Está guía es de máxima importancia y necesidad para todos ellos y para los que ven-
drán. 
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Qué sería de las esperanzas de la mente humana sin la dedicación a la INVESTIGA-
CIÓN, una de las más invisibles tareas a las que sólo se atreven los valientes, sobre 
todo contando con escasos medios y presupuestos. 
Valientes que dedican lo más valioso de nuestros días, el tiempo, tiempo que invierten 
desde su vida familiar, de sus horas de descanso, desde el esfuerzo de conseguir un 
reto, reto que se convierte a veces, sólo a veces en logro. 
Logro y valoración para unos pocos que les va la vida en ello, y que se quedará para 
siempre en la historia de la humanidad. 
Después de todo lo sufrido nos encontramos con una luz en el camino, una oportunidad 
de mirar hacia el futuro, de una deshuesada esperanza en mi caso y tantos otros. 
Nos encontramos con un profesional médico que ya trabajaba en investigación en el 
campo de las Lipodistrofias, mi apreciado y amigo Dr. David Araujo Vilar, gallego por 
excelencia, endocrinólogo y profesor de la Universidad de Santiago de Compostela e 
incansable luchador del trabajo disciplinado y riguroso en equipo. 
GRACIAS, me siento muy agradecida al Dr Araujo y a los que con su actitud voluntaria 
ponen lo mejor de si mismos, e invierten su sabiduría y esfuerzos en colaboraciones de 
trabajo en equipo, para conseguir objetivos como éste, cómo está guía para el diagnós-
tico de las Lipodistrofias Infrecuentes. 
Mi agradecimiento más sincero a todas y cada una de las personas que han participado. 
Mi enhorabuena por este gran y esperado trabajo y de forma muy especial a nuestro 
mentor en investigación y experto mundial en Lipodistrofias: David Araujo Vilar  
Deseo a todos los/las que les llegue esta guía, que hagan un uso responsable y en be-
neficio de todos los agentes implicados, y les pido que la compartan con colegas del 
gremio. 
Desde el legado que Celia nos dejó a varios de los promotores de esta guía, emocio-
nada me dirijo a todos los que estén dispuestos a hacer eco de esta guía. 
Atentamente, la mamá de Celia: 

Naca Eulalia Pérez de Tudela Cánovas 
Presidenta de AELIP 

  



 

 
12 

  



 

 
13 

 
 
Estimados amigos y amigas: 
Es un orgullo para mí personalmente y para toda la familia FEDER, la Federación Es-
pañola de Enfermedades Raras, saludar a todos los profesionales a través de esta 
Guía práctica para el diagnóstico y tratamiento de las Lipodistrofias Infrecuentes. 
Como sabéis, las características comunes de las enfermedades raras hacen que sean 
muy difíciles de diagnosticar y, en consecuencia, de tratar de forma eficaz. Sin ir más 
lejos, prácticamente la mitad de las personas que convivimos con alguna de estas pato-
logías en España hemos sufrido un retraso en la obtención del diagnóstico; de las cua-
les casi el 20% hemos tenido que esperar más de una década. 
Las consecuencias que se producen entre la aparición de los primeros síntomas hasta 
la consecución de un nombre para la enfermedad son graves tanto para la persona 
como para su entorno familiar y social. De esta forma, la demora en obtener un diag-
nóstico priva al paciente de intervenciones terapéuticas oportunas para favorecer el 
abordaje de la enfermedad. Todo ello, trae en consecuencia un empeoramiento clínico, 
así como secuelas físicas, y en ocasiones intelectuales y psicológicas, que podrían ha-
berse evitado o paliado con un diagnóstico precoz. 
Además, junto a esta problemática, en el caso de las enfermedades genéticas como 
ocurre en algunas lipodistrofias, la ausencia de un diagnóstico genera en el seno fami-
liar la tensión de tener que gestionar una incertidumbre no exenta de riesgo, ya que se 
pueden dar nuevos casos de hijos o hijas con la patología. 
A todo ello se suma que el 47% de nosotros no contamos con tratamiento o si lo tene-
mos, no es adecuado; una situación que se ve afectada en gran medida por el momen-
to de obtención del diagnóstico. Y es que la utilidad del diagnóstico precoz reside en 
poder garantizar un abordaje de la enfermedad que asegure un pronóstico adecuado 
de la enfermedad. 
En todo este proceso, las familias se ven obligadas a peregrinar por el sistema sanitario 
en búsqueda de respuestas, lo que genera también un impacto en la economía familiar. 
Una situación que se ve agravada ante la imposibilidad de acceder a ayudas sociales a 
las que se tenga derecho hasta que no exista un diagnóstico. Todo ello, genera secue-
las físicas, intelectuales o psicológicas que, en ocasiones, son irreversibles tanto para 
el paciente como para toda la familia. 
Sabemos la situación actual y las dificultades que genera el retraso diagnóstico, pero 
¿cuáles son sus causas? Precisamente, una de las principales es el desconocimiento. 
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Las dificultades para acceder a la información y la falta de coordinación entre unidades 
asistenciales y profesionales de Atención Primaria y Hospitalaria condicionan, en gran 
medida, las posibilidades de poner nombre a una enfermedad. 
Por eso es fundamental poner en marcha guías como ésta para la formación e informa-
ción específica en enfermedades poco frecuentes como las lipodistrofias así como 
crear sistemas de información compartidos que recojan la actividad diagnóstica. Y no 
sólo eso, sino que conjuguen la experiencia de profesionales, pacientes e incluso Ad-
ministración en un claro ejemplo de trabajo en red. 
Desde la perspectiva del tejido asociativo AELIP -la Asociación Internacional de Fami-
liares y Afectados de Lipodistrofias- ha conseguido servir de referencia para las propias 
familias, pero también impulsar iniciativas formativas como el Simposium Internacional 
de Lipodistrofias que implican a todos los agentes. Además, apoya diferentes líneas de 
investigación aplicadas al diagnóstico y tratamiento de estas patologías. 
Desde que naciera en 2012, AELIP ha trabajado con centros de experiencia como el 
Servicio de Endocrinología y Nutrición del Complexo Hospitalario Universitario de San-
tiago de Compostela, en el que se ha creado una Unidad de Lipodistrofias dirigida por 
el doctor David Araújo-Vilar que es además quien impulsa esta guía. 
Junto a él, la doctoras Sofía Sánchez-Iglesias y Cristina Guillín-Amarelle, además de la 
médico Antía Fernández-Pombo, conforman esta obra fundamental para familias, pero 
sobre todo para profesionales sociosanitarios que, como ellos, se vean frente a una 
lipodistrofia. 
Desde aquí, quiero felicitar y agradecer a cada uno de ellos su esfuerzo y su trabajo en 
esta guía, pero también diariamente. Porque en el ámbito de las enfermedades raras, 
las familias necesitamos personas como ellos, por su especialización y por dar priori-
dad a los pacientes; pero también por su compromiso por frenar la falta de información 
que rodea a las enfermedades poco frecuentes. 
En definitiva, la Guía práctica para el diagnóstico y tratamiento de las Lipodistrofias In-
frecuentes se configura como una obra trasversal para entender el origen, abordaje y 
necesidades de este grupo de patologías. Estas páginas son un ejemplo. 
Por los tres millones de personas que conviven con una enfermedad poco frecuente en 
España, por los que están a la espera de recibir un diagnóstico, por todas las asocia-
ciones de referencia y por todo el colectivo: gracias. 
Porque cuando nos unimos y coordinamos, cuando sumamos nuestra experiencia y 
conocimiento, es cuando logramos la verdadera transformación que nuestro colectivo 
necesita, pero que también impulsa. 
Gracias por hacerlo posible. 

Juan Carrión, Presidente de FEDER y su Fundación. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Etimológicamente, la palabra lipodistrofia procede del griego Lipo (λιπο-) que significa 
grasa, -dis (δυς-) que significa mala y -trofo (τροφος) que significa alimentación; es 
decir, literalmente, “mala alimentación de la grasa”. De una forma más adecuada, po-
dría decirse que lipodistrofia hace referencia a aquellos trastornos en los que el tejido 
adiposo, la grasa, tiene una estructura y/o función defectuosa o alterada.  
 
Las lipodistrofias constituyen entidades nosológicas que son, exceptuado la asociada a 
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), extremadamente infre-
cuentes, pero que, en general, tienen graves consecuencias para las personas que las 
padecen, tanto porque pueden reducir de forma significativa su esperanza de vida, co-
mo porque a menudo se asocian a complicaciones en diferentes órganos y sistemas y 
porque siempre conducen a alteraciones en el aspecto físico. De hecho, estos trastor-
nos pueden estar asociados con una forma grave de síndrome metabólico causada por 
el depósito anormal de grasa que no se puede almacenar en los depósitos subcutá-
neos apropiados [Diker-Cohen 2015]. La pérdida de tejido adiposo con frecuencia re-
sulta en una disminución en los niveles de leptina [Haque 2002], lo que interfiere con 
las señales de hambre-saciedad y a menudo conduce a la hiperfagia [Garg 2004]. El 
exceso de calorías se almacena como grasa en el hígado y el tejido muscular, lo que 
resulta en resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y esteatosis hepática. 
 
La extremada rareza de estos trastornos hace que sean muy mal conocidas, no sólo 
por la población general, sino también por los médicos, incluidos los especialistas que, 
por razones obvias, mejor deberían conocerlas, endocrinólogos y pediatras. Esto ha 
hecho que el diagnóstico de las mismas sea difícil y en no pocas ocasiones incorrecto, 
tardío y que no se hayan desarrollado tratamientos curativos. Esto último está estre-
chamente ligado a que los grupos de investigación que en el mundo se dedican a estas 
enfermedades son pocos, un hecho habitual que padecen las enfermedades raras. A 
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todo ello debemos añadir que la caracterización clínica de las lipodistrofias en muchos 
casos es deficiente, que existe una gran variabilidad fenotípica entre los diferentes sub-
tipos de lipodistrofia y que la etiología es diversa (y en ocasiones, desconocida), lo 
mismo que los mecanismos patogenéticos que conducen a la alteración del tejido adi-
poso.  
 
El objetivo de esta Guía es pues ofrecer a los facultativos una herramienta práctica pa-
ra una aproximación diagnostica fiable a los más de 40 subtipos de lipodistrofias descri-
tos a día de hoy, basándonos en los conocimientos científicos disponibles hasta la fe-
cha, siendo conscientes de que determinados cuadros lipodistróficos continuarán que-
dando en un limbo diagnóstico. Así mismo, se pretende proporcionar una aproximación 
terapéutica de las complicaciones asociadas a estos trastornos, teniendo en mente 
que, hasta el momento presente, las lipodistrofias no tienen cura. Queda fuera de esta 
Guía la lipodistrofia asociada a la infección por el VIH.  
 
 
2. DEFINICIÓN 
 
A pesar de la etimología de la palabra “lipodistrofia”, se ha consensuado en la comuni-
dad científica que lipodistrofias son un conjunto heterogéneo de trastornos caracteriza-
dos por una pérdida o desaparición del tejido adiposo una vez que se hayan descarta-
do otras causas asociadas a consunción o adelgazamiento como la caquexia del cán-
cer, la diabetes mal controlada, la malnutrición, la anorexia nerviosa, la tirotoxicosis o 
las infecciones crónicas [Brown 2016, Araujo-Vilar 2018]. En algunos subtipos, a la 
pérdida de tejido adiposo en determinadas áreas corporales se asocia una acumulación 
anormal en otras. Por regla general, salvo raras excepciones [Patni 2015], la pérdida de 
grasa no se recupera.  
 
 
3. CLASIFICACIÓN 
 
Las lipodistrofias pueden clasificarse de acuerdo a la extensión de la pérdida de grasa 
en generalizadas, parciales y localizadas; y, de acuerdo a su etiología, en congénitas y 
adquiridas. Inicialmente se establecieron cuatro subtipos de lipodistrofias infrecuentes, 
la congénita generalizada (LCG) o síndrome de Berardinelli-Seip, la adquirida generali-
zada (LGA) o síndrome de Lawrence, la parcial familiar y la parcial adquirida o síndro-
me de Barraquer-Simons [Garg 2004, Brown 2016]. Actualmente esta clasificación se 
ha ido haciendo más compleja a medida que se han ido descubriendo nuevos fenotipos 
en los que la pérdida de tejido adiposo es una característica más de estas enfermeda-
des [Araujo-Vilar 2018]. Cada subtipo, por otra parte, incluye variantes con característi-
cas clínicas peculiares, etiología diferente y mecanismos patogénicos singulares. Una 
clasificación actualizada de las lipodistrofias se muestra en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Clasificación de las Lipodistrofias 
 
Congénitas   Tipo de herencia 

Generalizadas (Síndrome de Berardinelli-Seip) 

 Tipo 1 (AGPAT2)  AR 

 Tipo 2 (BSCL2)  AR 

 Tipo 3 (CAV1)  AR 

 Tipo 4 (PTRF)  AR 

 Asociada a PPARG  AR 

Parcial Familiar 

 Tipo 1 o Síndrome de Köbberling  AD/Poligénica 

 Tipo 2 o Enfermedad de Dunnigan (LMNA)  AD 

 Tipo 3 (PPARG)  AD 

 Tipo 4 (PLIN1)  AD 

 Tipo 5 (CIDEC)  AR 

 Tipo 6 (LIPE)  AR 

 Asociada a AKT2  AD 

 Asociada a PCYT1A   AR 

 Asociada a ADRA2A   AD 

 Asociada a MFN2   AD 
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Tabla 1. Clasificación de las Lipodistrofias (continuación) 

 
*El síndrome progeroide atípico puede asociarse también a lipodistrofia parcial o no cursar con lipodistrofia.  

Congénitas   Tipo de herencia 

Síndromes complejos 

 Síndromes de envejecimiento prematuro  

  Asociados a lipoatrofia generalizada 

   Síndrome de Hutchison-Gilford (LMNA) AD (de novo) 

   Displasia mandíbulo-acral tipo B (ZMPSTE24) AR 

   Síndrome Néstor-Guillermo (BANF1) AR 

   Síndrome progeroide atípico* (LMNA) AD (de novo) 

   MDPL (POLD1) AD (de novo) 

   Marfan syndrome with neonatal progeroid syndrome-like 
lipodystrophy (FBN1) AD (de novo) 

   Síndrome de Cockayne (ERCC6, ERCC8) AR 

   Síndrome de Keppen-Lubinsky (KCNJ6) AD (de novo) 

   Síndrome de Ruijs-Aalfs (SPRTN) AR 

  Asociados a lipoatrofia parcial  

   Displasia mandíbulo-acral tipo A (LMNA) AR 

   Síndrome de Werner (RECQL2/WRN) AR 

   SHORT (PIK3R1) AD 

   Síndrome de Bloom (BLM) AR 

   Fontaine Progeroid Syndrome (SLC25A24) AD 

   Sindrome Progeroide Neonatal (síndrome de Wiedemann-
Rautenstrauch) (POLR3A, CAV1) AR 

 Síndromes autoinflamatorios 

   Síndrome de Nakajo-Nishimura (PSMB8) AR 

   JMP (PSMB8) AR 

   Sindrome de CANDLE (PSMB8) AR 
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Tabla 1. Clasificación de las Lipodistrofias (continuación) 
 
Adquiridas 

Generalizada 

 Lipodistrofia generalizada adquirida o síndrome de Lawrence 

  Variante autoinmne 

  Variante asociada a panicultis 

  Variante idiopática  

Parcial     

 Asociada a la infección por el VIH 

 Lipodistrofia parcial adquirida, céfalo-caudal o síndrome de Barraquer-Simons 

 Asociada al transplante de células madre hematopoyéticas 

Localizada  

 Asociada a fármacos (insulina, corticoides, pegvisomant) 

 Lipoatrofia semicircularis  

 Lipodistrofia centrifugalis abdominalis infantilis  

 Asociada a paniculitis 

 Idiopática 

 
Entre paréntesis el gen responsable de cada subtipo de lipodistrofia congénita.  
 
AD: Autosómica dominante; AR: Autosómica recesiva; MDPL: mandibular hypoplasia, deafness, proge-
roid features, and lipodystrophy syndrome; SHORT: acrónimo de S = stature; H = hyperextensibility of 
joints or hernia (inguinal) or both; O = ocular depression; R = Rieger anomaly; T = teething delay; JMP: 
joint contractures, muscle atrophy, microcytic anemia, and panniculitis-induced lipodystrophy; CANDLE, 
chronic neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature. 
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4. EPIDEMIOLOGIA  
 
Al tratarse de enfermedades sumamente infrecuentes resulta muy difícil establecer la 
prevalencia real de las mismas. No obstante, recientemente se ha estimado a partir de 
búsquedas en grandes bases de datos de registros médicos electrónicos que, exclu-
yendo la lipodistrofia relacionada con el VIH, la prevalencia mundial de lipodistrofia en 
3,07 casos por millón de habitantes (0,23 casos/ millón para la lipodistrofia generaliza-
da [LG] y 2,84 casos/millón para la lipodistrofia parcial [LP]). A través de búsquedas 
bibliográficas, se estimó que la prevalencia de LG y LP era de 0,96 y 1,67 casos por 
millón de habitantes, respectivamente [Chiquette 2017]. 
 
 
5. DIAGNÓSTICO  
 
El diagnóstico de una lipodistrofia se basa en la anamnesis, la exploración física y la 
evaluación de la composición corporal, siendo ciertos hallazgos de laboratorio útiles en 
algunos casos. Si bien no se han establecido criterios diagnósticos para la lipodistrofia 
basados en las mediciones de los pliegues cutáneos (Tabla 2) o en técnicas de imagen 
como la absorciometría de rayos X de energía dual (DXA) (Tabla 3) o la resonancia 
nuclear magnética, todos estos exámenes pueden ayudar al diagnóstico [Garg 1992, 
Agarwal 2003, Misra 2003, Misra 2004, Guillín-Amarelle 2016]. Aunque los niveles séri-
cos de leptina en pacientes con lipodistrofia tienden a ser bajos (en niveles absolutos o 
en relación con el índice de masa corporal), no se puede utilizar un umbral definido de 
concentración sérica de leptina para descartar el diagnóstico de lipodistrofia [Brown 
2016]. 
 
Tabla 2. Pliegues cutáneos [Brown 2016]. Los valores de espesor del pliegue cutáneo 
por debajo del percentil 10 pueden aumentar la sospecha de lipodistrofia, pero no son 
diagnósticos para las lipodistrofias. 

 

 Localización Hombres adultos (1) Mujeres adultas (2) Niños (3) Niñas (4) 

Tórax (mm) 5 6.5 3 4 

Axila (mm) 6 6.5 3 4 

Subscapular (mm) 8 7.5 4 5 

Supraiíiaco (mm)  6 6 4 7 

Abdomen (mm)  9 12.2 5 6.5 

Triceps (mm) 6 11 6 7.5 

Muslo (mm) 8 19.5 9 13 

Pantorrilla (mm) ND ND 6 8 
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Los valores de hombres adultos son de hombres de 18-61 años (1), valores de mujeres 
adultas de mujeres de 18-55 años (2); los valores para los niños son de niños prepúbe-
res de 4 a 10 años y para niñas de niñas prepúberes de 4 a 10 años (3 y 4). 
 
Tabla 3. Porcentaje de grasa corporal en adultos sanos delgados cuantificado median-
te DXA. 

Valores correspondientes al 1er decil obtenidos de 17 hombres sanos de entre 20 y 40 años, con IMC 
entre 18.7 y 24.9 kg/m2 y de 23 mujeres sanas de entre 23 y 42 años con IMC entre 18 y 24.6 kg/m2. 
 
Como se verá más adelante, las LG suelen presentar un fenotipo fácilmente reconoci-
ble. Por el contrario, la presentación de las LP puede ser más sutil, que será reconoci-
do, en parte, por un patrón característico de pérdida de grasa [Garg 2004, Misra 2004, 
Vantyghem 2012]. Los pacientes con lipodistrofia pueden presentar la enfermedad en 
la infancia o en la edad adulta, y el inicio puede ser repentino o insidioso. Con pocas 
excepciones [Patni 2015], una característica principal de las lipodistrofias es que la 
pérdida de grasa nunca se recupera. 
 
Se debe sospechar lipodistrofia cuando un paciente presenta una deficiencia congénita 
de tejido adiposo subcutáneo (TAS), pérdida progresiva de TAS asociada con enfer-
medades autoinmunes, pérdida de TAS en las extremidades asociada a la acumulación 
de grasa en otras regiones del cuerpo, o la deficiencia de TAS asociada a otras anoma-
lías somáticas [Garg 2011]. Las características físicas adicionales pueden incluir: retra-
so en el crecimiento (en niños), músculos y venas prominentes, acantosis nigricans, 
xantomas eruptivos o apariencia cushingoide o acromegaloide [Brown 2016]. El diag-
nostico puede verse reforzado si el paciente también tiene diabetes mellitus asociada 
resistencia grave a la insulina, hipertrigliceridemia grave, esteatohepatitis no alcohólica 
o síndrome de ovario poliquístico (SOP) [Garg 2011]. 
 
El diagnóstico diferencial en el caso de las lipodistrofias generalizadas incluye un 
rango de condiciones dispares de adelgazamiento grave [Garg 2011, Araujo-Vilar 2018, 
Guillín-Amarelle 2018] como son las siguientes: anorexia nerviosa, inanición, desnutri-
ción, diabetes no controlada, tirotoxicosis, insuficiencia suprarrenal, caquexia del cán-
cer o infección crónica grave. En el caso de ciertos subtipos como el síndrome de Be-
rardinelli-Seip, y, en menor medida, el síndrome de Lawrence, la hiperinsulinemia aso-

 Localización Hombres Mujeres 

Total 12 23 

Tronco 10 18 

Extremidades superiores 12 23 

Extremidades inferiores 12 26 
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ciada puede ocasionar la aparición de rasgos acromegaloides a partir de la puber-
tad/adolescencia que podrían ser confundidos con la acromegalia. En el caso de las 
lipodistrofias parciales, particularmente la lipodistrofia parcial familiar, debido al acúmu-
lo de grasa en cara y cuello, puede llevar a confundirla con el síndrome de Cushing. No 
obstante, en el síndrome de Cushing no hay lipoatrofia en las extremidades sino una 
distribución anormal de la grasa corporal [Rockall 2003], como tampoco hipertrofia 
muscular o musculatura bien definida ni flebomegalia. En todo caso, tanto en la sospe-
cha de hipercortisolismo crónico como de acromegalia, las pruebas bioquímicas co-
rrespondientes permiten descartarlas con seguridad.  
 
La acantosis nigricans grave suele ser un estigma cutáneo habitualmente presente en 
muchas lipodistrofias, sobre todo, en el síndrome de Berardinelli-Seip y en el síndrome 
de Lawrence. Otros cuadros que cursan con acantosis nigricans grave son los síndro-
mes de resistencia a la insulina grave, particularmente el síndrome de Donohue o le-
prechaunismo y el síndrome de Rabson-Mendenhall, ambos causados por variantes 
bialélicas en el gen que codifica el receptor de la insulina (INSR). Si bien el síndrome 
de Donohue puede ir asociado a cierto grado de lipodistrofia en las extremidades, pre-
senta un fenotipo singular que difícilmente podría ser confundido con un síndrome de 
Berardinelli-Seip. Así, estos niños muestran anomalías craneofaciales que incluyen ca-
ra de duende, pabellones auriculares grandes y con implantación baja, retraso del cre-
cimiento, disminución de la masa muscular, hipertricosis, paquidermia, virilización y 
resistencia a la insulina con hipoglucemia paradójica. La muerte a menudo ocurre du-
rante la primera infancia. Por su parte, los niños con síndrome de Rabson-Mendenhall 
tienen una supervivencia más larga (15-20 años) y presentan una cara tosca con prog-
natismo, apiñamiento dental, baja estatura, cuerpo delgado pero no lipoatrófico, acan-
tosis nigricans muy grave, agrandamiento fálico o clitoromegalia, hipoglucemia paradó-
jica, hiperinsulinemia y cetoacidosis diabética [West 1975]. 
 
 
6. EVALUACION DE LAS LIPODISTROFIAS GENERALIZADAS 
 
Las lipodistrofias generalizadas incluirían la lipodistrofia congénita generalizada (LCG o 
síndrome de Berardinelli-Seip), la lipodistrofia generalizada adquirida (LGA o síndrome 
de Lawrence) y ciertos trastornos de envejecimiento prematuro (síndromes progeroi-
des). Una característica clave pero no patognomónica para establecer la presencia de 
LCG es la edad al inicio de la pérdida de grasa, que generalmente se manifiesta al na-
cer o durante el primer año de vida. Sin embargo, en algunos subtipos de LCG, el sín-
drome de Lawerence y ciertos síndromes progeroides, la lipodistrofia aparece durante 
la infancia. 
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7. LIPODISTROFIA CONGÉNITA GENERALIZADA 
(Síndrome de Berardinelli-Seip) 

 
El síndrome de Berardinelli-Seip es un trastorno autosómico recesivo asociado con una 
ausencia casi total de tejido adiposo (Fig. 1) [Brown 2016, Agarwal 2003]. La pérdida 
de tejido adiposo se hace evidente al nacimiento o durante el primer año de vida en los 
subtipos 1 [MIM: #608594) y 2 (MIM: #269700), mientras que aparece durante la infan-
cia en los subtipos 3 y 4 [Brown 2016]. Los pacientes tienen una musculatura marcada, 
flebomegalia que se observa tanto en extremidades superiores como inferiores (Fig. 2), 
y acantosis nigricans con acrocordones (Fig. 3), que con frecuencia se extienden más 
allá de las axilas y el cuello y afectan a las ingles, la flexura de los codos y el abdomen 
[Brown 2016, Hussain 2016]. Los pacientes pueden exhibir características acromega-
loides (Fig. 4), que suelen hacerse más evidentes a partir de la adolescencia. La dis-
tensión abdominal (Fig. 5), debida a hepatomegalia, generalmente se observa desde la 
primera infancia; la hernia o la protrusión umbilical son frecuentes (Fig. 6) [Garg 2011, 
Brown 2016]. En algunos casos, la hipertricosis es una característica destacada (Fig. 7) 
[Garg 2011]. Un apetito voraz es común en la infancia temprana [Garg 2004]. General-
mente estos pacientes presentan un crecimiento acelerado durante los primeros años 
de vida, aunque la talla final es la que correspondería a la estatura de los padres.  
 

 
Figura 1. Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2 
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Figura 2. Flebomegalia en un paciente con Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2. 
 
Desde los primeros meses de la enfermedad, los pacientes con LCG pueden presentar 
hipertrigliceridemia que, si es grave, puede provocar una pancreatitis aguda [Garg 
2011]. Los niveles plasmáticos de insulina son elevados, y la diabetes no cetósica, que 
generalmente aparece en la segunda década de la vida, a menudo es muy difícil de 
controlar, incluso con altas dosis de insulina [Garg 2011]. Sin tratamiento, el pronóstico 
para los pacientes con LCG es pobre (fallecimiento antes de los 50 años) debido a ci-
rrosis hepática, complicaciones cardiovasculares de la diabetes, pancreatitis, sepsis o 
enfermedad renal en etapa terminal [Garg 2011]. 
 
 

 
 
Figura 3. Acantosis nigricans y acrocordones en un paciente con Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2. 
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Figura 4. Rasgos acromegaloides en dos pacientes con Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2. 
 
El nivel medio de leptina en pacientes con LCG es de 1 ng/ml y es bajo independiente-
mente del sexo y la edad [Lima 2016]. 
 

En algunos casos, los antecedentes familiares y casi 
siempre los rasgos fenotípicos de los pacientes ayudarán 
en el diagnóstico del síndrome de Berardinelli-Seip. La 
presencia de consanguinidad debe ser tenida en cuenta, 
ya que la existencia de vínculos de sangre en los padres 
del propósitus sería sugestiva de síndrome de Berardinelli-
Seip, y la presencia de algún hermano afectado sería casi 
confirmatoria, siempre que se asocie con ciertos rasgos 
fenotípicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Distensión abdominal por hepatomegalia e hipertricosis en 
una paciente con Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2. 
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Ciertas características clínicas pueden estar asociadas con el gen responsable de cada 
subtipo del síndrome Berardinelli-Seip [Brown 2016, Garg 2011] (Tabla 1), pero se re-
quieren pruebas genéticas para confirmar el subtipo de LCG [Brown 2016]. Los subti-
pos 1 (asociado al gen AGPAT2) y 2 (asociado al gen BSCL2) de LCG son los más 
frecuentes, siendo el subtipo 2 el que tiene las complicaciones metabólicas más graves 
y una asociación con retraso mental de grado leve-moderado [Garg 2011, Agarwal 
2003]. En particular, algunas variantes en BSCL2 se asocian con una encefalopatía 
letal en la infancia temprana [Guillén-Navarro 2013]. Los pacientes con variantes en 
BSCL2 tienen niveles más bajos de leptina y una aparición más precoz de diabetes que 
los otros subtipos [Agarwal 2003]. Se ha descrito miocardiopatía hipertrófica así como 
un crecimiento acelerado en los subtipos 1 y 2, y, en las mujeres, clitoromegalia y pu-
bertad precoz [Garg 2011, Van Maldergem 2002]. Por el contrario, la grasa mecánica 
(por ejemplo, en palmas y plantas) a veces está reducida en el subtipo 2, mientras que 
se conserva en otros subtipos [Garg 2011, Simha 2003]. 
 
 

 
 

Figura 6. Protrusión umbilical en dos pacientes con Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2. 
 
Características clínicas adicionales tales como la elevación muscular a la percusión, 
debilidad muscular, inestabilidad atlantoaxoidea, arritmias cardíacas a veces malignas, 
osteopenia, deformación metafisaria distal con rigidez articular, estenosis pilórica hiper-
trófica y dismotilidad esofágica pueden ser muy sugestivas del síndrome de Berardine-
lli-Seip tipo 4 (MIM: #613327) [Hayashi 2009, Rajab 2010], asociado a variantes en el 
gen PTRF. Ciertas variantes bialélicas en el gen PPARG se han asociado con lipodis-
trofia congénita generalizada, que cursa con diabetes refractaria, hipertrigliceridemia, 
pancreatitis, menstruaciones irregulares e insuficiencia renal [Dyment 2014]. 
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Figura 7. Hipertricosis en una paciente con Síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2. 
 
 
La encefalopatía de Celia o Encefalopatía Progresiva con/sin Lipodistrofia (PELD, 
MIM: #615924) es un subtipo del síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2 extremadamente 
raro debido a la variante c.985C>T en el gen BSCL2 [Guillén-Navarro 2013]. Esta en-
fermedad se caracteriza por una encefalopatía epiléptica muy grave que se inicia a los 
2 años como un retraso psicomotriz y que a partir de los 3-4 años se manifiesta con 
una involución neurológica que afecta particularmente al lenguaje y posteriormente a 
las capacidades cognitivas y a la motricidad. Alrededor de los 4-5 años suele aparecer 
un cuadro de epilepsia mioclónica de difícil control farmacológico. La muerte sobrevie-
ne entre los 7-9 años consecuencia del trastorno neurólogico. En los pacientes homo-
zigotos la lipoatrofia no es tan aparente como en los heterozigotos compuestos. No 
obstante, las alteraciones metabólicas y hepáticas propias del síndrome de Berardinelli-
Seip (hipertrigliceridemia, HLD-colesterol bajo, resistencia a la insulina, esteatosis he-
pática) están presentes desde los primeros meses del nacimiento.  
 
 
8. LIPODISTROFIA GENERALIZADA ADQUIRIDA 

(Síndrome de Lawrence) 
 
Comparado con la LCG, la LGA tiene un inicio más tardío (infancia o adolescencia) y es 
más común en mujeres que en hombres (proporción 3:1) (Fig. 8) [Misra 2003, Araujo-
Vilar 2018]. La pérdida de tejido adiposo durante la niñez o la adolescencia, que afecta 
a la cuasi-totalidad del cuerpo, precedida o seguida por manifestaciones autoinmunes 
en otros órganos, es muy sugestiva de LGA [Brown 2016]. Inicialmente, la pérdida de 
grasa subcutánea puede ocurrir en áreas corporales limitadas, pero tiende a generali-
zarse con la progresión de la enfermedad a lo largo de semanas, meses o años. En 
ocasiones, la pérdida de grasa facial inicialmente no está presente, aunque general-
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mente ocurre con el tiempo. En algunos casos, la LGA es una fenocopia del síndrome 
de Berardinelli-Seip. 
 
La diabetes resistente a la insulina, la hipertrigliceridemia grave, la esteatosis hepática 
y los estigmas de resistencia a la insulina son comorbilidades frecuentes del síndrome 
de Lawrence. La hiperinsulinemia y los niveles bajos de leptina en plasma están típi-
camente presentes. La pérdida de grasa en las palmas y plantas ha sido reportada en 
aproximadamente un tercio y la mitad de los pacientes, respectivamente [Misra 2003]. 
En algunos pacientes, se han reportado lipidosis tubular renal y esclerosis glomerular 
focal [Giralt 2017]. Al tratarse de una enfermedad adquirida no existen antecedentes 
familiares de lipodistrofia en estos casos, pero la presencia de otras enfermedades au-
toinmunes en familiares puede ayudar en el diagnóstico. La activación de la vía clásica 
del complemento y los niveles bajos de complemento C4 se han asociado con niveles 
bajos de leptina y adiponectina y con la destrucción de adipocitos y lipodistrofia en es-
tos pacientes [Savage 2009]. 
 

 
 

Figura 8. Paciente con síndrome de Lawrence 
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Se han propuesto tres subtipos de LGA (asociado a paniculitis, autoinmune e idiopáti-
ca) [Misra 2003]. El inicio de la lipodistrofia se ha asociado con la aparición de paniculi-
tis en ~ 25% de los casos y con la presencia de otras enfermedades autoinmunes en 
otro 25%, mientras que no se han podido identificar causas específicas en la mayoría 
de los casos (subtipo idiopático). Los pacientes que desarrollaron LGA en asociación 
con enfermedad autoinmune tendieron a ser más viejos que aquellos con otros subti-
pos [Misra 2003]. En particular, la dermatomiositis juvenil autoinmune se ha asociado 
con la LGA [Huemer 2001]. Muy recientemente se ha comunicado el hallazgo del pri-
mer autoanticuerpo (anti-perilipin 1) relacionado con la etiología de ciertos casos de 
síndrome de Lawrence [Corvillo 2018]. De acuerdo con un análisis de una serie de ca-
sos, la enfermedad asociada a paniculitis puede progresar más lentamente que la LGA 
autoinmune o idiopática, con una menor prevalencia de diabetes e hipertrigliceridemia 
[Misra 2003]. 
 
 
9. EVALUACIÓN DE LAS LIPODISTROFIAS PARCIALES 
 
La distribución de la pérdida de grasa, la edad de inicio, ciertos rasgos fenotípicos y los 
antecedentes familiares son factores determinantes en el diagnóstico de los subtipos 
de lipodistrofia parcial, que incluyen trastornos congénitos y adquiridos (Tabla 1). 
 
 
10. LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR  
 
La Lipodistrofia Parcial Familiar (LDPF) incluye un conjunto de trastornos que compar-
ten una apariencia cushingoide y una asociación variable con un exceso de peso cor-
poral. Una pérdida de grasa subcutánea en las extremidades y la región glútea, que 
suele aparecer durante la infancia o la pubertad en las mujeres (más tarde en los hom-
bres), asociada con la acumulación de grasa en la cara, el cuello y la región intraabdo-
minal, es muy sugestiva de LDPF [Garg A 2011b]. 
 
Se han reportado hasta 10 subtipos de LDPF (Tabla 1) en función del gen responsable.  
 
La LDPF tipo 1 (síndrome de Köbberling, MIM: %608600) es una variedad hereditaria 
generalmente de inicio precoz (infancia/adolescencia) aunque puede iniciarse en la 
etapa adulta. A día de hoy no se han podido identificar genes específicos responsables 
de este trastorno, habiéndose sugerido un patrón de herencia dominante o poligénica 
[Köbberling 1986, Guillín-Amarelle 2016, Lotta 2017]. El diagnóstico de LDPF de tipo 1 
es un desafío ya que se puede confundir fácilmente con la obesidad androide en muje-
res asociada al síndrome metabólico. Los pacientes con LDPF de tipo 1 son general-
mente obesos, diabéticos e hipertrigliceridémicos y tienen una acumulación significativa 
de grasa abdominal, con lipoatrofia más evidente en las nalgas, caderas y extremida-
des inferiores (Fig. 9) [Guillin-Amarelle 2016]. Aunque no siempre, la acantosis nigri-
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cans puede estar presente. La enfermedad puede representar parte de un espectro que 
incluye la obesidad central esencial, y se han propuesto puntos de corte específicos 
para el espesor y la distribución de la grasa subcutánea (índice KöB) que pueden ser 
útiles a la hora de discriminar entre síndrome de Köbberling y obesidad androgénica en 
mujeres [Guillin-Amarelle 2016]. Debido a la distribución característica de la grasa en 
los hombres obesos (de predomino central) y a la ausencia de un gen responsable es-
pecífico, no es posible diagnosticar este trastorno en los hombres.  
 
 

 
 

Figura 9. Paciente con síndrome de Köbberling 
 
La LDPF tipo 2 o enfermedad de Dunnigan (MIM: #151660) [Guillin-Amarelle 2018] 
sigue un patrón de herencia autosómico dominante. El fenotipo clásico de la enferme-
dad de Dunnigan se asocia a variantes en el exón 8 del gen LMNA (Fig. 10), aunque se 
han descrito muchas otras variantes en otros exones. En la forma clásica, la pérdida de 
grasa comienza alrededor de la pubertad en las mujeres. La pérdida de grasa afecta a 
las extremidades, el tronco, las caderas y las nalgas. Llamativamente, estos pacientes 
tienen acumulación de grasa en la cara, el cuello, las axilas, la región interescapular, el 
área abdominal visceral y los labios mayores [Bidault 2011]. En los hombres, este pa-
trón de pérdida de grasa aparece más tarde y es menos evidente [Araújo-Vilar 2003]. 
De hecho, los hombres afectados generalmente son diagnosticados a partir de sus fa-
miliares femeninos. 
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La musculatura está bien definida, pudiendo incluso presentar hipertrofia muscular en 
las pantorrillas (Fig. 11). Esta musculatura bien definida y aumentada, más la particular 
distribución de la grasa, confieren a estas mujeres una apariencia androide [Brown 
2016, Ji 2013]. La flebomegalia es frecuente en los miembros superiores e inferiores 
(Fig. 12) y las manos suelen ser anchas con los dedos cortos. 
 
Estos pacientes tienen comorbilidades metabólicas, cardiovasculares, hepáticas y pan-
creáticas. 
 
Los pacientes con LDPF tipo 2, especialmente las mujeres, presentan con frecuencia 
resistencia a la insulina precoz [Araújo-Vilar 2003], que en ocasiones se asocia a acan-
tosis nigricans y acrocordones (Fig. 13), y que puede llevar a diabetes no cetósica du-
rante la etapa adulta. La hipertrigliceridemia es frecuente y puede ser grave, condu-
ciendo en ocasiones a episodios de pancreatitis aguda; sin embargo, en nuestra expe-
riencia, el estilo de vida, particularmente la dieta, condiciona la aparición de estas com-
plicaciones. Igualmente, el colesterol HDL suele estar bajo. La esteatosis hepática es 
frecuente, generalmente asociada con niveles plasmáticos elevados de aminotransfe-
rasas, siendo la cirrosis hepática poco común [Lüdtke 2005]. Las mujeres afectadas 
presentan desórdenes ginecológicos como el SOP, diabetes gestacional, abortos es-
pontáneos, muerte fetal [Vantyghem 2008] y un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular [Hegele 2001]; así como dolores musculares [Bidault 2011]. La presencia de 
lipomas subcutáneos, no presente en todos los pacientes, podría hacer que el clínico 
sospechase de enfermedad de Dunnigan en el contexto de un fenotipo de LDPF (Figu-
ra 14) [Araújo-Vilar 2012]. 
 

Figura 10. Paciente con la Enfermedad de Dunnigan 
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Figura 11. Hipertrofia de gemelos en una paciente con la Enfermedad de 
Dunnigan 

 
El espectro cardiovascular de esta lipodistrofia es amplio, incluyendo enfermedad car-
diovascular aterosclerótica temprana, alteraciones del ritmo cardíaco, valvulopatías o 
miocardiopatía hipertrofia [Hegele 2001, Vantyghem 2004, Araújo-Vilar 2008, Bidault 
2013, Andre 2015]. Las alteraciones del ritmo cardiaco son más frecuentes en aquellos 
casos debidos a variantes en la lamina A/C diferentes del codón Arg482 [Kwapich 
2018]. 
 
Llamativamente, la prevalencia de alteraciones metabólicas y enfermedad vascular ate-
rosclerótica es más frecuente en mujeres que en hombres [Garg 2000]; por otro lado, 
se ha informado recientemente de un fenómeno de anticipación en relación con las 
complicaciones metabólicas de la enfermedad de Dunnigan [Jeru 2017]. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Flebomegalia en una paciente con la 
Enfermedad de Dunnigan 
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Figura 13. Acantosis nigricans en una paciente con la Enfermedad de Dunnigan 
 

La historia familiar (dominante vs. recesivo) y ciertos rasgos fenotípicos y trastornos 
asociados (valvulopatías, hipertrofia miocárdica y/o trastornos del sistema de conduc-
ción cardíaca) pueden guiar el diagnóstico molecular. Otras laminopatías (distrofia 
muscular de Emery-Dreifuss, distrofia muscular de miembros y cinturas o miocardiopa-
tía dilatada familiar) también pueden asociarse con la LDPF tipo 2 o incluso estar pre-
sentes en otros miembros de la familia [Subramanyam 2010, Guillín-Amarelle 2018b]. 
Por lo tanto, se recomienda una evaluación cardíaca y muscular cuidadosa, incluidos a 
los familiares sin fenotipo evidente. Las variantes en los exones diferentes al 8 en 
LMNA pueden conducir a formas atípicas de LDPF tipo 2, en las cuales la lipodistrofia 
es menos evidente, o incluso se puede confundir con el síndrome de Köbberling. 
 
Los niveles séricos de leptina tienden a ser bajos en las lipodistrofias parciales familia-
res, aunque no se ha definido un umbral específico como criterio diagnóstico [Brown 
2016]. 
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Figura 14. Lipomas en una paciente con la Enfermedad de Dun-
nigan 
 

 
La LDPF tipo 3 (MIM: #604367) [Barroso 1999, Agarwal 2002] sigue un patrón de he-
rencia autosómico dominante. La lipoatrofia aparece en la adolescencia o en la edad 
adulta, afectando a las extremidades, glúteos y caderas. Aunque no siempre, puede 
haber acumulación de grasa en cara, cuello y región supraescapular, así como en la 
región abdominal. También se ha descrito hipertrofia muscular, particularmente en an-
tebrazos y pantorrillas, así como amenorrea, hirsutismo y acantosis nigricans. La hiper-
tensión severa y mal controlada también puede ocurrir y, en el caso de embarazo, 
eclampsia [Al-Shali 2004, Hegele 2006, Francis 2006, Auclair 2013]. Las complicacio-
nes cardiometabólicas suelen ser graves [Semple 2006]. Sin embargo, las característi-
cas diferenciadoras incluyeron la presencia de algo de grasa subcutánea en la parte 
superior de los brazos, sin flebectasia y una musculatura menos prominente en los bra-
zos y pantorrillas. 
 
La FPLD tipo 4 (MIM: #613877), asociada a variantes en el gen PLIN1, sigue un patrón 
de herencia autosómico dominante. La lipoatrofia aparece en la infancia o en la edad 
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adulta, con posible acumulación de grasa facial. Estos pacientes también presentan 
diabetes resistente a la insulina, acantosis nigricans, hipertrigliceridemia grave, hiper-
tensión y esteatosis hepática [Gandotra 2011]. La lipoatrofia afecta predominantemente 
a la región glútea y a las extremidades inferiores, aunque también se observó una dis-
minución del tejido adiposo subcutáneo en el tronco y las extremidades superiores. 
También presentan hipertrofia muscular, más notable en las extremidades inferiores. El 
tejido adiposo faciocervical puede ser normal, pero 2 pacientes tenían una apariencia 
cushingoide. Dos pacientes presentaron disfunción ovárica, con oligomenorrea crónica 
e hiperandrogenemia, respectivamente. 
 
Los tipos 5 y 6 de LDPF son afecciones recesivas y sólo se han notificado algunos ca-
sos. La LDPF tipo 5 (MIM: #615238) aparece en la primera infancia, mientras que el 
tipo 6 lo hace en la edad adulta. 
  
Hasta la fecha sólo se ha publicado un caso de LDPF tipo 5 [Rubio-Cabezas 2009] 
debida a una variante en el gen CIDEC. En esta paciente se objetivó mediante reso-
nancia magnética ausencia de depósitos de grasa en glúteos, caderas y extremidades 
inferiores con preservación de la grasa visceral, del cuello y axilas, así como extremi-
dades inferiores musculosas. La paciente presentó acantosis nigricans y diabetes melli-
tus propensa a la cetosis, así como dislipidemia grave con hipertrigliceridemia y pan-
creatitis secundaria, así como hepatomegalia en relación con esteatosis hepática. 
 
La LDPF tipo 6 (MIM: #615980) [Farhan 2014, Carboni 2014, Zolotov 2017] es una 
lipodistrofia parcial de aparición tardía (2ª-3ª década) debido a variantes bialélicas en el 
gen LIPE que se asocia con lipomatosis múltiple o con acúmulos anormales de grasa 
en el cuello, el área supraclavicular, las axilas, el área debajo del tríceps, espalda, ab-
domen y labios mayores. La lipoatrofia afecta principalmente a las nalgas, caderas y 
extremidades inferiores. Llamativamente, estos pacientes pueden presentar una distro-
fia muscular progresiva que se manifiesta como debilidad proximal en las extremidades 
inferiores, aunque también puede afectar a la cintura escapular, aumento de la creatin 
quinasa y cambios distróficos en la biopsia muscular. Como en el resto de las LDPF no 
es infrecuente la diabetes mellitus, la hipertrigliceridemia y la esteatosis hepática de 
aparición en la madurez.  
 
La LDPF asociada a PCYT1A sigue un patrón de herencia autosómico recesivo [Pay-
ne 2014] y sólo se han descrito 2 casos hasta la fecha. El inicio del fenotipo es precoz, 
durante la infancia, afectando la lipoatrofia a brazos, piernas y nalgas, con preservación 
de la grasa en el tronco, regiones dorsocervical y submandibular, así como también en 
el monte de Venus y los labios mayores. A diferencia de otros subtipos de LDPF este 
cuadro cursa con talla baja y atrofia muscular. La diabetes secundaria a resistencia a la 
insulina aparece en la segunda década. Estos pacientes presentan hipertrigliceridemia, 
concentraciones bajas de colesterol-HDL, hipertransaminasemia y esteatosis hepática 
grave. 



 

 
36 

La LDPF asociada a ADRA2A sigue un patrón de herencia autosómico dominante 
[Garg 2016] y hasta la fecha se han identificado 3 pacientes pertenecientes al mismo 
pedigrí. La enfermedad se inicia en la adolescencia y se caracteriza por una marcada 
pérdida de grasa subcutánea en las extremidades superiores e inferiores (incluyendo 
las plantas de los pies), en la región anterior del tronco y las caderas, así como en el 
cráneo y las órbitas. Además, estos pacientes presentan un aumento de la grasa en la 
cara y el cuello, tanto en la parte anterior como posterior, región cervicotorácica poste-
rior y región intraabdominal, mientras que la grasa perirrenal e intraperitoneal posterior 
está conservada. También presentan hipermusculación en las extremidades y acanto-
sis nigricans. Las complicaciones metabólicas (diabetes e dislipidemia) e hipertensión 
arterial aparecen en la 3ª-4ª década de la vida. La paciente de más edad estudiada 
presentó además hirsutismo, oligomenorrea y enfermedad cardiovascular precoz.  
 
La LDPF asociada a MFN2 [Sawyer 2015, Rocha 2017, Capel 2018] es un trastorno 
autosómico recesivo de inicio en la infancia o adolescencia asociado a la variante 
p.Arg707Trp en la proteína mitofusin 2 en homozigosis o heterozigosis compuesta. Se 
caracteriza por la presencia de masas lipomatosas, que pueden ser de gran tamaño, en 
la parte superior del cuerpo, pudiendo comprometer la vía aérea, asociadas a una pér-
dida de tejido adiposo en región glúteofemoral, antebrazos y extremidades inferiores. 
Con frecuencia también se asocia a neuropatía periférica axonal, también de inicio pre-
coz, y contracturas secundarias en los pies.  
 
Las mujeres pueden presentar amenorrea primaria en relación con hipogonadismo hi-
pogonadotrópico, edad ósea retardada, retraso en el desarrollo de características se-
xuales secundarias y útero pequeño. 
 
Otras características clínicas que pueden estar presentes son: una mayor musculatura 
en las extremidades, flebomegalia, apetito muy aumentado, crecimiento del cabello con 
patrón masculino, acantosis nigricans, así como calambres en las piernas después del 
ejercicio y sensaciones de ardor y hormigueo en las manos y los pies. Metabólicamente 
presentan resistencia a la insulina con hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia con coles-
terol-HDL bajo. A pesar de que estos pacientes tienen un peso normal o están obesos, 
los niveles plasmáticos de leptina y adiponectina están muy reducidos. 
 
 
11. LIPODISTROFIAS PARCIALES ADQUIRIDAS 
 
11.1 Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA) o Síndrome de Barraquer-Simons 
El síndrome de Barraquer-Simons es un trastorno muy raro de etiología desconocida 
(posiblemente autoinmune) caracterizado por una pérdida cefalocaudal del TAS. Es 
más común en mujeres que en hombres (relación 4: 1) (Fig. 15), y la pérdida de grasa 
por lo general comienza en la niñez o durante la adolescencia, a veces después de una 
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infección vírica. La pérdida de grasa inicialmente afecta a la cabeza, dando a los niños 
una apariencia envejecida, y avanza hacia la cintura escapular, las extremidades supe-
riores y el tronco [Brown 2016] en un proceso que puede durar semanas, meses o 
años. Cuando una mujer afectada aumenta de peso, acumula grasa en las caderas y 
extremidades inferiores, presentando un fenotipo único de LPA. También se han descri-
to depósitos de grasa en los senos y áreas dispersas del cuerpo. La grasa en la región 
glútea, médula ósea, órbitas y región mediastínica no se ve afectada. La grasa inter-
muscular, intraperitoneal y perirrenal también es normal. Los brazos tienen musculatura 
bien definida y flebomegalia aparente. La acantosis nigricans generalmente está ausen-
te [Misra 2004]. Aunque se desconoce la etiología de la LPA, la presencia de otras en-
fermedades autoinmunes puede ayudar a confirmar el diagnóstico, en particular la glo-
merulonefritis membranoproliferativa (GNMP), que puede provocar insuficiencia renal 
[Brown 2016]. 
 
 

 
 

Figura 15. Paciente con el síndrome de Baraquer-Simons 
 
Aunque históricamente se ha considerado que las complicaciones metabólicas no son 
especialmente relevantes en este subtipo de lipodistrofia [Misra 2004], un estudio re-
ciente sugiere que estas complicaciones se han subestimado [Akinci 2015]. Los pacien-
tes tienden a tener bajos niveles séricos de complemento C3 y leptina y el factor nefríti-
co C3 detectable [Misra 2004]. 
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Como se ha comentado, un rasgo característico es su asociación con la GNMP, que 
afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes (Misra, 2004). Por lo general, es-
tos pacientes no presentan evidencia clínica de enfermedad renal o anomalías en la 
función renal hasta 10 años después del inicio de la pérdida del tejido adiposo. Se han 
detectado enfermedades autoinmunes y anticuerpos antinucleares y anti-ADN en varios 
pacientes. La morbilidad y mortalidad de este trastorno está fundamentalmente relacio-
nada con la afectación renal y las enfermedades autoinmunes con las que a menudo se 
asocia. 
 
11.2 Lipodistrofia parcial asociada con el trasplante de células madre hematopo-
yéticas en la infancia 
Varios informes han descrito un patrón de grasa subcutánea y visceral anormal entre los 
pacientes sometidos a radioterapia corporal total, incluidos los supervivientes de cáncer 
infantil (leucemia, retinoblastoma) y los que recibieron trasplante de células madre hema-
topoyéticas [Adachi 2013, Wei 2015, Adachi 2017]. Dicha lipodistrofia se suma al alto 
riesgo de desarrollar endocrinopatías y trastornos metabólicos como complicaciones tar-
días después del trasplante de células madre hematopoyéticas. Debido a la baja masa 
magra de los pacientes, este síndrome se conoce como "lipodistrófico y sarcopénico" 
[Adachi 2013]. En estos pacientes, la lipoatrofia es notable en las regiones glúteas y las 
extremidades, mientras que la grasa se conserva en las mejillas, el cuello y el abdomen. 
Esto se asocia con una mayor deposición de grasa visceral, resistencia a la insulina e 
hipertrigliceridemia. Estas características se parecen a las de la LDPF (Fig. 16). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16. Paciente con lipodistrofia parcial asociada con el trasplante de células 
madre hematopoyéticas 



 

 
39 

12. SINDROMES COMPLEJOS 
 
Se consideran síndromes lipodistróficos complejos a aquellos en los que la lipoatrofia 
es un componente más, y no necesariamente el más relevante, de una constelación de 
signos y síntomas reflejo de alteraciones en diferentes tejidos, órganos o sistemas, y 
que con frecuencia presentan características dismórficas. Incluyen los síndromes de 
envejecimiento prematuro y ciertos síndromes autoinflamatorios.  
 
 
13. SINDROMES DE ENVEJECIMIENTO PREMATURO (Progerias) 
 
Los síndromes progeroides se caracterizan por la presencia de estigmas de envejeci-
miento prematuro general, como alopecia, encanecimiento, osteoporosis, contracturas 
articulares, un grado variable de lipodistrofia, pérdida de masa muscular o cambios se-
niles en la piel, entre otros [Conneely 2012, Lessel 2015 Carrero 2016] (Tabla 4). 
 
Tabla 4. Signos sugestivos de cuadros de envejecimiento prematuro 
 

Retraso en el desarrollo 
Talla baja 
Alopecia 
Encanecimiento precoz 
Ojos saltones 
Cataratas 
Micrognatia 
Sordera neurosensorial 
Apiñamiento dental 
Nariz afilada/bulbosa 
Voz de pito, nasal  
Piel tensa, seca, con arrugas 
Lesiones esclerodermiformes 
Máculas leucomelanodérmicas 
Displasia ungueal 
Hombros caídos  
Acro-osteolisis 
Osteopenia-osteoporosis 
Contracturas articulares 
Escasa masa muscular  
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Algunas características, como baja estatura, alopecia, canas, cambios esclerodermi-
formes en la piel, atrofia cutánea, distrofia ungueal, osteoporosis, acro-osteolisis, con-
tracturas articulares, mandíbula pequeña, apiñamiento dental, baja masa muscular o 
pigmentación moteada de la piel, entre otros, son altamente sugestivos de síndromes 
de envejecimiento temprano [Hennekam 2006]. 
 
13.1 Progerias asociadas a lipoatrofia generalizada 
Síndrome de Hutchison-Gilford  
Las características fenotípicas de la progeria Hutchinson-Gilford (HGPS) (MIM: 
#176670) son similares independientemente de su sexo o etnia. Los pacientes son 
normales al nacer. La apariencia física particular comienza a ser evidente a los 18-24 
meses de edad e incluye una amplia gama de signos y síntomas [Hennekam 2006, 
Mazereeuw-Hautier 2007, Merideth 2008]: retraso del crecimiento, baja estatura, bajo 
peso corporal, desarrollo sexual incompleto (prepuberal), cabeza desproporcionada-
mente grande con paladar ojival, nariz picuda, micrognatia, voz nasal o de pito, cianosis 
circumoral, osteólisis mandibular y apiñamiento dental, lipodistrofia generalizada que 
preserva la grasa intraabdominal, acroosteólisis, osteopenia y osteoporosis, masa 
muscular reducida y rigidez articular con movilidad restringida (Fig. 17). La piel se vuel-
ve más delgada y esclerótica, con muchas manchas leucomelanodérmicas (Fig. 18) y 
una vasculatura prominente. Las características clínicas adicionales son hipoacusia 
neurosensorial conductiva o de alta frecuencia, alopecia precoz con ausencia de cejas 
y pestañas, con venas prominentes en el cuero cabelludo y distrofia ungueal (Fig. 19). 
Las neoplasias malignas no son típicas en la HGPS. 
 

Figura 17. Paciente con Progeria de Hutchinson-Gilford 
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Las pruebas bioquímicas pueden mostrar tiempos de protrombina prolongados, recuen-
tos plaquetarios elevados y niveles elevados de fósforo sérico. Los valores de insulina 
en ayunas pueden ser elevados y, a veces, acompañados de diabetes no cetósica e 
hipertrigliceridemia [Merideth 2008].  
 
Hay evidencias de engrosamiento de la adventicia arteriolar en los pacientes con 
HGPS y, al mismo tiempo, baja “compliance” vascular. Estos pacientes sufren hiperten-
sión arterial, lo que conduce a hipertrofia biventricular y agrandamiento biauricular [Me-
rideth 2008]. La enfermedad cardiovascular (accidente cerebrovascular, infarto de mio-
cardio) es causa de muerte prematura, con una expectativa de vida promedio de 13.4 
años (7-27.5) [Hennekam 2006, Merideth 2008]. 
 

 
 

Figura 18. Máculas leucomelanodérmicas en una paciente con Progeria de Hutchinson-Gilford 
 
 

 
 

Figura 19. Distrofia ungueal en una paciente con Progeria de Hutchinson-Gilford 
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Progeria de Néstor-Guillermo 
Esta progeria (MIM: #614008) debe su nombre a Néstor y Guillermo, dos pacientes de 
31 y 24 años, que provenían de dos familias españolas no emparentadas. El trastorno 
se define como una laminopatía secundaria. Surge de una variante de sentido erróneo 
homocigótica en el gen BANF1, el gen que codifica la Barrera para el Factor de Autoin-
tegración (BAF), una proteína que media las interacciones entre las laminas nucleares 
y la cromatina a lo largo del ciclo celular [Cabanillas 2011]. 
 
Los pacientes afectados presentaron un desarrollo normal hasta los dos años. A partir 
de ese momento mostraron una falla en el desarrollo y una apariencia peculiar que in-
cluye características de envejecimiento: micrognatia, cresta nasal convexa, proptosis, 
piel atrófica con manchas seniles en la piel, lipoatrofia generalizada con flebomegalia. 
Sufrían de osteoporosis, escoliosis marcada desde los 18 años y osteolisis grave de la 
mandíbula, el maxilar superior, las clavículas, las costillas y las falanges distales. Al 
contrario de lo que sucede en HGPS, ambos pacientes eran más altos (145 cm) y pre-
servaron las cejas, las pestañas y el cuero cabelludo, al menos hasta la edad de 12 
años. Sin embargo, la diferencia más importante entre estos trastornos radica en dos 
puntos clave: una esperanza de vida mucho mayor y la ausencia de aterosclerosis y 
síndrome metabólico. De hecho, algunos lo llaman "la progeria crónica" debido a un 
curso clínico más indolente y una mayor supervivencia. Por el contrario, los pacientes 
mostraron hipertensión pulmonar secundaria y un patrón de espirometría restrictiva 
grave con agrandamiento biauricular. Los estudios analíticos revelaron sólo deficiencia 
de vitamina D2 e hipoleptinemia grave. A diferencia de HGPS y MAD, estos pacientes 
no presentaban alteraciones metabólicas, esteatosis hepática o aterosclerosis [Cabani-
llas 2011, Puente 2011].  
 
Displasia mandíbulo-acral tipo B 
La displasia mandibuloacral (MAD) es un trastorno autosómico recesivo extremada-
mente raro que aparece en la infancia temprana (2-4 años) y que se caracteriza por 
múltiples anomalías músculo-esqueléticas y características progeroides. Hay dos tipos 
de MAD: A (pérdida parcial de grasa en las extremidades conservándose la del cuello y 
el tronco) y B (generalizada). MAD puede deberse a variantes en el gen LMNA (tipo A) 
[Novelli 2002] (ver abajo) o en el gen ZMPSTE24 (tipo B) [Agarwal 2003b, Ben Yaou 
2011]. Se han notificado unos 30 pacientes con MADA, mientras que no llegan a la do-
cena los pacientes con MADB [Garg, 2011, Vantyghem 2012, Worman 2009]. 
 
El fenotipo de MADB (MIM: #608612) aparece al nacer, con retraso del crecimiento pos-
natal y dificultades en la alimentación, no siendo infrecuente el nacimiento prematuro. 
Los niños tienen la barbilla pequeña y la nariz picuda, boca pequeña, apiñamiento dental 
y retrognatia. Presentan además contracturas debido a la piel tensa. Son características 
típicas las manchas cutáneas pigmentadas, cierre tardío de las fontanelas, persistencia 
de huesos wormianos [Bertrand 2011], clavículas pequeñas e hipoplásicas, osteólisis 
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distal progresiva de las falanges y clavículas y otros estigmas del envejecimiento como 
sordera neurosensorial o pérdida del cabello. Un factor diferencial de este síndrome pro-
geroide es la presencia de nódulos subcutáneos escleróticos y calcificados, ausencia de 
acantosis nigricans, enfermedad renal (glomerulopatía) y un patrón generalizado de lipo-
distrofia [Schrander-Stumpel 1992, Simha 2002, Ben Yaou 2011]. La tolerancia a la glu-
cosa es normal, pero hay hiperinsulinismo en los estados de ayuno y posprandial, hiper-
trigliceridemia y bajos niveles de colesterol-HDL [Simha 2003b]. 
 
Síndrome progeroide atípico 
Algunas variantes “missense” en heterocigosis y, generalmente de novo, en el gen 
LMNA dan lugar a otros subtipos de envejecimiento prematuro diferentes al HGPS clá-
sico: son los denominados síndromes progeroides atípicos. En todos los casos, la lipo-
distrofia está presente, aunque en diversos grados, desde formas generalizadas a for-
mas parciales que afectan sólo a las extremos distales de los miembros. Las caracte-
rísticas clínicas de estos trastornos en algunos casos coinciden con otras entidades 
relacionadas con variantes en LMNA, como HGPS, LDPF2, MAD, distrofia muscular de 
Emery-Dreiffus o miocardiopatía dilatada familiar, lo que sugiere que las entidades clí-
nicas independientes son en realidad diferentes formas de presentación del mismo 
trastorno, modulado por factores desconocidos (endógenos y/o exógenos). Además, la 
misma variante puede causar diferentes características clínicas. 
 
Por los tanto, los síndromes progeroides atípicos (APS) constituyen un pequeño con-
junto de trastornos debidos a variantes de sentido erróneo heterocigóticas en el gen 
LMNA, con un comienzo ligeramente retrasado de manifestaciones clínicas cuando se 
comparan con HGPS y MAD (Fig. 20) [Garg 2009, Guillín-Amarelle 2015]. Del mismo 
modo, los pacientes parecen vivir más tiempo, incluso más de 50 años [Motegi 2014].  
 

 
 

Figura 20. Paciente con síndrome progeroide atípico 
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Clínicamente son marcadamente heterogéneos, pero comparten varias características 
comunes con el resto de síndromes de envejecimiento prematuro, como el encaneci-
miento del cabello, sordera neurosensorial en algunos casos, piel esclerótica (Fig. 21) 
con lesiones leucomelanodérmicas (Fig. 22), rigidez articular, alopecia (a veces leve o 
ausente), mandíbula pequeña, implantación anormal de los dientes con apiñamiento, 
paladar ojival o nariz picuda [Csoka 2004, Doubaj 2012]. Sin embargo, a diferencia de 
los pacientes con MAD o HGPS, en APS la acroosteólisis está ausente o es leve, afec-
tando sólo a las falanges distales, y lo mismo puede decirse de la hipoplasia clavicular 
[Garg 2009]. Curiosamente, a pesar de que los ciclos menstruales son normales, las 
mamas hipoplásicas son comunes en las mujeres con APS. El fallo ovárico prematuro 
ha sido reportado sólo en unos pocos casos [Garg 2009].  
 
 

 
 

Figura 21. Lesiones esclerodermiformes en un paciente con síndrome progeroide atípico 
 
A nivel cardiovascular son frecuentes las anomalías graves en las válvulas cardíacas, 
que incluyen la insuficiencia mitral, aórtica y, a veces, tricúspide, así como la estenosis 
aórtica. Los pacientes pueden tener que someterse a un trasplante cardíaco debido a 
una miocardiopatía dilatada [Hussain 2018]. En cuanto al tipo de lipodistrofia en APS, 
ésta puede ser generalizada (con o sin exceso de grasa visceral) o parcial, y estar 
acompañada de diabetes, hipertrigliceridemia y esteatosis hepática con hepatomegalia. 
Por lo general, las alteraciones metabólicas son peores que las observadas en HGPS o 
MAD y, llamativamente, la acantosis nigricans está ausente [Csoka 2004, Mory 2008]. 
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Recientemente se ha informado de un síndrome de envejecimiento prematuro asociado 
a variantes en el codón 55 (exón 1) en el gen LMNA [Soria-Valles 2016]. El cuadro clí-
nico de esta progeria neonatal atípica asociada a LMNA, reportada en tres niños, reca-
pitula el de los de pacientes con HGPS y MAD. Sin embargo, los síntomas aparecen 
temprano en la vida, la lipodistrofia puede ser generalizada o parcial, y el pronóstico es 
pobre en relación con las apneas obstructivas asociadas con la retrognatia y el acci-
dente cerebrovascular. 
 

 
 

Figura 22. Máculas leucomelanodérmicas en un paciente con síndrome progeroide atípico 
 
Por último, la miocardiopatía dilatada con hipogonadismo hipergonadotrópico es una 
forma atípica de inicio tardío de HGPS debido a variantes “missense” en el gen LMNA 
(A57P y L59R) (MIM: #212112) [McPherson 2009]. Se caracteriza por la presencia de 
miocardiopatía dilatada, insuficiencia ovárica temprana, lipodistrofia generalizada aso-
ciada con resistencia a la insulina y cambios progresivos faciales y esqueléticos (hipo-
plasia clavicular, baja densidad ósea). A diferencia de la forma clásica, los pacientes no 
sufren de acroosteólisis distal, alopecia, falla grave de crecimiento y aterosclerosis 
marcada. En este caso, la discapacidad intelectual puede estar presente (9-25%). 
 
Síndrome MDPL 
El MDPL (mandibular hypoplasia, deafness, progeroid features, and lipodystrophy syn-
drome) (MIM: #615381) es un trastorno autosómico dominante debido a variantes de 
novo en el gen POLD1 caracterizado por hipoplasia mandibuloacral, sordera, manifes-
taciones progeroides, lipodistrofia generalizada e hipogonadismo masculino [Weedon 
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2013]. La enfermedad aparece en la primera infancia con crecimiento pobre y extremi-
dades delgadas causadas por la pérdida de tejido adiposo subcutáneo. La sordera neu-
rosensorial suele aparecer entre los 6 y 18 años de edad. Las características faciales 
incluyeron nariz aguileña, ojos prominentes, dientes apiñados y boca pequeña. Algunos 
pacientes tenían una pérdida más generalizada de grasa subcutánea, incluso en la ca-
ra y el cuello, que tiende a aumentar con la edad. La marcada disminución de la grasa 
subcutánea contrastó con un marcado aumento en el tejido adiposo visceral. Todos los 
individuos afectados tenían evidencia clínica y bioquímica de resistencia a la insulina, a 
pesar de tener valores bajos de IMC. Las características más variables incluyeron he-
patomegalia, telangiectasias, esclerodermia, atrofia cutánea y cataratas, así como con-
tracturas de ligamentos, osteoporosis, cifosis/escoliosis, masa muscular reducida en las 
extremidades, hipogonadismo y testículos no descendidos en los hombres. Muchas de 
estas características son una reminiscencia la displasia mandibuloacral, aunque en es-
tos pacientes no se objetivó acroosteólisis, hipoplasia clavicular o cabello escaso 
[Shastry 2010]. 
 
Síndrome de Marfan con lipodistrofia semejante al síndrome progeroide neonatal 
Se trata de un cuadro autosómico dominante (MIM: #616914) debido a variantes de 
novo en el gen FBN1 [O’Neill 2007, Graul-Neumann 2010, Takenouchi 2013, Passarge 
2016].  
 
La lipoatrofia ya se manifiesta al nacimiento y es generalizada. Esta pérdida generali-
zada de grasa subcutánea es similar a la LCG, aunque en algunos pacientes el patrón 
consistió en una disminución de la grasa subcutánea en la región paravertebral, el área 
glútea lateral, la cara y la parte distal de las extremidades distales, con una marcada 
disminución de la grasa intraabdominal e intermuscular. Además, a diferencia de la 
CGL que está asociada con la hipertrofia muscular, estos pacientes también tienen 
pérdida concomitante de masa muscular que puede contribuir a su aspecto de extrema 
delgadez. Así mismo también se observan venas prominentes, posiblemente debido a 
la hipoplasia de la dermis. 
 
Ya al nacimiento los pacientes presentan una apariencia progeroide, con frente promi-
nente, escafocefalia con la fontanela anterior abierta, nariz afilada, paladar alto y estre-
cho y retrognatia, baja implantación de los pabellones auriculares, brazos y piernas lar-
gas, aracnodactilia y artrogriposis, especialmente en las extremidades inferiores. Así 
mismo presentan proptosis y pectus excavatum, así como miopía grave bilateral. La 
postura es ligeramente cifótica sin escoliosis, con omóplatos alados. Hubo una leve 
hiperextensibilidad de las articulaciones de los dedos.  
 
No se constataron anomalías metabólicas importantes, salvo una hipertrigliceridemia 
leve a moderada que suele ser transitoria, hiperinsulinemia con glucosa plasmática en 
ayunas normal y una hemoglobina A1c normal. Estos pacientes no presentaron signos 
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de hígado graso, esplenomegalia, aterosclerosis u ovarios poliquísticos. El desarrollo 
mental y motor están dentro límites normales. 
 
Los signos clínicos asociados de síndrome de Marfan son variables. Mientras que la 
hiperextensibilidad articular, la aracnodactilia y la miopía grave son frecuentes, otros 
signos como la ectopia lentis, la dilatación del cayado aórtico, el prolapso mitral, y la 
ectasia dural lumbosacra sólo están presentes en algunos pacientes. 
 
Síndrome de Cockayne 
El síndrome de Cockayne (MIM: #216400, #133540) es un trastorno multisistémico del 
desarrollo, con fenotipo clínico no homogéneo [Nance 1992] y se considera una proge-
ria, y muchas de las características clínicas, incluida la neurodegeneración de aparición 
temprana que resulta en retraso mental, y la apariencia de la piel se asemejan al enve-
jecimiento acelerado. Este cuadro autosómico recesivo es debido a variantes bialélicas 
en los genes ERCC6 o ERCC8 [Licht 2003, Henning 1995]. Se debe sospechar este 
diagnóstico en cualquier niño con falla de crecimiento posnatal, microcefalia y dos de 
las siguientes características: manos y pies persistentemente fríos, sordera bilateral, 
sensibilidad aumentada a la luz solar, contracturas articulares, pérdida progresiva de 
grasa corporal, cataratas o características faciales características. La edad promedio al 
momento de la muerte fue de 8.4 años, generalmente debida a una neurodegeneración 
progresiva. 
 
Los pacientes pueden presentar retinopatía progresiva, atrofia del disco óptico, pupilas 
mióticas o disminución de lagrimeo; caries dental; una apariencia física característica, la 
del "enanismo caquéctico", con una postura característica en el paciente ambulatorio. 
 
Los hallazgos menos comunes incluyen hipertensión, disfunción renal, hepatomegalia 
y/o elevación de transaminasas séricas, testículos no descendidos y anhidrosis. 
 
Síndrome de Keppen-Lubinsky 
Este síndrome es un cuadro autosómico recesivo causado por variantes bialélicas en el 
gen KCNJ6 [Masotti 2015] asociado a lipodistrofia generalizada (MIM: #614098).  
 
Estos pacientes presentan retraso grave del desarrollo, discapacidad intelectual, hiper-
tonía, hiperreflexia, crecimiento por debajo del quinto percentil a los 6-9 meses, micro-
cefalia, grandes ojos prominentes, puente nasal estrecho, un labio superior en tienda, 
paladar ojival, boca abierta, piel adherida y un aspecto envejecido. 
 
Síndrome de Ruijs-Aalfs 
El síndrome de Ruijs-Aalfs (MIM: #616200) es un trastorno autosómico recesivo causa-
do por variantes bialélicas en el gen SPRTN [Lessel 2014]. 
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Estos pacientes presentan retraso del crecimiento, talla baja, lipodistrofia, atrofia mus-
cular, signos de envejecimiento prematuro y fallecen antes de los 20 años a conse-
cuencia de hepatocarcinoma. Entre los signos clínicos destacan: cataratas, encaneci-
miento prematuro, ojos pequeños, nariz bulbosa con puente nasal alto, labio superior 
pequeño, y anomalías esqueléticas: micrognatia, diámetro frontotemporal pequeño, 
hombros caídos, cifoescoliosis, pectus excavatum leve, contracturas bilaterales mode-
radas de ambos codos, clinodactilia bilateral y pies planos. 
 
13.2 Progerias asociadas a lipoatrofia parcial 
Displasia mandíbulo-acral tipo A 
Displasia mandibuloacral tipo A (MADA, MIM: #248370) es un trastorno autosómico 
recesivo muy raro (homocigoto o heterocigoto compuesto) debido a variantes en el gen 
LMNA. 
 
El MADA se identifica entre la niñez y la pubertad (promedio 5 años) por baja estatura y 
características fenotípicas particulares: nariz puntiaguda, paladar ojival, cabelludo es-
caso, anomalías craneofaciales como mandíbula hipoplásica y apiñamiento dental, dis-
plasia clavicular, osteoporosis, osteólisis progresiva de huesos distales, suturas cranea-
les persistentemente anchas, múltiples huesos wormianos, pigmentación anómala de la 
piel y rigidez articular. Curiosamente, en la osteólisis con los años, puede extenderse a 
otras regiones del esqueleto, como los codos [Young 1971, Novelli 2002, Kosho 2007, 
Guglielmi 2010]. 
 
El patrón de lipodistrofia es parcial y se asocia con una resistencia extrema a la insulina 
y un marcado hipermetabolismo [Freidenberg 1992]. Los pacientes muestran tolerancia 
a la glucosa normal, pero puede haber hiperinsulinemia posprandial y en ayunas e hi-
pertrigliceridemia con niveles bajos de HDL. Además, se ha observado una disfunción 
adrenal cortical prematura en algunos casos, como ocurre en el envejecimiento normal 
[Ng 2000]. 
 
Síndrome de Werner 
El síndrome de Werner [Yu 1996] (MIM: #277700) se produce por variante homocigóti-
ca o heterocigota compuesta en el gen RECQL2, que codifica una exonucleasa nu-
clear.  
 
El fenotipo típico de este trastorno comienza progresivamente en la primera o segunda 
décadas de la vida, por lo que el síndrome de Werner puede considerarse un síndrome 
progeoide de aparición tardía [Hegele 2007]. Los pacientes presentan estatura baja, 
cara de pájaro con nariz picuda, voz aguda, cataratas, encanecimiento prematuro, sig-
nos cutáneos de esclerodermia y osteoporosis. Además, estos pacientes presentan 
lipodistrofia que afecta la cara y las extremidades, con el tronco robusto, asociada con 
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resistencia a la insulina y diabetes, hipogonadismo (atrofia gonadal), atrofia muscular 
de las extremidades, calcificación de los vasos sanguíneos, demencia senil y muerte 
prematura (3ª-4ª década) relacionado con enfermedades cardiovasculares o cáncer. La 
malignidad es frecuente en estos pacientes (10%) [Goto 1996], con cánceres no epite-
liales (osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, melanoma) más frecuentes que en la 
población general. 
 
Síndrome SHORT 
SHORT (MIM: #269880) es el acrónimo de S = estatura; H = hiperextensibilidad de las 
articulaciones o hernia (inguinal) o ambas; O = depresión ocular; R = anomalía de Rie-
ger; T = retraso de la dentición. En este síndrome autosómico dominante, la lipodistro-
fia no progresiva se manifiesta principalmente por la falta de grasa subcutánea en la 
cara, el tórax y las extremidades superiores, respetando las piernas, la estatura delga-
da generalizada y, a veces, la pérdida local de grasa que da lugar a pequeños hoyos 
cutáneos en el codos o nalgas [Koenig 2003]. Todos los pacientes presentaron una 
estatura relativamente baja en comparación con sus familias. Otras características son 
cara triangular, frente prominente, ojos hundidos, hipoplasia o alas nasales delgadas, 
mentón pequeño y pabellones auriculares grandes. La hipoplasia del tercio medio facial 
da a los pacientes la impresión de prognatismo aparente a pesar de la micrognatia. 
Presentan también retraso en la edad ósea e hipotricosis [Aarskog 1983]. La piel del-
gada y arrugada y las venas fácilmente visibles intensifican la impresión progeoidea 
[Koenig 2003]. La anomalía de Rieger puede manifestarse al nacer con glaucoma con-
génito y córnea nublada o la ausencia total del estroma del iris. A pesar de los retrasos 
en el habla en la infancia, el estado mental parece ser normal o levemente inferior al 
normal [Gorlin 1975]. El trastorno está causado por una variante heterocigótica en el 
gen PIK3R1 [Thauvin-Robinet 2013]. 
 
Metabólicamente pueden presentar diabetes mellitus no cetósica con resistencia a la 
insulina [Aarskog 1983, Schwingshandl 1993, Avila 2016].  
 
En 2008 Reardon y Temple describieron 2 pacientes nefrocalcinosis en la infancia y 
también mostraron un aumento de calcio sérico y urinario, postulando que el metabo-
lismo alterado del calcio puede ser una característica del síndrome SHORT.  
 
En 2016, Avila et al. después de examinar las características clínicas de 32 pacientes 
diagnosticados e SHORT concluyeron que las características principales del trastorno 
incluyen la lipoatrofia y resistencia a la insulina, y que las características menores del 
síndrome SHORT deben incluir retraso en la dentición, piel arrugada, retraso del habla, 
sordera neurosensorial, hiperextensibilidad de las articulaciones y hernia inguinal. 
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Síndrome de Bloom 
El síndrome de Bloom (MIM: #210900) es un trastorno pediátrico autosómico recesivo 
causado por mutaciones en RECQL3, que codifica RecQ helicasa [Ellis 1995]. Este 
síndrome se caracteriza por deficiencia de crecimiento, telangiectasia, pigmentación de 
la piel alterada, fotosensibilidad, hipertricosis, polidactilia, predisposición a la maligni-
dad e inestabilidad cromosómica. La lipodistrofia afecta a las extremidades y el abdo-
men. La diabetes puede estar presente. 
 
Fontaine Progeroid Syndrome 
El síndrome progeroide de Fontaine [Fontaine 1977] es un trastorno autosómico domi-
nante debido a variantes en el gen SLC25A24 [Ehmke 2017] (MIM: #612289). Proba-
blemente se trate de la misma entidad que el síndrome progeroide de Petty.  
 
Estos pacientes presentan un retraso del crecimiento prenatal y postnatal; una aparien-
cia envejecida caracterizada por la disminución de la grasa subcutánea, la piel arruga-
da y las venas prominentes; una fontanela anterior grande, un patrón anormal de pelo 
en el cuero cabelludo, dismorfismos faciales similares (por ejemplo, cara triangular, 
cresta nasal convexa y orejas hundidas) y uñas pequeñas y falanges distales, espe-
cialmente en los lados cubital y peroneo. Además, dos individuos tuvieron craneosinos-
tosis [Writzl 2017]. La mayoría tienen una muerte prematura. 
 
Síndrome progeroide neonatal 
Este trastorno, también conocido como síndrome de Wiedemann-Rautenstrauch, sigue 
un patrón de herencia autosómica recesiva. Se desconoce su base molecular, aunque 
se ha sugerido que el síndrome puede ser causado por un funcionamiento alterado de 
la subunidad A de la ARN polimerasa III (POLR3A) [Paolacci 2017]. Los niños afecta-
dos se caracterizan por retraso del crecimiento intrauterino, retraso del crecimiento, 
baja estatura, apariencia progeroide con deformidades craneales, hipotonía, deterioro 
mental variable y muerte en la infancia [Hegele 2007]. La lipodistrofia es casi generali-
zada, y en algunos casos se ha informado una acumulación paradójica de grasa alre-
dedor de las nalgas y el área anogenital y en los flancos [Arboleda 1997, O’Neill 2007]. 
Recientemente [Garg 2015], se notificaron dos variantes en el gen CAV1 en dos pa-
cientes con algunas características parecidas al síndrome progeoide neonatal pero con 
mayor supervivencia. 
 
 
14. SÍNDROMES AUTOINFLAMATORIOS 
 
Los síndromes autoinflamatorios que causan lipodistrofia incluyen el síndrome de 
Nakajo-Nishimura; JMP: contracturas articulares, atrofia muscular, anemia microcítica y 
síndrome de lipodistrofia inducida por paniculitis; y dermatosis neutrofílica atípica cróni-
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ca con lipodistrofia y síndrome de temperatura elevada (CANDLE). Estos trastornos 
comienzan en la infancia y la lipodistrofia puede ser generalizada o parcial, afectando a 
la cara y las extremidades. Todos son trastornos recesivos relacionados con mutacio-
nes en genes que codifican proteínas que son esenciales para la maduración y el en-
samblaje de las subunidades proteasómicas [Agarwal 2010, Arima 2011, Kluk 2014]. 
 
El síndrome de Nakajo-Nishimura es una enfermedad inflamatoria que incluye atrofia 
lipomuscular y contracturas articulares [Arima 2011]. Tal como indica su nombre, el 
síndrome de JMP se caracteriza por contracturas articulares, atrofia muscular, anemia 
microcítica y lipodistrofia inducida por paniculitis [Garg 2010]. Otras características in-
cluyen fiebre intermitente, hipergammaglobulinemia, aumento de la velocidad de sedi-
mentación, hepatoesplenomegalia y calcificación de los ganglios basales. En el sín-
drome CANDLE, los pacientes presentan fiebre recurrente en la infancia y placas anu-
lares violáceas en los párpados y los labios, evolucionando durante la infancia a una 
pérdida de grasa subcutánea en la cara y las extremidades superiores. Los pacientes 
también tienen hepatoesplenomegalia, artralgias, anemia microcítica, aumento de la 
velocidad de sedimentación y calificaciones en los ganglios basales [Torrelo 2010]. 
 
 
15. LIPODISTROFIAS LOCALIZADAS 
 
Estas formas de lipodistrofia se caracterizan por la pérdida de grasa subcutánea en un 
área pequeña del cuerpo, en contraste con las formas de lipodistrofia generalizadas o 
parciales (pero no locales) descritas anteriormente. 
 
Lipodistrofia localizada causada por fármacos 
Se han notificado reacciones anormales en la grasa subcutánea a medicamentos, prin-
cipalmente inyección de insulina en pacientes con diabetes [Radermecker 2007]. La 
insulina inyectada puede causar lipohipertrofia (un desarrollo lipomatoso secundario al 
efecto lipogénico de la insulina) o lipoatrofia, que se considera un efecto secundario 
inmunológico adverso de la acción de la insulina [Peteiro-González 2011]. La lipoatrofia 
inducida por inyección de insulina ocurre típicamente en niños y pacientes diabéticos 
tipo 1 jóvenes (Fig. 23). La lipoatrofia se está volviendo progresivamente poco común 
con la disponibilidad de análogos de insulina más nuevos, mientras que la lipohipertro-
fia sigue siendo prevalente [Hussein 2007]. Además, se ha informado que el pegviso-
mant inyectado, un antagonista de la hormona del crecimiento que se usa para tratar la 
acromegalia, causa lipohipertrofia en la pared abdominal, en el sitio de las inyecciones, 
en algunos pacientes [Bonert, 2008]. Estas lipoatrofias primarias localizadas general-
mente se resuelven espontáneamente y no se asocian con trastornos sistémicos. La 
educación de los pacientes sobre los sitios de inyección rotativa y el cambio del área de 
inyección parece ser la más beneficiosa para evitar la lipodistrofia local como conse-
cuencia de las inyecciones de insulina o pegvisomant en los pacientes afectados. La 
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lipoatrofia subcutánea localizada también es un efecto adverso frecuente de la inyec-
ción repetida de corticosteroides intramusculares (Hamidou et al., 1991; Avilés-
Izquierdo et al., 2006) y también se resuelve espontáneamente, aunque el tratamiento 
cosmético con ácido poli-L-láctico (Brodell y Marchese Johnson, 2014) o rellenos de 
ácido hialurónico [Di Gregorio, 2016] han sido reportados. 
 

Figura 23. Lipoatrofia localizada secundaria a la inyección de insulina. 
 
Lipoatrofia semicircular 
La lipoatrofia semicircular es una entidad infrecuente caracterizada por depresiones 
semicirculares del tejido adiposo subcutáneo en los aspectos anterolaterales de los 
muslos [Hodak 1990]. Afecta principalmente a los trabajadores de oficina y se conside-
ra una enfermedad profesional. La piel y los músculos subyacentes permanecen intac-
tos. Se desconoce el origen de esta peculiar forma de lipoatrofia, pero se han propues-
to microtraumatismos mecánicos repetidos y presión localizada sobre los muslos afec-
tados, e incluso campos electromagnéticos [Linares-García 2015], aunque esta última 
parece poco plausible. Los informes de atrofia semicircular involucran principalmente a 
mujeres, y se ha propuesto que la constitución anatómica adiposa de los muslos de las 
mujeres predispone a que una presión mecánica persistente origine una circulación 
deteriorada relativa en un tejido perfundido e induzca el desarrollo de este tipo de li-
poatrofia [Herane 2007]. Estudios recientes afirman que evitar la exposición a la pre-
sión mecánica (bordes de la mesa de oficina) mejora la incidencia de nuevos casos, así 
como la recuperación de las personas afectadas [Reinoso-Barbero 2013]. 
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Lipodistrofia centrífuga 
La lipodistrofia centrífuga ("lipodistrofia centrífuga abdominalis infantil") es una forma 
localizada de lipodistrofia que afecta a los niños pequeños. La mayoría de los pacientes 
son japoneses, coreanos o chinos, aunque se han notificado algunos casos de pacien-
tes caucásicos [Imamura, 2012]. Los pacientes generalmente desarrollan lesiones de-
primidas, con pérdida de tejido adiposo subcutáneo, durante los primeros 3-4 años de 
vida en la ingle o la axila, a menudo rodeados de un ligero aspecto eritematoso. Las 
lesiones deprimidas se extienden centrífugamente para afectar las paredes abdomina-
les o torácicas. En la mayoría de los casos, dicha extensión cesa espontáneamente 
después de unos años y la mayoría de los pacientes muestran una mejoría espontánea 
después del cese de la extensión antes de llegar a la edad adulta. La etiopatología de 
esta alteración es desconocida. 
 
Lipodistrofia asociada a paniculitis 
Esta es una condición rara, también llamada paniculitis lipoatrófica y paniculitis lipoatró-
fica anular de los tobillos [Shen 2010, Corredera 2011], en la que a la lipoatrofia local 
permanente en niños se asocia paniculitis inflamatoria [Peters 1980]. En los pacientes, 
a menudo se observan bandas circunferenciales de lipoatrofia en los brazos y las pier-
nas. Las causas de esta enfermedad son desconocidas, pero se ha asociado con fe-
nómenos autoinmunes. Se ha formulado la hipótesis de que las señales inflamatorias 
surgen localmente de los adipocitos diana de la paniculitis y promueven la lipoatrofia 
[Levy 2017]. 
 
 
16. MANEJO Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON LIPODIS-
TROFIA 
 
Distinguir la lipodistrofia genética de la adquirida [Brown 2016] 
El análisis del pedigrí puede sugerir lipodistrofia genética versus adquirida. La revisión 
de fotografías de la infancia podría permitir distinguir las LCG de la LGA, ya que los 
bebés típicamente muestran ausencia de grasa en la LCG tipos 1 y 2 mientras que la 
grasa es normal en LGA. No obstante, ha habido casos de LGA con pérdida de grasa 
durante los primeros meses de vida [Misra 2003]. Los pacientes con LGA carecen de 
antecedentes familiares, pero pueden confundirse con cualquier tipo de lipodistrofia 
genética, especialmente las causadas por variantes genéticas de novo. La presencia 
de signos sugestivos de envejecimiento prematuro (Tabla 4) debe orientar a una causa 
genética.  
 
La presencia de enfermedades autoinmunes (miositis, diabetes tipo 1, hepatitis autoin-
mune y otras) [Garg 2004, Misra 2004, Pope 2006, Savage 2009, Safar Zadeh 2013] 
aumenta la sospecha de lipodistrofia adquirida. En la LPA, unas concentraciones bajas 
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de complemento C3, las presencia del C3NeF, proteinuria o GNMP comprobada por 
biopsia respaldarían el diagnóstico. 
 
Estudios genéticos 
El genotipado puede incluir una secuencia de genes candidatos limitada, un panel de 
genes candidatos o la secuenciación completa del exoma/genoma. En España, el Sis-
tema Nacional de Salud permite realizar los estudios genéticos a través del Centro Na-
cional de Genotipado (CeGen) (www.usc.es/cegen). El CeGen es una plataforma tec-
nológica creada en el año 2003 y que actualmente forma parte de la Plataforma en Red 
de Recursos Biomoleculares y Bioinformáticos (PRB3) del Instituto de Salud Carlos III 
(ISCIII) (CeGen-ISCIII). El CeGen-ISCIII está formado por dos nodos de genotipado, 
ubicados en la Universidade de Santiago de Compostela (www.xenomica.eu) y en el 
Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (Madrid). Fruto de la colaboración en-
tre la Unidad de Lipodistrofias del Servicio de Endocrinología y Nutrición del Complexo 
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela y la Fundación Galega de Medi-
cina Xenómica se desarrolló un panel NGS que incluye 25 genes involucrados en la 
etiología de las lipodistrofias congénitas (Tabla 5). Dado que existe una fuerte eviden-
cia de loci adicionales para lipodistrofias genéticas, unas pruebas negativas no descar-
tan una condición genética. 
 
Consejo genético y detección de miembros de la familia 
El consejo genético debe tener en cuenta que la comprensión actual de la historia natu-
ral de las lipodistrofias genéticas es incompleta. En los pedigríes afectados, se debe 
considerar el asesoramiento preconcepcional con pruebas genéticas para detectar el 
estado de portador. 
 
En aquellos individuos portadores tanto de variantes dominantes como recesivas que 
deseen procrear se les debe informar de la posibilidad en España de realizar diagnósti-
co preimplantacional. De igual manera, las mujeres embarazadas, portadoras o enfer-
mas, tienen la posibilidad de conocer si su descendencia padecerá dicho trastorno y, 
en su caso, se les debe informar de su derecho a la interrupción voluntaria del embara-
zo.  
 
El diagnóstico clínico de lipodistrofia puede ser difícil en hombres [Garg 2000], y algu-
nos genotipos se asocian con fenotipos de lipodistrofia leve [Savage 2004, Decaudain 
2007]. La detección genética de los miembros de la familia puede ayudar a identificar a 
las personas con fenotipos sutiles. La detección genética puede ser particularmente 
importante para familias con mutaciones específicas de LMNA asociadas con miocar-
diopatía y arritmia o en BSCL2 con riesgo de encefalopatía de Celia. 
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Tabla 5. Lista de genes incluidos en el Panel de Lipodistrofias de la Fundación Galega 
de Medicina Xenómica  
 

ADRA2A 

AGPAT2 

AKT2 

BANF1 

BLM 

BSCL2 

CAV1 

CIDEC 

ERCC6 

ERCC8 

FBN1 

KCNJ6 

LIPE 

LMNA 

MFN2 

PCYT1A 

PIK3R1 

PLIN1 

POLD1 

PPARG 

PSMB8 

PTRF 

WRN 

SPRTN 

ZMPSTE24 

 
Estudio de las comorbilidades 
Los niveles de evidencia científica se basan en los criterios de la American Heart Asso-
ciation [Gibbons 2003] (Tabla 6). 
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Tabla 6. Sistema de evaluación de evidencia de la American Heart Association 
 
Clasificación  

 I: La intervención es útil y efectiva 

 IIa: el peso de la evidencia/opinión está a favor de la utilidad/eficacia 

 IIb: Utilidad/eficacia está menos bien establecida por la evidencia/opinión 

 III: La intervención no es útil/efectiva y puede ser perjudicial 

Nivel de evidencia  

 A: evidencia suficiente procedente de múltiples ensayos aleatorios 

 B: evidencia limitada de un único ensayo aleatorizado u otros no aleatorizado 

 C: basada en la opinión de expertos, estudios de casos o estándares de cuidado 

 
Todos los pacientes deberían someterse a exámenes de detección de diabetes, dislipi-
demia, EHNA, disfunción cardiovascular y reproductiva. Debido a que los pacientes con 
LPA tienen un bajo riesgo de complicaciones metabólicas, el juicio clínico debe guiar la 
evaluación del seguimiento. El cribado de las comorbilidades específicas de todos los 
subtipos de lipodistrofia individuales no se trata extensamente aquí. 
 
Diabetes mellitus 
1. La detección de diabetes debe realizarse anualmente (Clase IIa, Nivel C)  
 
La detección de diabetes debe seguir las pautas de la American Diabetes Association 
(glucemia plasmática en ayunas, prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) o he-
moglobina A1c). Los pacientes con LGA pueden desarrollar diabetes mellitus tipo 1 
además de resistencia a la insulina [Park 2008]; la medición de autoanticuerpos puede 
aclarar el diagnóstico. 
 
Dislipidemia 
1. Los triglicéridos deberían medirse al menos una vez al año, o antes si aparece dolor 

abdominal o xantomas eruptivos. (Clase I, Nivel C) 
2. Un perfil lipídico en ayunas (10-12 horas) (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicéridos) debería obtenerse en el momento del diagnóstico y anual-
mente después de los 10 años. (Clase IIa, Nivel C) 

 
Hepatopatía 
1. La alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) deberían 

medirse anualmente. (Clase IIa, Nivel C) 
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2. Una ecografía hepática debería realizarse en el momento del diagnóstico, y luego 
según criterio facultativo. (Clase IIa, Nivel C) 

3. La biopsia hepática debería realizarse según criterio facultativo. (Clase IIa, Nivel C) 
 
Además de la exploración física, la ecografía y la elastografía hepáticas son útiles para 
calcular el tamaño del hígado y del bazo, la gravedad de la esteatosis y la fibrosis y la 
existencia de hipertensión portal. Los pacientes con LCG tipo 2 tienen un alto riesgo de 
cirrosis precoz, y aquellos con LGA pueden desarrollar hepatitis autoinmune además 
de EHNA [Safar Zadeh 2013]. 
 
Trastornos reproductivos 
1. Los esteroides gonadales, las gonadotropinas y la ecografía pélvica deberían reali-

zarse según criterio facultativo. (Clase IIa, Nivel C) 
2. El estadiaje puberal se debe realizar anualmente en niños. (Clase IIa, Nivel C) 
 
La adrenarquia temprana, la pubertad precoz o el hipogonadismo central podrían ocu-
rrir en niños con lipodistrofia generalizada. La oligo/amenorrea, la disminución de la 
fertilidad y el SOP son comunes en las mujeres lipodistróficas. 
 
Enfermedad cardíaca 
1. La presión arterial debería medirse al menos una vez al año. (Clase I, Nivel C) 
2. Un electrocardiograma y un ecocardiograma se deberían realizar anualmente en la 

LCG y en los trastornos progeroides al momento del diagnóstico y según criterio fa-
cultativo en la LDPF y en la LGA. (Clase IIa, Nivel C) 

3. La evaluación de la cardiopatía isquemia y la monitorización del ritmo deberían con-
siderarse en pacientes con trastornos progeroides y en la LDPF tipo 2 con miocar-
diopatía. (Clase IIa, Nivel C) 

 
La hipertensión es común [Brown 2015] incluso en niños. Los pacientes con LCG tipo 
4, con síndromes progeroides atípicos o con LDPF tipo 2 pueden presentar anomalías 
cardíacas que incluyen cardiopatía isquémica, miocardiopatía, arritmias y muerte súbita 
[Rheuban 1986, Bhayana 2002, Caux 2003, Decaudain 2007, Araujo-Vilar 2008, Khalife 
2008, Ben Turkia 2009, Lupsa 2010, Debray 2013, Andre 2015]. 
 
Nefropatía 
1. Se debería cuantificar anualmente la proteinuria bien como albuminuria en orina de 

24 horas o como cociente albúmina/creatinina. (Clase IIa, Nivel C) 
 
La proteinuria es común [Javor 2004]. Una biopsia renal debería realizarse según crite-
rio facultativo, y la patología puede incluir nefropatía diabética, glomeruloesclerosis 
segmentaria focal (especialmente en la LCG) [Javor 2004] o GNMP (especialmente en 
LPA) [Misra 2004]. 
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Cáncer 
Los linfomas, particularmente el linfoma periférico de células T, se pueden presentan 
en la LGA, con una prevalencia del 7% [Misra 2003, Brown 2015b]. Si bien no se ha 
consensuado un cribado a este respecto, parece razonable que incluyera un examen 
anual de la piel y los ganglios linfáticos. Se ha informado que la lipodistrofia generaliza-
da es una manifestación paraneoplásica del astrocitoma pilocítico en tres niños que 
recuperaron la grasa corporal después de la terapia contra este tumor [Patni 2015]. Por 
tanto, los facultativos debían considerar la detección de tumores cerebrales en niños 
que presentan LGA idiopática o LCG atípica. Ciertos síndromes progeoides (p.e., sín-
drome de Bloom y Werner) se asocian con un mayor riesgo de malignidad. 
 
 
17. TRATAMIENTO 
 
Consideraciones generales 
Las bases del tratamiento de las lipodistrofias están recogidas en la Guía Multisociedad 
para el Diagnóstico y Tratamiento de las Lipodistrofias [Brown 2016] publicadas en 
2016 en el J Clin Endo Metab. Los niveles de evidencia científica se basan en los crite-
rios de la American Heart Association [Gibbons 2003] (Tabla 6). 
 
Las lipodistrofias son enfermedades progresivas y potencialmente mortales. Actual-
mente, no hay cura para la lipodistrofia, y no hay un tratamiento que pueda regene-
rar el tejido adiposo. Las comorbilidades metabólicas deben tratarse para manejar las 
complicaciones de la enfermedad a corto y largo plazo. 
 
Dieta [Brown 2016] 
1. La mayoría de los pacientes deberían seguir dietas con una composición equilibra-

da de macronutrientes. (Clase IIa, Nivel C) 
2. Las dietas hipocalóricas mejoran las anomalías metabólicas y pueden ser apropia-

das en los adultos. (Clase I, Nivel C) 
3. Las dietas con muy bajo contenido en grasa se deben usar en la pancreatitis aguda 

inducida por hiperquilomicronemia. (Clase I, Nivel C) 
4. Se debe consultar a un endocrinólogo en caso de necesidades dietéticas especia-

les, particularmente en bebés y niños pequeños. Debe evitarse la sobrealimenta-
ción. (Clase IIa, Nivel C) 

5. Las fórmulas oleosas de triglicéridos de cadena media (MCT) pueden proporcionar 
energía y reducir los triglicéridos en los bebés. (Clase IIa, Nivel C) 

 
La piedra angular de la terapia para las complicaciones metabólicas de las lipo-
distrofias es la dieta. Los estudios de dietas específicas en lipodistrofia son insuficien-
tes, y las recomendaciones se basan en la escasa literatura y en la experiencia clínica. 
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Los pacientes con lipodistrofia, especialmente en las formas generalizadas, son típica-
mente hiperfágicos debido a la deficiencia de leptina. Las dietas restringidas en energía 
en adolescentes y adultos reducen los triglicéridos y la glucosa [Robbins 1979], pero es 
difícil lograr la restricción dietética. La restricción de alimentos para controlar las com-
plicaciones metabólicas debe equilibrarse con los requisitos de crecimiento en los ni-
ños. La sobrealimentación para lograr un peso normal puede empeorar las com-
plicaciones metabólicas y la esteatosis hepática. La evaluación del peso por talla y 
el índice de masa corporal (IMC) en comparación con los datos de crecimiento de refe-
rencia no es apropiada porque la composición corporal es atípica. Un bajo peso para la 
longitud o IMC sería aceptable siempre que se mantenga el crecimiento lineal. 
 
Los pacientes deben seguir una dieta con 50-60% de carbohidratos, 20-30% de grasas 
y 20% de proteínas. Los azúcares simples deberían restringirse, siendo preferibles los 
carbohidratos complejos con alto contenido en fibra, distribuidos uniformemente entre 
comidas y refrigerios y consumidos en combinación con proteínas y/o grasas. La grasa 
dietética debería ser principalmente grasas mono-insaturadas y ácidos grasos omega-3 
de cadena larga. En niños extremadamente hipertrigliceridémicos, las fórmulas basada 
en MCT puede ser beneficiosas [Glueck 1977, Wilson 1983]. Durante la pancreatitis 
aguda, debe usarse el reposo intestinal seguido de una dieta con muy poca grasa (20 
g). 
 
Ejercicio físico [Brown 2016] 
1. Los pacientes con lipodistrofia deben ser animados a hacer ejercicio en ausencia de 

contraindicaciones específicas. (Clase IIa, Nivel C) 
2. Los pacientes con subtipos de lipodistrofia predispuestos a miocardiopatía deben 

someterse a una evaluación cardíaca antes de iniciar un régimen de ejercicio. (Cla-
se III, Nivel C) 

 
Las personas con lipodistrofia que realizan ejercicio intenso tienen una mejoría en las 
complicaciones metabólicas. La mayoría de los pacientes deben ser animados a estar 
físicamente activos. Sin embargo, se debe evitar el ejercicio extenuante en pacientes 
con miocardiopatía. Se deben evitar los deportes de contacto en pacientes con hepa-
toesplenomegalia grave y en pacientes con LCG con lesiones óseas líticas. 
 
Leptina recombinante humana (Metreleptin) [Brown 2016] 
De acuerdo con la Guía Multisociedad para el Diagnóstico y Tratamiento de las Lipodis-
trofias, Metreleptin está indicada: 
 
1. En la lipodistrofia generalizada, metreleptin (con dieta) es un tratamiento de primera 

línea para las anomalías metabólicas y endocrinas (Clase I, Nivel B), y se podría con-
siderar para la prevención de estas comorbilidades en los niños. (Clase IIb, Nivel C) 
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2. Metreleptin se puede considerar en pacientes hipoleptinémicos (leptina <4 ng/mL) 
con lipodistrofia parcial y trastornos metabólicos graves (HbA1c >8% y/o triglicéridos 
>500 mg/dL). (Clase IIb, Nivel B) 

 
Actualmente, Metreleptin (metionil-leptina recombinante humana) es el único medica-
mento aprobado específicamente para la lipodistrofia. Está aprobado en los EE. UU. 
como complemento de la dieta para el tratamiento de las complicaciones metabólicas 
en pacientes con lipodistrofia generalizada  
(www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/125390s010lbl.pdf) 
 
En Japón está aprobado tanto para la lipodistrofia generalizada como parcial. 
(www.shionogi.co.jp/en/company/news/2013/pmrltj0000000ufd-att/e_130325.pdf) 
 
En 2018 la Agencia Europea del Medicamento aprobó el uso de Metreleptin en adultos 
y niños mayores de 2 años con lipodistrofia generalizada (síndrome de Berardinelli-Seip 
y síndrome de Lawrence); y en adultos y niños mayores de 12 años con lipodistrofia 
parcial (incluido el síndrome de Barraquer-Simons), cuando los tratamientos estándar 
han fallado  
(www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004218/h
uman_med_002251.jsp&mid=WC0b01ac058001d124) 
 
En la Tabla 7 se aporta un algoritmo de dosificación [Meehan 2016]. Los ajustes de do-
sis deben hacerse en respuesta a los parámetros metabólicos y al cambio de peso, con 
una evaluación clínica y de laboratorio realizada cada 3-6 meses. 
 
Tabla 7. Dosis recomendada de Metreleptin 
 

Peso de referencia Dosis diaria inicial 
(volumen de inyección) 

Ajuste de dosis 
(volumen de inyección) 

Dosis diaria máxima 
(volumen de inyección) 

Mujeres y hombres ≤40 kg  0,06 mg/kg 
(0,012 ml/kg) 

0,02 mg/kg 
(0,004 ml/kg) 

0,13 mg/kg 
(0,026 ml/kg) 

Hombres >40 kg  2,5 mg 
(0,5 ml) 

De 1,25 mg (0,25 ml) a 
2,5 mg (0,5 ml) 

10 mg 
(2 ml) 

Mujeres >40 kg  5 mg 
(1 ml) 

De 1,25 mg (0,25 ml) a 
2,5 mg (0,5 ml) 

10 mg 
(2 ml) 

 
Metreleptin en la lipodistrofia generalizada 
Metreleptin disminuye la hiperfagia [Oral 2002, Moran 2004, McDuffie 2004, Musso 
2005, Ebihara 2007], lo que con frecuencia conduce a la pérdida de peso. La ingesta 
reducida de alimentos es al menos parcialmente responsable de muchas de las mejo-



 

 
61 

ras metabólicas. Si se produce una pérdida de peso excesiva, la dosis de Metreleptin 
debe reducirse [Meehan 2016]. 
 
Metreleptin mejoró notablemente la glucosa en ayunas desde la primera semana 
[Ebihara 2007] y redujo la HbA1c en un 2% después de un año [Diker-Cohen 2015]. 
Para reducir el riesgo de hipoglucemia se recomienda una monitorización frecuente de 
la glucosa. Los facultativos deben considerar reducir las dosis de insulina en un 50% 
con el inicio del tratamiento con metreleptin en pacientes con diabetes bien controlada. 
Muchos pacientes jóvenes con LCG pueden suspender la insulina [Diker-Cohen 2015]. 
Metreleptin redujo los triglicéridos en una semana [Ebihara 2007], alcanzando un 60% 
de reducción al año [Diker-Cohen 2015]. Metreleptin también disminuyó el colesterol-
LDL y el colesterol total, pero no modificó el colesterol-HDL [Chong 2010, Chan 2011]. 
Ha sido documentado que algunos pacientes que interrumpieron de forma aguda o re-
dujeron dosis de Metreleptin sufrieron episodios de pancreatitis aguda por hipertriglice-
ridemia grave [Chan 2011] 
 
Metreleptin redujo la esteatosis hepática, las transaminasas séricas y las puntuaciones 
de EHNA de los 6 a los 12 meses de tratamiento [Petersen 2002, Simha 2003c, Javor 
2005, Ebihara 2007]. En un caso, Metreleptin mejoró la recurrencia de esteatosis hepá-
tica grave después del trasplante hepático [Casey 2013]. 
 
Metreleptin disminuyó la proteinuria en la mayoría de los pacientes [Javor 2004, Ebiha-
ra 2007]. Sin embargo, 4 pacientes habrían empeorado la enfermedad renal durante el 
tratamiento con metreleptina, por lo que la función renal debe controlarse de cerca en 
pacientes con nefropatía preexistente [Javor 2004]. 
 
En las mujeres, la metreleptina normalizó la secreción de gonadotropinas, lo que con-
dujo a la progresión normal de la pubertad, la normalización de los períodos menstrua-
les [Oral 2002, Musso 2005, Ebihara 2007, Abel 2016] y a una mejoría en la fertilidad 
[Brown 2016]. Metreleptin disminuyó la testosterona en las mujeres, pero no modificó la 
morfología ovárica [Oral 2002, Musso 2005, Lungu 2012]. En los hombres, la metrelep-
tina aumentó la testosterona [Musso 2005]. 
 
La terapia de reemplazo de leptina también se asoció con una disminución del volumen 
hepático y de los niveles séricos de aminotransferasas [Oral 2002, Javor 2005, Chan 
2011]. Los estudios de biopsia emparejados han demostrado que la EHNA asociada 
con LCG mejoró con el tratamiento con metreleptin [Javor 2005, Safar Zadeh 2013]. 
Durante 52 semanas de tratamiento con metreleptina, se observó una conectividad ce-
rebral mejorada asociada con el control hedónico y homeostático de la conducta ali-
mentaria, disminución del apetito y aumento de la saciedad [Schlogl 2016]. 
 
En un estudio reciente [Brown 2018] se evaluó la eficacia y seguridad de Metreleptin en 
66 pacientes con lipodistrofia generalizada a los 4, 12 y 36 meses, constatándose re-
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ducciones significativas desde el inicio al mes 12 para HbA1c (-2.2%) y glucemia en 
ayunas (-54 mg/dL) y un cambio porcentual medio en los triglicéridos en ayunas (-
32.1%). Las reducciones con respecto al valor inicial a lo largo del tiempo en estos pa-
rámetros también fueron significativas en el mes 36. En el mes 4, el 34.8% de los pa-
cientes tuvo una reducción ≥1% en HbA1c y el 62.5% tuvo una reducción ≥30% en los 
triglicéridos en ayunas; al mes 12, el 80% de los pacientes tuvo una disminución ≥1% 
en la HbA1c o una disminución ≥30% en los triglicéridos, y el 66% tuvo una disminución 
de ≥2% en HbA1c o una disminución ≥40% en los triglicéridos. De los que tomaban 
medicamentos, el 41%, el 22% y el 24% suspendieron la insulina, los medicamentos 
antidiabéticos orales o los hipolipemiantes, respectivamente. La disminución media en 
el volumen hepático en el mes 12 fue del 33.8%. 
 
Metreleptin en la lipodistrofia parcial 
La respuesta a Metreleptin en la lipodistrofia parcial es menos sólida que en la lipodis-
trofia generalizada. En un estudio Metreleptin redujo la hipertrigliceridemia y mejoró la 
glucemia en pacientes con hipoleptinemia grave con lipodistrofia parcial y trastornos 
metabólicos graves (HbA1c inicial> 8%, triglicéridos> 500 mg/dl, leptina <4 ng/ml) 
[Diker-Cohen 2015]. En un segundo estudio, Metreleptin mejoró los triglicéridos y los 
índices de sensibilidad y secreción de insulina en pacientes con LDPF tipo 2 con hipoli-
pemia moderada a grave [Vatier 2016]. Sin embargo, en un tercer estudio, no se obser-
vó mejoría glucémica en pacientes con LDPF tipo 2 con leptina sérica <7 ng/ml [Simha 
2012], aunque disminuyó los triglicéridos plasmáticos. En otro estudio, un pequeño 
subconjunto de pacientes con anomalías graves al inicio (HbA1c ≥ 8.0% o triglicéridos 
≥ 500 mg/dL) que fueron tratados con metreleptina durante 1 año pareció derivar en 
beneficios sustanciales del tratamiento en comparación con la población total tratada 
[Ajluni 2016]. Metreleptin solo está disponible para pacientes con lipodistrofia parcial en 
Europa y en Japón. 
 
Eficacia de metreleptin en niños con lipodistrofia 
Existe cierta evidencia de que Metreleptin es eficaz en pacientes pediátricos con lipo-
distrofia generalizada o parcial. Las mejoras en los parámetros glucémicos, triglicéri-
dos, histología hepática y marcadores de salud hepática se lograron durante 1 año de 
tratamiento en 53 pacientes con lipodistrofia generalizada o parcial y se mantuvieron a 
lo largo de un seguimiento medio de 5 años en la cohorte de los Institutos Nacionales 
de la Salud de los EEUU [Brown 2017]. La terapia con Metreleptin no aceleró ni desen-
cadenó la pubertad, y se asoció con la normalización del crecimiento en esta cohorte. 
Sin embargo, solo se incluyeron a 8 pacientes con lipodistrofia parcial, siete de los cua-
les eran mayores de 12 años de edad, lo que limita la generalización de esta interven-
ción entre los niños más pequeños. 
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Efectos adversos y tolerancia de Metreleptin 
Aproximadamente 30% de los pacientes experimentaron efectos secundarios [Chan 
2011]. Los más relevantes clínicamente fueron la hipoglucemia (en pacientes que reci-
bían insulina concomitante) y reacciones en el lugar de la inyección (eritema, urticaria). 
 
Se ha informado sobre la actividad de anticuerpos neutralizantes in vivo para la leptina 
[Beltrand 2010, Chan 2016]. Las implicaciones clínicas siguen sin estar claras, pero 
pueden incluir fracaso del tratamiento y sepsis [Chan 2016]. Los eventos adversos gra-
ves adicionales que ocurrieron durante el tratamiento con leptina probablemente estén 
relacionados con el subtipo de lipodistrofia y no con el propio fármaco. Estos incluyen el 
linfoma de células T en pacientes con LGA [Brown 2015], pancreatitis y el empeora-
miento de la enfermedad hepática [Chan 2011] y renal [Javor 2004]. 
 
Se ha informado del desarrollo de linfomas en pacientes con LGA, tanto en ausencia 
como en presencia de tratamiento con Metreleptin [Brown 2015]. El mayor riesgo de 
malignidad en estos individuos puede ser atribuible a la propia enfermedad autoinmu-
ne; sin embargo, no se puede descartar un papel de este fármaco en el desarrollo tu-
moral [Brown 2015]. 
 
Tratamiento de la diabetes mellitus [Brown 2016]  
1. La metformina es un agente de primera línea para la diabetes y la resistencia a la 

insulina (Clase IIa, Nivel C) 
2. La insulina es efectiva para la hiperglucemia. En algunos pacientes, pueden reque-

rirse preparaciones concentradas y altas dosis. (Clase IIa, Nivel C) 
3. Las tiazolidindionas pueden mejorar las complicaciones metabólicas en la lipodistro-

fia parcial. (Clase IIb, Nivel B) 
 
Entre los agentes hipoglucemiantes orales, la metformina es el que se usa con mayor 
frecuencia. En España la metformina solo está autorizada en niños mayores de 10 
años, aunque en nuestra experiencia el fármaco, administrado como uso compasivo, es 
bien tolerado en niños mayores de 5 años a una dosis de 500-1000 mg bid. En pacien-
tes con lipodistrofia parcial, las tiazolidinedionas mejoraron la HbA1c, los triglicéridos, el 
volumen hepático y la esteatosis, pero pueden aumentar el exceso regional de grasa 
[Arioglu 2000, Victoria 2010, Luedtke 2012]. La pioglitazona no está autorizada en Es-
paña en menores de 18 años, no obstante, en niños con lipodistrofia generalizada y 
resistencia a la insulina grave, se podría prescribir como uso compasivo a una dosis de 
15-30 mg qd sin que se hayan reportado efectos adversos destacables más allá de 
náuseas y cefalea [Ghaleiha 2015]. En pacientes con altos requerimientos de insulina, 
se deben considerar las insulinas concentradas [Lane 2009]. La insulina glargina y la 
insulina degludec pueden alterarse cuando se inyectan en áreas lipodistróficas ya que 
su acción prolongada requiere grasa subcutánea [Bolli 2000, Karges 2005], por lo que 
serían más recomendables la insulina NPH o la insulina detemir. Los pacientes con 
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lipodistrofia generalizada pueden necesitar insulina por vía intramuscular por falta de 
grasa subcutánea. Muchos otros agentes hipoglucemiantes se han usado en la lipodis-
trofia, pero su eficacia no ha sido estudiada. 
 
Tratamiento de la dislipemia [Brown 2016]  
1. Las estatinas se deben usar concomitantemente con la modificación del estilo de 

vida (después de considerar la edad, el estado reproductivo y la tolerancia). (Clase 
1, Nivel C) 

2. Los fibratos y/o ácidos grasos omega-3 de cadena larga se deben usar para triglicé-
ridos >500 mg/dl, y se pueden considerar para triglicéridos >200 mg / dL (Clase IIb, 
Nivel C) 

 
Los lípidos deben manejarse de acuerdo con las directrices de EE. UU. y Europa para 
la población general, con estatinas como terapia de primera línea [Catapano 2011, Je-
llinger 2012, Stone 2014]. Las estatinas y los fibratos se deben usar con precaución 
debido al aumento del riesgo de miopatía, especialmente en presencia de miositis co-
nocida o distrofia muscular [Settergren 2013]. Debido a que el riesgo cardiovascular 
puede aumentar en los síndromes lipodistróficos independientemente de otros factores 
de riesgo, los médicos pueden considerar la aplicación de objetivos lipídicos más estric-
tos (p.e., colesterol-LDL <100 mg/dl, colesterol no HDL <130 mg/dl, triglicéridos <200 
mg/dL) incluso en pacientes sin diabetes. Además de la dieta, los fibratos y los ácidos 
grasos omega-3 de cadena larga tienen un amplio uso clínico para evitar las complica-
ciones agudas de la hipertrigliceridemia grave [Diker-Cohen 2015], pero no se han es-
tudiado formalmente. La plasmaféresis se ha utilizado en la hipertrigliceridemia extre-
ma, pero debe repetirse frecuentemente [Bolan 2002]. No se han estudiado otros fár-
macos hipolipemiantes en pacientes con lipodistrofia. 
 
Tratamiento de la hipertensión [Brown 2016] 
1. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o los bloquea-

dores de los receptores de angiotensina (ARB) son tratamientos de primera línea 
para la hipertensión en pacientes con diabetes. (Clase IIa, Nivel C) 

 
Al igual que en otros pacientes con diabetes, los IECA o ARB se deben usar para la 
hipertensión [American Diabetes Association]. 
 
Tratamiento de la hepatopatía [Brown 2016] 
El ácido cólico no redujo la esteatosis hepática en pacientes con LDPF en un estudio 
cruzado doble ciego controlado con placebo [Ahmad 2013]. En la esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA) no asociada con lipodistrofia, la dieta y el ejercicio son los tratamien-
tos de primera línea [Mitchel 2014], y entre los tratamientos farmacológicos, la vitamina 
E (en niños y adultos) [Sanyal 2010, Lavine 2011] (73, 74) y pioglitazona (en adultos) 
[Sanyal 2010, Boettcher 2012] han demostrado el beneficio más consistente para la 
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histopatología hepática. Sin embargo, estos tratamientos no se han estudiado en pa-
cientes con lipodistrofia. 
 
Tratamiento de la Encefalopatía de Celia 
La encefalopatía de Celia no tiene cura. No obstante, recientemente se ha publicado 
[Araujo-Vilar 2018b] que la asociación de metreleptin con una dieta pobre en ácidos 
grasos saturados, rica en poli-insaturados y con un suplemento de ácidos grasos ome-
ga-3 ralentizó la involución neurológica de una paciente, observándose además una 
mejora en el consumo encefálico de glucosa evaluado por PET. Estos resultados fue-
ron respaldados por estudios in vitro en neuronas tratadas con leptina y ácido docos-
ahexaenoico en donde la expresión del tránscrito aberrante de BSCL2 se redujo un 
30%. Estos resultados deben interpretarse con suma cautela ya que se trata de un solo 
caso.  
 
Tratamiento cosmético [Brown 2016] 
1. Los pacientes deben ser evaluados por angustia/ansiedad relacionada con la lipo-

distrofia, y derivados si fuera necesario a profesionales de la salud mental y/o ciru-
janos plásticos. (Clase IIa, Nivel C). 

 
Los cambios en la apariencia física de la lipodistrofia pueden causar angustia y males-
tar físico (p. e., por ausencia de almohadillas de grasa en los pies o en las nalgas). Los 
datos referentes a la cirugía estética son limitados. Para la lipoatrofia facial, se puede 
usar transferencia de grasa autóloga (en APL [Heidemann 2016]) o rellenos dérmicos 
[Graivier 2007, Garg 2011, Vallejo 2018]. El exceso de grasa de la cara, el cuello o la 
vulva puede reducirse quirúrgicamente o aligerarse mediante la liposucción [Garg 
2011]. Los implantes mamarios son útiles en algunas mujeres [Calderoni 2011, Hughes 
2011]. La acantosis nigricans mejora mediante el tratamiento exitoso de la resistencia a 
la insulina [Eberting 2005, Araujo-Vilar 2015]. 
 
Anticoncepción [Brown 2016] 
1. Los estrógenos orales están contraindicados. (Clase IIa, Nivel C) 
2. Si se necesita anticoncepción, se deben considerar los anticonceptivos solo de pro-

gestina o no hormonales. (Clase IIa, Nivel C) 
3. Si se necesita reemplazo de estrógenos, se deben usar estrógenos transdérmicos. 

(Clase IIa, Nivel C) 
 
Los estrógenos orales están contraindicados en las lipodistrofias debido al riesgo de 
hipertrigliceridemia grave y pancreatitis aguda. Los estrógenos transdérmicos pueden 
ser más seguros debido a la menor exposición hepática [Walsh 1991]. Existe experien-
cia clínica en el uso seguro de progestinas orales y dispositivos intrauterinos que con-
tienen progestina. 
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Embarazo y lactancia [Brown 2016] 
1. Las pacientes embarazadas deben recibir atención prenatal de un obstetra con ex-

periencia en el manejo de la diabetes y un médico con experiencia en el manejo de 
la lipodistrofia. (Clase IIa, nivel C) 

2. Si una paciente queda embarazada mientras se administra Metreleptin, los médicos 
pueden considerar la continuación de la medicación si la suspensión supusiera un 
riesgo para la madre y/o el feto, y siempre que la paciente comprenda que los efec-
tos de Metreleptin en el embarazo son desconocidos (Categoría C de la FDA) y 
desea continuar. (Clase IIc, nivel C) 

 
En pacientes con lipodistrofia con resistencia extrema a la insulina, el empeoramiento 
de la resistencia a la insulina durante el embarazo puede dificultar el control de la dia-
betes, con los consiguientes riesgos fetales. Además, la retirada de Metreleptin se ha 
asociado con hipertrigliceridemia de rebote [Oral 20002], lo que sitúa a las pacientes en 
riesgo de pancreatitis, poniendo en peligro tanto a la madre como al feto. 
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