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Resumen 
Las lipodistrofias son un grupo de desórdenes 

genéticos o adquiridos que se caracterizan por la pérdida 
de grasa corporal y acumulación ectópica de grasa sub-
cutánea y visceral. Las lipodistrofias se asocian a com-
plicaciones metabólicas que enfatizan la importancia del 
tejido adiposo como un órgano endocrino. La severidad 
de las complicaciones metabólicas y endocrinas, como 
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, esteatosis he-
pática y amenorrea, se correlacionan con la cuantía de 
pérdida de tejido adiposo. La sustitución con la metionil 
leptina humana recombinante (r-metHuLeptin) mejora 
la insulinosensibilidad, así como también las funciones 
neuroendocrinas, como la pulsatilidad de la hormona lu-
teinizante (LH). 
Palabras clave: leptina, lipodistrofia, amenorrea. 

Abstract
Lipodystrophies are a group of genetic or ac-

quired disorders that are characterized by varying de-
grees of body fat loss and in some instances ectopic lo-
calized accumulation of subcutaneous and visceral fat. 
Lipodystrophies are often linked with profound meta-
bolic complications that emphasize the significance of 
adipose tissue as an endocrine organ. Metabolic and 
endocrine complications as diabetes mellitus, hypertri-
glyceridemia, hepatic esteatosis and amenorrhea are 
determinate by the extension of fat loss. Substitution 
therapy with r-metHuLeptin plays an important role in 
insulin sensitivity and also in neuroendocrine function 
as restoring LH pulsatility. 
Key words: leptin, lipodystrophy, amenorrhea.

Introducción
Las lipodistrofias son un grupo de enfermeda-

des congénitas o adquiridas que se caracterizan por la 
pérdida del tejido adiposo, en forma parcial o total. En 
dicho tejido, considerado un órgano endocrino, son múl-
tiples las adipocitoquinas liberadas que tienen diversas 
funciones. La leptina, hormona peptídica, es una de las 
adipocitoquinas cuya disminución o ausencia provoca 
trastornos metabólicos y hormonales severos, que afec-
tan el eje neuroendocrino, como así también la regula-

ción del gasto energético y el metabolismo de los hidra-
tos de carbono y lípidos (1). 

La hipoleptinemia provoca, a nivel del eje hi-
potálamo-hipófiso-gonadal, disminución de liberación y 
de la pulsatilidad de gonadotrofinas, con la consiguiente 
amenorrea (2). 

El remplazo con r-metHuLeptin en estos pa-
cientes restaura tanto las alteraciones endocrinas como 
metabólicas (3). 

Lipodistrofia: clasificación y generalidades 
La lipodistrofia es una enfermedad compleja, 

que puede ser tanto congénita o adquirida, caracterizada 
por pérdida de la grasa subcutánea, que puede ser total o 
parcial, con aumento de grasa visceral. Su aparición es 
común en matrimonios consanguíneos (4). 

Se han hallado dos formas moleculares del sín-
drome de lipodistrofia congénita generalizada: el tipo 1 
y el tipo 2. Algunos pacientes tienen formas moleculares 
aún no descriptas. La de tipo 1 se halló en el cromosoma 
9q34 y es la mutación de un gen 1-acilglicerol-3 fosfato-
0-aciltranferasa 2 (AGPAT2) que cataliza la reacción de 
acetilación durante la síntesis de fosfolípidos y triglicéri-
dos, especialmente a nivel de tejido adiposo subcutáneo. 
La de tipo 2 es una mutación en el gen seipin, que co-
difica una proteína cuya función estaría relacionada con 
la lipogénesis y diferenciación de los adipocitos. Está 
ubicado en el cromosoma 11q13 (1). Se han identificado 
otros 2 genes: caveolin-1 (CAV1), que interviene en la 
unión de ácidos grasos y lipogénesis, y el gen polimera-
sa 1 y factor liberador de transcripción (PTRF) involu-
crado en la biogénesis de las cavéolas o vesículas (5,6). 

La lipodistrofia congénita parcial o de Dunni-
gan tiene características metabólicas similares, con mu-
taciones en el gen de la lámina A y C (LMNA), proteínas 
nucleares en las que mutaciones específicas provocan la 
apoptosis prematura de adipocitos (1). 

Hasta aquí hemos descripto las formas más fre-
cuentes de lipodistrofia congénita; el resto se describe 
en la TABLA 1. 

Dentro de las lipodistrofias adquiridas, también 
se subdividen en generalizadas, parciales e inducidas 
por drogas.
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La lipodistrofia adquirida generalizada o sín-
drome de Lawrence aparece durante la niñez y se pre-
senta con paniculitis en miembros inferiores o pared 
abdominal (1) (TABLA 2).

La más frecuente es la lipodistrofia adquirida en 
las personas infectadas por el virus HIV, que es provoca-
da por las drogas antirretrovirales; los inhibidores de la 
proteasa (IP) son los responsables de las modificaciones 
significativas tanto físicas como metabólicas. Si bien to-
das las drogas antirretrovirales así como la infección por 
el virus HIV han sido descriptos como potenciales cau-
sas de lipodistrofia, los IP han provocado los cambios 
más rápidos y profundos (7). La insulinorresistencia, 

siempre presente en los síndromes de lipodistrofia, esta-
ría relacionada con el depósito de ácidos grasos libres y 
de triglicéridos tanto en tejido muscular como en la célu-
la beta, desencadenando el estado de lipotoxicidad. Las 
adipocitoquinas presentes en el tejido adiposo (leptina, 
adiponectina) juegan un rol fundamental en el desarrollo 
de insulinorresistencia (8). Prueba de esto fue la expe-
riencia de implantar tejido adiposo en ratones con lipo-
distrofia, en los que revirtieron los parámetros metabóli-
cos alterados (9). La severidad de la insulinorresistencia 
se correlaciona con la mayor pérdida de tejido adiposo, 
razón por la que se considera a dicho tejido como un 
órgano endocrino trascendente. 

Tipo Gen mutado Función del gen Características clínicas 

Lipodistrofia generalizada 
congénita o síndrome 
Berardinelli-Seip 

AGPAT2 Cataliza la formación de ácido 
fosfatídico Ausencia de tejido graso

BSCL2 o Seipin Regula la homeostasis lipídica
Ausencia de tejido graso
Retraso mental
Cardiomiopatía 

CAV1 Caveolin-1 unión y transporte de ácidos 
grasos 

Ausencia de tejido graso
Baja talla
Resistencia vitamina D

PTRF Formación de vesículas, regula la 
expresión de caveolin-1 y 3

Ausencia de tejido graso
Estenosis pilórica
Cardiomiopatía

Lipodistrofia parcial congénita LMNA
(S. Dunnigan)

Lámina A y C son proteínas relacionadas 
con el citoesqueleto

Pérdida de tejido graso en 
extremidades y tronco

PPARG PPARG

AKT2 Relacionada con diferenciación del 
adipocito

Pérdida de tejido graso de 
extremidades

PLIN 1 Perilipin-1 almacenar lípidos Pérdida de tejido graso de 
extremidades 

TABLA 1. Clasificación de lipodistrofias congénitas.

Tipo Subtipo Características clínicas

Lipodistrofia adquirida 
generalizada Síndrome de Lawrence Autoinmune

Paniculitis con pérdida de tejido adiposo 

Lipodistrofia adquirida parcial Síndrome de Barraquer-Simons
Autoinmune 
Pérdida de tejido adiposo en cara, cuello, 
tronco y abdomen

Lipodistrofia en pacientes HIV+ Inducida por inhibidores de proteasa 
o NRTI*

Pérdida de tejido adiposo en cara, y 
extremidades, y depósito de tejido adiposo en 
abdomen 

Lipodistrofia localizada Inducida por otras drogas, por 
paniculitis

Pérdida de tejido adiposo en pequeñas áreas 
del cuerpo

*Inhibidores nucleósidos transcriptasa reversa

TABLA 2. Clasificación de lipodistrofias adquiridas. 
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La dislipidemia presente en estos pacientes 
se caracteriza por la hipertrigliceridemia que suele ser 
extrema, con alta incidencia de pancreatitis; esta sería 
secundaria a la falta de tejido adiposo, deposito fisioló-
gico de los triglicéridos, así como también la ausencia de 
leptina, principal activador de la AMPK tanto a nivel he-
pático como en músculo esquelético, capaz de controlar 
la lipogénesis y la oxidación de ácidos grasos (B oxida-
ción). La hipertrigliceridemia juega un rol importante en 
la génesis de la esteatosis hepática, esteatohepatitis y la 
cirrosis que caracteriza a estos pacientes (10,11). 

La nefropatía es una patología muy frecuente 
en pacientes con lipodistrofia generalizada. Si bien en 
algunos casos se ha constatado que la nefropatía está 
relacionada con el mal control de la diabetes, se han ha-
llado inesperadamente otros tipos de nefropatías, tales 
como glomerulonefritis membranoproliferativa y glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria (12). 

Con los tratamientos disponibles implemen-
tados para las alteraciones metabólicas no se han 
alcanzado los objetivos. En el caso de la diabetes 
y la insulinorresistencia, con los hipoglucemiantes 
orales e insulinosensibilizadores (metformina, sulfo-
nilureas y tiazolidinedionas), no se han logrado los 
niveles de HbA1c deseados. En cuanto a la insulina, 
ha sido necesario utilizar insulinas de alta concentra-
ción (U-500) (13) debido a las altas dosis requeridas. La 
terapéutica con fibratos para la hipertrigliceridemia tam-
poco ha logrado controlar los niveles extremadamente 
elevados que presentan en general estos pacientes. 

La implementación del tratamiento en forma 
experimental en el contexto de un protocolo abierto con 
r-metHuLeptin ha logrado resultados satisfactorios en 
los niveles de glucemia y triglicéridos, así como tam-
bién en la esteatosis hepática dado que ha revertido la 
esteatohepatitis y todos los parámetros que acompañan 
las alteraciones hepáticas del hígado graso. En el aspecto 
ginecológico, las pacientes han regularizado los ciclos 
menstruales (2, 10).

La estabilización de los parámetros metabólicos 
y hormonales se alcanzó en forma inmediata al imple-
mentar la terapéutica con leptina (2, 14,15).

Leptina: generalidades 
La leptina (del griego, leptos: ‘delgado’), adipo-

citoquina conformada por 167 aminoácidos, codificada 
en el gen ob y segregada en el tejido adiposo, fue des-
cubierta en 1994 (16). Se expresa en otros tejidos como 
placenta, glándula mamaria, testículo, ovario, endome-
trio, estómago, hipotálamo e hipófisis.

Se segrega en forma pulsátil, con ritmo circa-
diano, con niveles elevados a la mañana temprano y a la 
noche y niveles bajos a la tarde. 

La leptina ejerce sus efectos uniéndose a re-
ceptores específicos denominados receptores Ob, clase 
1, de la familia de receptores de citoquinas, habiéndose 

identificado 4 isoformas en humanos (ObRa-ObRd). Las 
isoformas cortas ObRa y ObRc tienen como función el 
transporte de leptina a través de la barrera hematoence-
fálica; la isoforma larga, ObRb, presente en hipotálamo, 
es responsable de la homeostasis de la energía y de las 
funciones neuroendocrinas (17). A través de este recep-
tor, la leptina ejerce su función en las neuronas hipo-
talámicas, ARC, estimulando la proopiomelanocortina 
(POMC) e inhibiendo la proteína o neuropéptido agouti 
(AgRP) que son anorexígenas y orexígenas, respectiva-
mente. El receptor ObRb también se expresa en el pán-
creas, inhibiendo la expresión y secreción de insulina y 
en hígado, estimulando la lipólisis e inhibiendo la lipo-
génesis (18). 

Entre las múltiples acciones, la homeostasis de 
la energía, regulación del metabolismo lipídico y de la 
insulina, el equilibrio neuroendocrino y las funciones a 
nivel del sistema inmune han sido las más relevantes. 
Los niveles de leptina circulante, proporcionales a la 
cantidad de tejido adiposo subcutáneo, reflejan la reser-
va energética que tiene el organismo para las distintas 
funciones, la reproductiva es una de ellas (1,2). 

Se ha demostrado, tanto en roedores como en 
humanos, que las modificaciones en los niveles de lep-
tina están relacionados con la disminución de la ingesta 
tanto aguda como crónica (19). 

Eje hipotálamo-hipófiso-gonadal en pacientes con li-
podistrofia

Las mujeres con lipodistrofia e hipoleptinemia 
desarrollan un hipogonadismo hipogonadotrófico con 
insuficiente o nulo desarrollo puberal (20). 

En mujeres de peso normal sometidas a depri-
vación calórica, se han observado alteraciones en la pul-
satilidad de LH secundaria a la disminución de los nive-
les de leptina, esta puede ser revertida con la sustitución 
de metHuLeptin (21). 

El efecto de la leptina en la secreción de LH se 
debe a un mecanismo indirecto; dado que las neuronas 
hipotalámicas liberadoras de gonadotrofinas (GnRH) 
no tienen receptores de leptina (22), actuaría a través de 
neuronas en el área preóptica (23-25). Estarían inclui-
das las neuronas agouti, neuropéptido Y, proopiomela-
nocortina y neuronas del núcleo arcuato que expresan 
kisspeptina, bradiquininas y dinorfinas que estimulan 
directamente la liberación de GnRH o vía Kiss-1. 

El mediador de leptina, la kisspeptina, es una 
proteína producto del gen Kiss-1. Su expresión está re-
ducida en el ayuno prolongado y puede ser restaurada 
con la administración exógena de r-metHuLeptin (26)..

En el caso de mujeres con amenorrea hipotalá-
mica, producto del bajo peso, del estrés y del exceso de 
actividad física, donde los bajos niveles de leptina son 
consecuencia de la disminución extrema de la grasa sub-
cutánea, también se ve afectada la pulsatilidad de LH, 
que se restaura con r-metHuLeptin (27). 
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Leptina: impacto a nivel hipotálamo-hipófiso-gonadal
En cuanto al impacto en el eje hipotálamo-hi-

pófiso-gonadal del tratamiento sustitutivo con r-metHu-
Leptin en 10 mujeres con lipodistrofia tanto congénita 
como adquirida, se logró el descenso de los niveles de 
testosterona y la regularización de las menstruaciones, 
así como también la disminución de los niveles de tes-
tosterona libre con el consiguiente ascenso de SHBG, 
que refleja aumento de la insulinosensibilidad (Figura 
1) (2). El estudio y reconocimiento de los distintos tipos 
de lipodistrofia, la insulinorresistencia de tipo A y B, el 
leprechaunismo y el síndrome de Rabson-Mendenhall 
dieron origen a la asociación de hiperinsulinismo con 
hiperandrogenismo, en los que el denominador común 
era la presencia de ovarios poliquísticos (28-31). 

Los niveles de LH y FSH basales previos al 
tratamiento con leptina no se modificaron con el trata-
miento, si bien la respuesta a la estimulación con LHRH 
fue positiva, con un incremento no significativo. Aún así 
podría explicar la normalización de la pulsatilidad de 
LH, hecho importante para la restauración de los ciclos 
menstruales (2,32).

El remplazo con leptina en ratas hembras pre-
puberales desencadenó pubertad precoz, hecho que oca-
sionó temor al implementar el tratamiento con leptina 
en niñas prepuberales. Este fenómeno no se replicó en 
las pacientes que tuvieron el desarrollo puberal a la edad 
adecuada (33). 

Conclusiones
El remplazo con r-metHuLeptin se ha utilizado 

en 3 situaciones clínicas: déficit congénito de leptina, ca-
racterizado por obesidad, en los que induce saciedad y 
descenso de peso (34); en lipodistrofias congénitas o ad-
quiridas y en el síndrome de Rabson-Mendenhall, ambas 
situaciones caracterizadas por insulinorresistencia extre-
ma en las que la leptina mejoró la insulinosensibilidad y 
los parámetros metabólicos, así como también las altera-
ciones del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal (2, 14, 35,36).

En amenorrea hipotalámica es promisoria su 
implementación, con normalización de niveles y pulsa-
tilidad de LH, que logran la ovulación y restauración de 
ciclos menstruales (37). 

Si bien la prevalencia de lipodistrofia es baja, 
sus efectos deletéreos en algunos casos son irreversibles 
por diagnóstico tardío, con alta prevalencia de muerte a 
causa de pancreatitis. El conocimiento de esta entidad es 
importante no solo en el área pediátrica, sino ginecoló-
gica y endocrina, dado que los motivos de consulta son 
múltiples y el desconocimiento de las distintas presenta-
ciones de la enfermedad puede llevar al subdiagnóstico. 

Ante la reciente aprobación de la r-metHuLep-
tin por la FDA para el tratamiento de la lipodistrofia se 
abre esta alternativa terapéutica con la que los pacientes 
pueden revertir las alteraciones metabólicas y hormona-
les, lo que modificará el pronóstico y su calidad de vida. 
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