LIPODISTROFIAS INFRECUENTES

Introduccion

Las lipodistrofias son un grupo heterogéneo de enfermedades raras caracterizadas por la pérdida de tejido
adiposo,el cual, salvo raras excepciones, no se recupera.

Pueden clasificarse en generalizadas si la pérdida de tejido adiposo afecta a todo el cuerpo, o parciales si solo
afecta a una parte del cuerpo. Ademas, dependiendo de su etiologia, también pueden clasificarse en genéticas
0 adquiridas.

Se pueden establecer cuatro subtipos principales de lipodistrofia: lipodistrofia congénita generalizada (LCG),
lipodistrofia parcial familiar (LPF), lipodistrofia generalizada adquirida (LGA) y lipodistrofia parcial adquirida (LPA).

Diagnéstico

No existen criterios diagnésticos bien definidos para las lipodistrofias. EL diagndstico se basa fundamentalmente
en la historia clinica, el examen fisico, los estudios de composicién corporal y la evaluacién de las
complicaciones metabdlicas asociadas.
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CARACTERISTICAS CLiNICAS
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COMORBILIDADES
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ANALITICA SANGUINEA ANTROPOMETRIA Y COMPOSICION CORPORAL ANALISIS MOLECULAR

* Niveles de leptina habitualmente
indetectables en las lipodistrofias
generalizadas y variable en las parciales

* Grosor de pliegues cutdneos por de bajo del percentil
10 aumenta la sospecha de lipodistrofia

Para el diagndstico de las lipodistrofias de origen
genético se sugiere el siguiente panel de genes:

* Pliegues cuténeos en la mitad del muslo: < 11 mm en ADRA2A CAV1 LIPE POLD1 PTRF
* Niveles de adiponectina disminuidos en la hombres y < 22 en mujeres, respalda el diagnéstico AGPAT2 CIDEC LMNA POLR3A SPRTN
lipodistrofia generalizada « indice KOB > 3,477 apoya el diagnéstico de LPF de tipo AKT2 ERCC6 MFN2 PPARG WRN
* Niveles de complemento C3 bajo, presencia . f . BANF1 ERCC8 PCYTIA PSMB8 ZMPSTE24
de fact fritico C3 en la LPA ’ * El signo de Dunnigan a través de DXA, apoya el BLM FBN1 PIK3R1
Ul el IS ) En diagnéstico de LPF de tipo 2 BSCL2 KCNJ6 PLINT

* Niveles elevados de CK en la LPF de tipo 6
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EJERCICIO FiSICO

¢ Las personas con LCG de tipo 2, LPF o pacientes con
sindrome progeroide que son propensos a desarrollar
arritmias cardiacas o miocardiopatia (particularmente
aquellos con variantes patogénicas en el gen LMNA)
deben someterse a una evaluacién cardiolégica antes
de iniciar cualquier actividad fisica y también deben
evitar el ejercicio vigoroso.

* No es adecuado aumentar la ingesta calérica .
ni ofrecer suplementos nutricionales, ya que
generalmente la pérdida de grasa no se
recuperard y, en cambio, puede conducir a un
empeoramiento de la diabetes y la
hiperlipemia.

Proteinas

Carbohidratos 50%

Grasas . . .
¢ La mayoria de los pacientes deben seguir una

dieta con una distribucién equilibrada de
macronutrientes.

* En casos de visceromegalia, se deben evitar los

30% deportes de contacto.

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES

DIABETES DISLIPEMIA

* Metformina: terapia de primera eleccion

e Tiazolidinedionas: mejoran la sensibilidad a la insulina al
aumentar la grasa subcuténea en pacientes con
lipodistrofia parcial. No hay suficientes estudios en
lipodistrofia generalizada. Precaucién en pacientes con
miocardiopatia

» Agonistas del receptor de GLP1: util en pacientes con
lipodistrofia parcial. Precaucién ante el mayor riesgo de
pancreatitis de estos pacientes

e Inhibidores de SGLT2: mejoran la sensibilidad a la insulina
y la esteatosis hepatica en pacientes con lipodistrofia
parcial

e Insulina: puede ser necesaria por via intramuscular
teniendo en cuenta la falta de grasa subcutanea en
pacientes con lipodistrofia generalizada

* Manejo de acuerdo con las guias de practica clinica
vigentes para la poblacion general

e Estatinas: terapia de primera eleccion

e Anadir fibratos y acidos grasos omega-3 en la
hipertrigliceridemia grave (> 500mg/dl)

e Se debe tener especial precaucion en pacientes con
miopatia o distrofia muscular

e En caso de hipertrigliceridemia extrema a pesar del
tratamiento hipolipidemiante estandar, valorar la
necesidad de aféresis

* Nuevos farmacos a estudio en pacientes con
lipodistrofia: volanesorsén, vupanorsén, evinacumab,
gemcabeno

¥

TRATAMIENTO CON LEPTINA RECOMBINANTE HUMANA (METRELEPTINA)

Indicaciones (segin EMA):
e Lipodistrofias generalizadas
* Pacientes mayores de 12 afios con lipodistrofia parcial que no han respondido a los

-

tratamientos convencionales (HbAlc > 8% y/o triglicéridos > 500mg/dl)

Dosis recomendada:

Dosis unica diaria Ajustes de dosis Dosis diaria

Estudios en lipodistrofias

generalizadas y parciales:

Efectos adversos
posibles (> 5%):
 Reduccion ~ 2% de la HbAlc ¢ Desarrollo de anticuerpos

Peso inicial inicial (volumen (volumen de maxima (volumen neutralizantes
de inyeccién) inyeccion) de inyeccion) * Reduccién ~ 60% de los « Cofalon
. . . triglicéridos
Lipodistrofias B ¢ Hipoglucemia
Hombres 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg generalizadas  * Disminucion del LDLc.b.y «Dolor abdominal
y mujeres (0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg) colesterol total 0
.
<40kg * Reduccién de la esteatosis IFali (Rl
hepatica en 6-12 meses * Nauseas
Hombres 2,5mg De 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg ° AloP?c,la .
> 40 kg (0,5 mi) a2,5mg (0,5ml) (2 ml) « Resultados variables en U Apa{lclén de quistes
- ) cuanto a HbA1c ovaricos
Lipodistrofias * Infeccién del tracto
Mujeres 5mg De 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg parciales * Mejora la estatosishepatica, respiratorio superior
> 40 kg (1 ml) a2,5mg (0,5 ml) 2 ml) pero hacen falta mas estudios

* Pérdida de peso

« Cirugia bariatrica (bypass en Y de Roux) en la LPF tipos 1y 2 * Implantacién de rellenos dérmicos o injertos musculares
TRATAMIENTO

* Liposuccién para el exceso de grasa * Inyeccion local de acido desoxicdlico para la grasa submentoniana

QUIRURGICO

 Transferencia de grasa autéloga para la lipoatrofia facial

No olvides...

1. Las lipodistrofias son un grupo heterogéneo de enfermedades raras caracterizadas por la pérdida de grasa
en todo el cuerpo (generalizadas) o en ciertas regiones del cuerpo (parciales), la cual no se recupera.

2. Los cuatro subtipos principales de lipodistrofia son: lipodistrofia congénita generalizada (LCG), lipodistrofia
generalizada adquirida (LGA), lipodistrofia parcial familiar (LPF) y lipodistrofia parcial adquirida (LPA).

3. No existen criterios diagnosticos bien definidos para las lipodistrofias. El diagnostico se basa
fundamentalmente en la historia clinica, el examen fisico, los estudios de composicién corporal y la
evaluacion de las complicaciones metabdlicas asociadas (principalmente diabetes, dislipidemia,
pancreatitis, enfermedad de higado graso no alcohdlico, enfermedad cardiovascular y reproductiva).

4. No existe una cura para la lipodistrofia. El tratamiento debe orientarse fundamentalmente al control de las

complicaciones metabdlicas asociadas. El tratamiento con leptina recombinante humana puede ser Util
cuando no se consiguen los objetivos metabolicos con las terapias estandar disponibles.



