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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: las lipodistrofias son trastornos poco frecuentes 
caracterizados por la pérdida parcial o generalizada del tejido adi-
poso, con consecuencias metabólicas graves. Su baja prevalen-
cia y heterogeneidad clínica dificultan el diagnóstico precoz y el 
abordaje terapéutico adecuado.
Objetivos: establecer recomendaciones nacionales para el 
diagnóstico y el tratamiento de las lipodistrofias, estandarizan-
do criterios clínicos y genéticos, y proponiendo intervenciones 
terapéuticas basadas en la evidencia y la experiencia clínica.
Materiales y métodos: revisión narrativa de la literatura cien-
tífica y de consensos internacionales elaborada por referentes 
convocados por la Sociedad Argentina de Diabetes por su re-
conocida experticia en el tema. Se designó a un responsable 
diferente de los autores para la compilación final.
Resultados: se definieron criterios diagnósticos para lipodistro-
fias generalizadas congénitas y adquiridas. Se describieron seis 
subtipos de lipodistrofias parciales familiares, con sus respectivas 
alteraciones genéticas, distribución del tejido adiposo y comorbili-
dades metabólicas. Se establecieron pautas específicas sobre los 
componentes del estilo de vida, alimentación y actividad física, y se 
propusieron adaptaciones en función de las comorbilidades cardio-
metabólicas. Se detallaron estrategias farmacológicas, incluyendo 
uso de metformina, insulinas concentradas, tiazolidinedionas y ago-
nistas de GLP-1, con evidencia preliminar de eficacia en subtipos 
seleccionados.
Conclusiones: este documento constituye una herramienta in-
tegral para mejorar el reconocimiento precoz, la caracterización 
genético-clínica y el tratamiento personalizado de las lipodistro-
fias. Su implementación busca reducir las complicaciones me-
tabólicas, mejorar la calidad de vida y fomentar la investigación 
colaborativa en enfermedades raras.

Palabras clave: recomendaciones; lipodistrofias; diagnóstico; 
tratamiento.
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Introduction: lipodystrophies are rare disorders characterized 
by partial or generalized loss of adipose tissue, leading to 
severe metabolic consequences. Their low prevalence and 
clinical heterogeneity make early diagnosis and appropriate 
therapeutic management challenging.
Objectives: to establish national recommendations for the 
diagnosis and treatment of lipodystrophies, standardizing 
clinical and genetic criteria and proposing therapeutic 
interventions based on evidence and clinical experience.
Materials and methods: narrative review of scientific literature 
and international consensus guidelines, developed by experts 
convened by the Argentine Diabetes Society based on their 
recognized expertise in the field. A different person from the 
authors was appointed to oversee the final compilation.
Results: diagnostic criteria were defined for congenital and 
acquired generalized lipodystrophies. Six subtypes of familial 
partial lipodystrophies were described, with their respective 
genetic alterations, adipose tissue distribution patterns, and 
associated metabolic comorbidities. Specific recommendations 
were established regarding lifestyle components, nutrition, 
and physical activity, with adaptations proposed based on 
cardiometabolic comorbidities. Pharmacological strategies were 
detailed, including the use of metformin, concentrated insulins, 
thiazolidinediones, and GLP-1 receptor agonists, with preliminary 
evidence of efficacy in selected subtypes.
Conclusions: this document serves as a comprehensive tool to 
improve early recognition, genetic-clinical characterization, and 
personalized treatment of lipodystrophies. Its implementation 
aims to reduce metabolic complications, enhance quality of 
life, and promote collaborative research in rare diseases.

Key words: recommendations; lipodystrophies; diagnosis; 
treatment.
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INTRODUCCIÓN
Las lipodistrofias (LD) son un grupo poco fre-

cuente y heterogéneo de trastornos caracteriza-
dos por la pérdida parcial o generalizada del tejido 
adiposo (TA), que puede ser de origen congénito 
o adquirido. Esta alteración en la distribución de la 
grasa corporal se asocia con graves consecuencias 
metabólicas, incluyendo resistencia a la insulina, 
dislipidemia, esteatosis hepática (EH), alto riesgo 
de desarrollar diabetes mellitus (DM) y la conse-
cuente enfermedad cardiovascular prematura.

Dada su baja prevalencia y la diversidad clínica 
que presentan, las LD suelen ser subdiagnostica-
das, lo que retrasa el inicio de un tratamiento ade-
cuado. Por esta razón, resulta fundamental contar 
con recomendaciones claras y actualizadas para 
su diagnóstico y tratamiento, tanto en sus formas 
congénitas como adquiridas, generalizadas o par-
ciales1.

Este documento tiene como objetivo pro-
porcionar una guía basada en la evidencia y en 
la experiencia clínica acumulada para mejorar el 
reconocimiento temprano de estos síndromes, 
estandarizar los criterios diagnósticos y optimizar 
el abordaje terapéutico, incluyendo tanto interven-
ciones farmacológicas como no farmacológicas.

Diagnóstico y evaluación inicial. 
Identificación de características clínicas y 
genéticas

Las LD generalizadas (LDG) son trastornos 
raros caracterizados por la pérdida casi total de 
grasa subcutánea en la mayor parte del cuerpo. 
Según su origen y momento de aparición, las LDG 
pueden ser congénitas o adquiridas.

Lipodistrofia generalizada congénita 
También conocida como síndrome de Berardi-

nelli-Seip, se trata de un trastorno autosómico re-
cesivo (AR). Su incidencia se estima en 1 cada 10 
millones, sin embargo, en un intento reciente de 
estimar su frecuencia, se sugirió que la misma es 
de 1,3 a 4,7 en un millón para todos los tipos de LD.

Se caracteriza por una pérdida casi total del te-
jido celular subcutáneo desde el nacimiento, aun-
que, dependiendo de la causa molecular, el TA está 
preservado en alguna área específica del cuerpo 
como palmas, plantas, órbita y cuero cabelludo. 
Se presenta con masas musculares bien marca-
das, flebomegalia, protrusión umbilical u ombligo 
redundante, y acantosis nigricans presente en la 
niñez y que con frecuencia se extiende más allá de 
las axilas y el cuello. En niños pequeños se obser-
va distención abdominal con hepatomegalia. Es 
frecuente que se asocie al desarrollo progresivo 
de complicaciones metabólicas como dislipemia, 
hipertrigliceridemia (HTG) y HDL bajo, DM o pre-
diabetes, EH y pancreatitis, así como también sín-
drome de ovario poliquístico (SOP), quistes en los 
huesos apendiculares, cardiopatías y trastornos 
del ritmo cardíaco1. 

Desde los primeros meses de la enfermedad, 
los pacientes con LDG congénita pueden presen-
tar HTG que, si es grave, puede derivar en pan-
creatitis aguda. Los niveles plasmáticos de insu-
lina están elevados, y la DM no cetósica, que en 
general aparece en la segunda década de la vida, 
suele ser muy difícil de controlar, incluso con do-
sis altas de insulina. Sin tratamiento, el pronós-
tico para los pacientes con LDG es desfavorable 
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debido a la cirrosis hepática, las complicaciones 
cardiovasculares de la DM, la pancreatitis o la en-
fermedad renal terminal.

Se describen cuatro subtipos de LDG congéni-

ta según el gen afectado, siendo el tipo 1 y el tipo 
2 los más frecuentes. Además, ciertas caracterís-
ticas, tanto clínicas como metabólicas, son típicas 
de alguno de los subtipos (Tabla 1). 

Subtipo Gen/proteína 
alterada

Distribución 
TA*

Característica clínica típica                                                     

Metabólico Hepático Renal Cardíaco Reproductivo

1

AGPAT2 (9q34)
--------------------
Acilglicerol-
3-fosfato 
aciltransferasa

Ausencia de TA 
médula ósea
Presente TA 
mecánico

xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx

2
BSCL2 (11q13)
-------------------
Seipina

Ausencia de TA 
mecánico

xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx

3
CAV1 (7q31)
------------------
Caveoina-1

Patrón similar 
subtipo 1

xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx

4
PTRF (17q21.2)
-------------------
Polimerfina

Patrón similar 
subtipo 1

xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx xxxxx

*Todos los subtipos presentan ausencia de tejido adiposo (TA) metabólicamente activo (visceral-subcutáneo).
Tipo 1: el gen AGPAT2 está implicado en la biosíntesis de los triglicéridos (TG) y los fosfolípidos. Limita la biosíntesis de los TG y disminuye 
la biodisponibilidad del ácido fosfatídico y los glicerofosfolípidos. Resistencia a insulina grave/precoz, hipertrigliceridemia (HTG) marcada 
(riesgo elevado de pancreatitis), esteatosis hepática precoz. Fracturas líticas focales en huesos apendiculares. Enfermedad renal precoz. 
Dismenorrea, infertilidad, síndrome de ovario poliquístico (SOP).
Tipo 2: la seipina es crucial en la diferenciación y función del adipocito; está involucrada en el ensamblaje de las gotas lipídicas, en particular 
en la fusión de las gotas lipídicas nacientes. Transporte de lípidos y proteínas entre el adipocito y el retículo endoplásmico. Forma más 
severa, retraso del desarrollo neurológico, hipotonía. Cardiomiopatía. Resistencia a insulina grave/precoz, HTG marcada (riesgo elevado 
de pancreatitis), esteatosis hepática precoz. Fracturas líticas focales en huesos apendiculares. Enfermedad renal precoz, dismenorrea, 
infertilidad, SOP.
Tipo 3: la CAV1 componente integral de las caveolas; actúa uniendo ácidos grasos y translocándolos a gotitas lipídicas. Forma muy poco 
frecuente. Talla baja, resistencia a la vitamina D, hipocalcemia, hipomagnesemia. 
Tipo 4: el gen PTRF participa en la biogénesis de caveolas y regula la expresión de las caveolinas 1 y 3, 9. Importante para el tráfico de lípidos 
y contribuye a la formación adecuada de las caveolas de membrana. Su pérdida afecta tanto el TA como el músculo esquelético y cardíaco. 
Forma poco frecuente. Miopatías, estenosis pilórica, escoliosis, inestabilidad atlantoaxoidea, arritmias (Qt prolongado, taquicardia ventricular 
adrenérgica, muerte súbita).

Tabla 1: Principales características genéticas y fenotípicas de los cuatro subtipos de lipodistrofia generalizada 
congénita3,8,15. 

Lipodistrofia generalizada adquirida 
Las personas con LDG adquirida o síndrome 

de Lawrence nacen con grasa corporal normal y 
pueden desarrollar pérdida de TA en cualquier mo-
mento de la vida, lo que afecta todos los depósitos 
de grasa incluida la mecánica. En algunos casos, 
la grasa en la cara, el cuello y las axilas puede con-
servarse.

Es más común su inicio en la infancia, pero 
puede ocurrir a cualquier edad. La proporción mu-
jer-hombre es de 3:1. Las personas con esta enfer-
medad experimentan complicaciones metabólicas 
típicas de la LD, como resistencia a la insulina, DM 

o prediabetes, HTG y EH no alcohólica. Además, 
las personas afectadas con frecuencia presentan 
otras enfermedades autoinmunes asociadas (der-
matomiositis juvenil, DM, hepatitis autoinmune y 
otras) y anomalías del complemento2.

Aunque se desconocen los mecanismos exac-
tos de la pérdida de TA en la LDG adquirida, algu-
nas personas pueden presentar paniculitis antes 
de la pérdida de grasa, enfermedades autoinmu-
nes o pueden dar positivo en los anticuerpos con-
tra la perilipina.

El abordaje clínico de la LDG congénita y adqui-
rida se resume en la Tabla 2. 
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Imprescindibles Recomendaciones

Anamnesis

AP
AF LD
Edad de inicio y progresión de pérdida de grasa
Presencia de enfermedad autoinmune
Utilización de medicamentos
Consumo de alcohol

Valorar fotos de la infancia

Exploración física

Antropometría: peso, talla, IMC, PA
Medida de presión arterial
Exploración cardiológica (pulsos, soplos)
Exploración abdominal (hepatomegalia, esplenomegalia)
Exploración cutánea (xantomas, nódulos, lipomas)

Evaluación de extensión de pérdida de grasa subcutánea
Valorar arco corneal por dislipemia 

Pruebas complementarias

ECG
Glucemia en ayuno, HbA1c
Perfil lipídico (TG, Col, HDL, LDL)
Hepatograma
Ecografía abdominal
Dosaje C3, C4. Anticuerpos nucleares
ApoB
Proteinuria/FG

Leptina sérica
CPK
Fondo de ojo
Ecografía carotidea
Rx de huesos largos
RMN o DXA
Secuencia genética
Perfil tiroideo
Cortisol libre en orina

LD: lipodistrofias; AF: Antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; IMC: índice masa corporal; PA: perímetro abdominal; ECG: 
electrocardiograma; HbA1c: hemoglobina glicosilada; TG: triglicéridos; Col: colesterol; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density 
lipoprotein; ApoB: apolipoproteína B; FG: filtrado glomerular; Rx: radiografía; RMN: resonancia magnética nuclear; DXA: absorciometría de 
rayos X de energía dua;. CPK: creatinfosfoquinasa.

Tabla 2: Abordaje inicial3. 

Criterios diagnósticos clínicos y genéticos
En la LDG congénita, los criterios diagnósti-

cos se pueden clasificar en mandatorio, mayores 
y menores (Tabla 3). La presencia de un criterio 
mandatorio y tres criterios mayores o dos criterios 
mayores más dos o más menores y/o la identifi-
cación genética confirman el diagnóstico de LDG 
congénita. La confirmación genética se establece 
mediante la presencia de una mutación patogéni-
ca conocida.

Por su parte, en la LDG adquirida los criterios 
clínicos principales son: 

• Pérdida progresiva de grasa subcutánea en la 
infancia o adolescencia.

• Ausencia de antecedentes familiares de LD.
• Asociación con enfermedades autoinmunes, 

como lupus eritematoso sistémico o artritis reu-
matoide juvenil.

• Alteraciones metabólicas, como resistencia 
severa a la insulina, HTG y EH no alcohólica.

Para la evaluación adicional, es importante 
considerar las siguientes pruebas autoinmunes:  
Ac antinucleares, C3, y C4, anticuerpos específicos. 

Diagnósticos diferenciales
Incluyen pérdida de peso grave de otras 

etiologías (anorexia nerviosa, desnutrición, 
DM controlada, hipertiroidismo, insuficiencia 
suprarrenal, caquexia por cáncer o infección 
crónica grave) y otros síndromes genéticos que se 
presentan con LD como el síndrome de Rabson-
Mendenhall.

Criterio mandatorio Criterios mayores Criterios menores
Pérdida generalizada de TA presente desde el 
nacimiento o en los primeros años (antes de los 
2 años)

. HTG

. Resistencia a la insulina

. Rasgos acromegaloides

. Hepatomegalia

. Hirsutismo

. Flebomegalia

. Miocardiopatía hipertrófica

. Quistes óseos

. Retraso madurativo

. Pubertad precoz

TA: tejido adiposo; HTG: hipertrigliceridemia.

Tabla 3: Criterios diagnósticos para lipodistrofia generalizada congénita.
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Lipodistrofias parciales congénitas y 
adquiridas

Las lipodistrofias parciales (LDP) se caracte-
rizan por la pérdida localizada de TA subcutáneo 
en determinadas regiones del cuerpo, con preser-
vación o incluso acumulación de grasa en otras 
zonas. Pueden ser de origen congénito o familiar, 
con herencia autosómica dominante, como en la 
LDP familiar (tipo Dunnigan), o adquirido, como en 
las LD asociadas a enfermedades autoinmunes o 
al uso de determinados fármacos (por ejemplo, 
antirretrovirales) (Figura).

 

Abordaje clínico inicial
El diagnóstico inicial es predominantemente 

clínico realizado en función de la observación de 
una distribución anómala del TA. Los hallazgos tí-
picos incluyen:

• Pérdida simétrica o asimétrica de grasa sub-
cutánea en extremidades y/o tronco.

• Acumulación de grasa compensatoria en otras 
regiones como el cuello, la cara o el abdomen.

Un diagnóstico precoz y una evaluación comple-
ta son fundamentales para iniciar medidas terapéu-
ticas que reduzcan las complicaciones metabólicas 
y mejoren la calidad de vida del paciente (Tabla 2).

Subtipo Gen/proteína 
alterada

Distribución TA Característica clínica típica

Metabólico Hepático Renal Cardíaco Reproductivo

1

Poligénico
Ausencia de TA marcado en  
extremidades inferiores y glúteos
Acúmulo de TA central (abdomen 
y tronco)
Presente/aumentado TA en cara  
y cuello. 

 
x x x x x x x x x x  x x x

 
x x  x x

No Identificado

2

LMNA 
(1q21.2)

Ausencia progresiva de TA marcado 
en extremidades y glúteos (desde  
la pubertad). 
Acumulado de TA en cara, cuello 
y visceral

 x x x x x  x x x x x  x x x x x x x x x x 

Lamin A/C

3

PPARG
(3p25) Distribución similar a FPL 2

Fenotipo menos evidente
 x x x x x x x x x  x x  x x  x xReceptor γ activado 

por proliferador de 
peroxisomas

4

PLIN1
(15q26)

Ausencia de TA en extremidades 
y tronco 
 
Acumulado de TA en cara y cuello

 x x x  x x x  x x x x x x 

Perilipina 1

5

CIDEC 
(3p25) Patrón similar a FPL 3-4

 x x x  x x x  x x  x x x x 

Cidec

6

LIPE
(19q13)

Ausencia de TA progresivo en 
extremidades y tronco

Presente en cara y cuello

 x x x  x x x  x x  x x  x x 
Lipasa sensible a 
hormonas

TA: tejido adiposo.
Principales características genéticas y fenotípicas de los seis subtipos de lipodistrofia parcial familiar,15,97:
Tipo 1: Kobberling más frecuente en mujeres. Obesidad central con pérdida del TA periférico, diabetes mellitus (DM) precoz, hipertrigliceridemia 
(HTG) precoz, esteatosis hepática (EH) precoz.
Tipo 2: Dunnigan. Variable más frecuente, más común en mujeres que hombres. Distribución del TA muy típica, DM precoz, HTG severa, 
síndrome de ovario poliquístico (SOP), enfermedad cardiovascular precoz.
Tipo 3: Variable metabólicamente más agresiva. Resistencia a la insulina severa, EH, HTG.
Tipo 4-6: Muy poco frecuentes, perfiles metabólicos variables, prevalece la resistencia a la insulina. 

Tabla 4: Principales características genéticas y fenotípicas de los seis subtipos de lipodistrofia parcial familiar.

Musso C y col. Recomendaciones para el diagnóstico y el tratamiento de las lipodistrofias/ Recomendaciones

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 60 Nº 1 Enero-abril de 2026: 51-69 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



56

Lipodistrofia

↓ Tejido adiposo

↑ Ácidos grasos libres

Resistencia a insulina

↓ Leptina

Hiperfagia

Esteatosis hepática Hiperglucemia Hipertrigliceridemia

Complicaciones

Figura: Mapa conceptual: fisiopatología del déficit de leptina en las lipodistrofias3,8,78. 

Metreleptina (tratamiento)

Intervención terapéutica. Modificaciones del 
estilo de vida

La morbilidad y mortalidad mejoran con la in-
tervención temprana, y la dieta y la actividad física 
son partes integrales del tratamiento.

La dieta debe ser adecuada y adaptada a las co-
morbilidades asociadas a la enfermedad. Hay que 
tener presente que no se dispone de datos de en-
sayos clínicos y que existen muy pocos estudios 
sobre la intervención dietética en LD. Estas reco-
mendaciones se basan fundamentalmente en la 
experiencia clínica. Es importante trabajar con un 
equipo de atención médica para desarrollar un plan 
de alimentación personalizado para cada paciente4.

Dentro de las terapias nutricionales, se desta-
ca el consumo de alimentos antioxidantes y antiin-
flamatorios, ricos en fibra y vitaminas que puedan 
regular el perfil de lípidos, disminuyendo la absor-
ción del colesterol total y la concentración plasmá-
tica de TG y LDL3.

Los pacientes con LD, especialmente con las 
formas generalizadas, son típicamente hiperfági-
cos debido a la deficiencia de leptina. Las dietas 
restringidas en energía en adolescentes y adul-
tos reducen los TG y la glucemia, pero son difí-
ciles de llevar a cabo. En los niños, la restricción 
de alimentos debe equilibrarse con los requisitos 
de crecimiento ya que la evaluación del peso por 
talla e IMC, según los datos de crecimiento de re-
ferencia, no es apropiada porque la composición 
corporal es atípica. Un bajo peso para la longitud o 
el IMC sería aceptable siempre que se mantenga 
el crecimiento lineal. La sobrealimentación para 

lograr un peso normal puede empeorar las compli-
caciones metabólicas y la EH5.

Recomendaciones dietéticas
• Las personas con LD deben seguir una dieta 

con un 50-60% de carbohidratos, un 20-30% de 
grasas y aproximadamente un 20% de proteínas.

• Eliminar las bebidas alcohólicas porque au-
mentan los niveles de TG y la incidencia de pan-
creatitis aguda.

• Restringir los alimentos ricos en hidratos de 
carbono simples (azúcar de mesa, miel, bebidas 
azucaradas), y priorizar los hidratos de carbono 
complejos (cereales de grano entero, legumbres) 
y las verduras. Evitar los productos de bollería in-
dustrial y de repostería (contienen azúcares y gra-
sas saturadas).

• Aumentar la ingesta de alimentos ricos en fi-
bra como verduras y hortalizas (2 raciones al día, 
preferiblemente una de ellas cruda) y frutas (3 ra-
ciones al día, preferentemente crudas y sin pelar), 
cereales o harinas integrales y legumbres.

• Evitar las grasas saturadas (carnes grasas, 
lácteos enteros, quesos, bollería, alimentos preco-
cinados, aceite de coco y palma) y optar por grasas 
insaturadas, particularmente ácidos grasos omega 
3 (aceites de semillas, nueces, pescados azules). 
En personas con LD, la grasa dietética debe ser 
principalmente grasas cis-monoinsaturadas y áci-
dos grasos omega 3 de cadena larga. En lactantes 
con HTG extrema, se puede utilizar una fórmula 
basada en TG de cadena media.

• Escoger las carnes magras y consumir con 
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más frecuencia pescados, especialmente azules 
(salmón, jurel, sardina, caballa, anchoas).

• Consumir alimentos no procesados, frescos 
y de temporada.

• Utilizar técnicas culinarias sencillas que no re-
quieran mucho aceite: vapor, cocido, a la plancha, 
grill, horno, microondas u olla a presión.

Recomendaciones para abordar la hiperfagia
• Añadir verduras/hortalizas a cada comida, 

como acompañamiento o como primer plato, para 
lograr mayor saciedad.

• Disminuir la variedad de alimentos disponi-
bles en una comida.

• Evitar el ayuno prolongado y optar por realizar 
pequeñas ingestas a lo largo del día.

• Comer lentamente, masticando los alimen-
tos, para percibir la señal de saciedad a tiempo.

• Algunos estudios demostraron que las dietas 
altas en proteínas pueden aumentar la saciedad 
y la termogénesis inducida por los alimentos, así 
como disminuir el hambre. Sin embargo, algunos 
alimentos ricos en proteína también aportan una 
importante cantidad de grasas saturadas, por ello 
se aconseja recurrir a alimentos ricos en proteínas 
de origen vegetal o animal, pero con bajo aporte 
de grasas.

Recomendaciones dietéticas para la enferme-
dad renal crónica prediálisis

• Es aconsejable limitar las proteínas de la die-
ta: carnes, pescados y huevos. No consumir más 
de 100 g de carne o pescado al día. Se puede sus-
tituir 50 g de carne o pescado por un huevo.

• Restringir el consumo de lácteos a 1-2 al día: 
125 ml de leche, 1 yogur (125 g) o 30 g queso bajo 
en grasa. Seleccionar leche semidescremada que 
presenta menor ratio fósforo/proteína y menor 
contenido de potasio en comparación con la leche 
entera o descremada. Aquellas personas con nive-
les elevados de fósforo deberán reducir su consu-
mo a una vez al día. 

• Frutas, verduras y hortalizas dos al día de 
cada una. Evitar las frutas y verduras con alto con-
tenido en potasio. Legumbres, consumir una vez 
por semana.

• Cereales y tubérculos: se deben consumir 1-2 
veces al día. Se desaconseja todo tipo de produc-
tos integrales, avena y muesli porque son ricos en 
potasio.

• Para reducir el aporte de fósforo de la dieta 
limitar los productos lácteos, especialmente los 

descremados, evitar las carnes rojas y los pesca-
dos azules, moderar el consumo de pan, eliminar 
los productos integrales, y evitar productos proce-
sados y los frutos secos4.

Planes de ejercicio físico adaptados a las nece-
sidades metabólicas del paciente

La actividad física representa una herramienta 
terapéutica fundamental en el manejo integral de 
los pacientes con LD, no obstante, pueden existir 
limitaciones por dolor musculoesquelético, fatiga 
o malestar psicológico1. Su utilidad no solo radica 
en mejorar el perfil metabólico, sino también la ca-
lidad de vida.

Se sugiere fomentar la práctica regular de ac-
tividad física en pacientes con LD, en ausencia de 
contraindicaciones específicas. Se debe realizar 
una evaluación cardíaca completa antes de iniciar 
un plan de ejercicio, especialmente en aquellos 
con subtipos predispuestos a miocardiopatía3. Se 
debe evitar la actividad extenuante en pacientes 
con LDP familiar tipo 2 que presentan miocardio-
patía concomitante o en aquellos con LDG con-
génita tipo 4 que tienen predisposición a la taqui-
cardia ventricular polimórfica catecolaminérgica y 
muerte súbita6.

Asimismo, se deben desaconsejar los depor-
tes de contacto en pacientes con hepatomegalia 
o esplenomegalia severas, así como en aquellos 
con LDG que presenten lesiones óseas líticas por 
riesgo de complicaciones traumáticas3.

Además de la incorporación estructurada de ac-
tividad física, se enfatiza la importancia de reducir 
el comportamiento sedentario. El tiempo prolon-
gado frente a las pantallas, como televisión o com-
putadoras, se ha vinculado con un mayor riesgo 
cardiometabólico, por lo que deben promoverse 
estrategias para interrumpir períodos prolongados 
de sedentarismo7.

En todos los casos, el inicio y la progresión de 
un plan de actividad física deben contar con el se-
guimiento de un equipo médico capacitado que 
evalúe el estado físico basal, la función cardiovas-
cular y las posibles contraindicaciones, ajustando 
las recomendaciones según el subtipo de LD y las 
comorbilidades asociadas3,8.

Intervenciones farmacológicas
Independientemente del genotipo o fenoti-

po, los pacientes con LD presentan formas más 
extremas de resistencia a la insulina que los pa-
cientes con DM2, y requieren en muchos casos 
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dosis de insulina exógena superiores a 200 U/día 
o, en pacientes pediátricos, dosis que superan las  
3 U/kg/día6. La dieta y los fármacos orales tienen 
un valor más limitado en varias de las formas sin-
drómicas de resistencia extrema a la insulina. En 
la mayoría de los casos, se utilizan primero los 
agentes orales y/o inyectables y se añade la tera-
pia con insulina intentando alcanzar los objetivos 
terapéuticos. La insulina mejora la hiperglucemia 
extrema, el estado catabólico que la acompaña y 
la pérdida de peso en estos pacientes (en general 
hiperfágicos) que acumulan el exceso de calorías 
como grasa en el hígado y en el músculo esquelé-
tico, lo que provoca resistencia extrema a la insuli-
na, HTG severa y EH3.

Metformina
La metformina es el medicamento de primera 

línea en el tratamiento de la DM secundaria a las 
LD. Además de mejorar la sensibilidad a la insuli-
na, puede reducir el apetito, inducir la pérdida de 
peso, mejorar la fertilidad y la EH9. A través de la 
activación de la proteína quinasa activada por la 
adenosina monofosfato, promueve la captación de 
glucosa y la oxidación de ácidos grasos en el mús-
culo, aumenta la oxidación de ácidos grasos en los 
hepatocitos, e inhibe la producción de glucosa y la 
síntesis de lípidos hepática10.

Insulinas
La terapia con metformina e insulina general-

mente es necesaria y se debe considerar la insuli-
na concentrada en pacientes que requieren gran-
des dosis (≥200 U/día en adultos y ≥3 U/Kg/d en 
niños). El uso de insulinas de alta concentración 
(U-500) puede ser beneficioso tanto para preve-
nir reacciones locales (LD hipertróficas en el sitio 
de inyección) como para mejorar el control glu-
cémico11. Ante la falta de insulinas concentradas 
en nuestro país, se suele utilizar insulina humana 
regular en varias dosis fraccionadas (2,3 o 4/día), 
incluso insulina lispro concentrada U-20012. La 
cinética de la insulina glargina y degludec puede 
verse alterada al inyectarse en zonas lipoatróficas 
dado que su larga duración de acción requiere de 
grasa subcutánea para lograr las propiedades far-
macocinéticas de un análogo de insulina basal de 
acción prolongada13,14. Los pacientes con LDG po-
drían necesitar insulina por vía intramuscular ante 
la falta de grasa subcutánea; además, las altas do-
sis de insulina que precisan retardan demasiado la 
absorción desde los depósitos subcutáneos. Por 

lo tanto, las insulinas de acción intermedia y los 
análogos de acción prolongada no son eficaces 
para controlar la glucemia de la DM de las LD3,15. 

Tiazolidinedionas
Se ha demostrado que las tiazolidinedionas 

(TZD) mejoran las complicaciones metabólicas en 
algunos pacientes con LDP16, sin embargo, pue-
den causar un exceso de depósito de grasa no 
deseado17. Las TZD desempeñan un papel crucial 
en la resistencia grave a la insulina, mejorando la 
tolerancia a la glucosa al aumentar la sensibilidad 
a la insulina, y también incrementar los niveles de 
adiponectina. Varios informes respaldan el uso de 
las TZD, en particular pioglitazona, para mejorar el 
perfil metabólico en pacientes con LDP. La piogli-
tazona resultó ser eficaz para mejorar el control 
glucémico, reducir los TG, el contenido de grasa 
hepática y disminuir los requerimientos de insu-
lina en reportes de casos y estudios de cohortes 
en personas con LDP y DM18,19. Por lo tanto, de-
ben considerarse en el tratamiento de la DM en 
pacientes con LDP, y no se cuenta con evidencia 
suficiente para sugerir su empleo en las LDG20,21.

Terapias basadas en incretinas intestinales
Dado que es difícil generar la capacidad y fun-

ción del TA, una intervención que busca un mejor 
equilibrio entre la ingesta energética y la capaci-
dad de almacenamiento de grasa contribuye en 
forma segura a mejorar la disfunción metabólica 
en la LD al evitar la infiltración de grasa en tejidos 
no adiposos. 

Un estudio comparó en forma retrospectiva la 
seguridad y eficacia de los agonistas del receptor 
de GLP-1 (arGLP-1) -liraglutida, dulaglutida y sema-
glutida- en 14 pacientes con DM secundaria a LDP 
y los comparó con 14 pacientes apareados con 
DM2, antes y después de 6 meses de agregar un 
arGLP-1 al tratamiento. Este estudio reportó una 
reducción del peso del 4%, del IMC del 4,1%, de 
la glucemia plasmática de ayuno (GPA) del 9,6% 
y de la HbA1c del 0,5%. Los TG se redujeron en 
un 16,7%. En la mitad se logró disminuir la do-
sis de insulina y en tres pacientes se consiguió 
discontinuar la insulinoterapia. La reducción de 
los TG resultó ser significativamente mayor en 
los pacientes con LDP que en aquellos con DM, 
mientras que las reducciones en la HbA1c y en 
la GPA no evidenciaron diferencias significativas 
entre ambos grupos. En relación con la seguridad, 
se observaron dos casos de pancreatitis aguda 
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en dos pacientes con LDP con el tratamiento con  
arGLP-1, que tenían historia anterior de pancreati-
tis aguda, y ningún caso en el grupo con DM tra-
tado con arGLP-122. Ciertas evidencias orientan a 
que en la LDP habría una falla en el primer pico 
secretorio de insulina y mayores niveles de adipo-
quina dipeptidil peptidasa 4 (sDPP4) que inactivan 
el GLP-1, y esto conduciría a una mayor adiposidad 
abdominovisceral. Por lo tanto, es previsible que 
el efecto del arGLP-1 mejore la secreción del pri-
mer pico de insulina y compense los altos niveles 
de sDPP4, lo que conduce a una reducción de la 
glucosa, del peso, un menor índice de adiposidad 
corporal y una mejora en el perfil lipídico23,24.

En un estudio de cohorte observacional en pa-
cientes con LD se investigó si la tirzepatida mejora 
las graves complicaciones metabólicas de la LDP. 
La tirzepatida es un agonista dual del receptor de 
GLP-1 y del polipéptido insulinotrópico dependien-
te de la glucosa (arGIP/erGLP-1) que induce una 
pérdida de peso muy importante en personas con 
obesidad, a la vez que mejora la DM y otras com-
plicaciones metabólicas. 

En el análisis se incluyeron 14 pacientes con 
LDP; a 12 se les prescribió tirzepatida para me-
jorar el control glucémico y a dos para el control 
del peso. Al iniciar el tratamiento con tirzepatida, 
cuatro pacientes con LDP recibían tratamiento 
con metreleptina. En dos de ellos, se continuó el 
tratamiento con metreleptina sin cambios, pero 
en los otros dos pacientes se interrumpió debido 
a la falta de eficacia. La mediana de duración del 
seguimiento fue de 8,7 meses. El estudio denotó 
una reducción de la HbA1c del 1,1% acompaña-
da de una reducción media de la dosis de insulina 
de 101 U/día. También, la tirzepatida se asoció con 
una reducción del IMC de 1,9 kg/m2 y una mejora 
significativa de los TG.

Diez de los 14 pacientes toleraron la tirzepatida 
en dosis que demostraron ser eficaces para tratar 
la DM y la obesidad (≥5 mg/semana). Los efec-
tos secundarios gastrointestinales, como náuseas 
y empeoramiento de la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, fueron frecuentes lo que llevó a 
la interrupción del tratamiento en un paciente e 
impidió el aumento de la dosis en otros dos. La hi-
poglucemia observada en pacientes que utilizaban 
terapia concomitante con insulina provocó una 
titulación descendente agresiva de la insulina en 
todos los pacientes. Esto desencadenó una hiper-
glucemia descontrolada tras una discontinuación 
brusca de la tirzepatida. Un paciente experimentó 

episodios de pancreatitis inducida por HTG luego 
de la interrupción abrupta de la tirzepatida durante 
un período de escasez del medicamento en la ca-
dena nacional de suministro.

La mayoría de los pacientes del presente es-
tudio perdió peso, y siete de 14 con LDP per-
dieron más del 5% de su peso corporal25. Ade-
más, la cirugía de bypass gástrico en Y de Roux 
produce importantes beneficios en los parámetros 
metabólicos, incluso pérdida de peso y corrección 
de la acumulación anormal de la grasa en la LDP 
familiar tipo 2 (Dunnigan)26.

Inhibidores del cotransportador de sodio  
y glucosa renal tipo 2

Los inhibidores del cotransportador renal de 
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) contribuyen a redu-
cir los niveles de hiperglucemia gracias a la dis-
minución de la reabsorción renal de glucosa, in-
dependientemente de la deficiencia secretoria o 
de la acción de la insulina27. González-Clavijo et al. 
reportaron un caso de una mujer con LDG tipo 1 
de 17 años, con diagnóstico tardío y erróneamente 
clasificada como DM, con HTG severa, historia de 
pancreatitis aguda, infecciones a repetición y altos 
requerimientos de insulina (≥2,2 U/Kg/día), que 
logró un control glucémico apropiado con el agre-
gado de metformina y un iSGLT2. Agregar metfor-
mina y iSGLT2 al tratamiento logró reducir la dosis 
de insulina basal a 0,4 U/kg/día lo que permitió eli-
minar los bolos prandiales y facilitó controlar junto 
con un fibrato de alta potencia los valores de TG28.

Se realizó una revisión retrospectiva de histo-
rias clínicas de la División de Diabetes, Endocrino-
logía y Obesidad del National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases del National 
Institutes of Health (NIIDK/NIH) sobre la seguri-
dad y la eficacia de los iSGLT2 en pacientes con 
resistencia grave a la insulina debido a LDP que 
iniciaron tratamiento con iSGLT2 para el manejo 
clínico de la DM. Tres pacientes (14%) interrum-
pieron el tratamiento con iSGLT2 por un evento 
adverso después de una duración media de 2,3 
meses. Los eventos adversos que llevaron a la in-
terrupción del tratamiento con iSGLT2 incluyeron 
pancreatitis en un paciente con antecedentes de 
pancreatitis recurrente, infección del tracto urina-
rio y cetoacidosis diabética en un paciente que in-
cumplió el tratamiento con insulina. Otros eventos 
adversos incluyeron: dolor en las extremidades, 
hipoglucemia e infecciones fúngicas. El hallazgo 
clave fue una reducción del 0,8% en la HbA1c al 
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año de la administración del iSGLT2. También se 
observaron reducciones significativas en la pre-
sión arterial sistólica y diastólica29.

Uso de análogos de leptina (metreleptina) 
en pacientes seleccionados

La metreleptina (r-metHuLeptina) es un análogo 
de la leptina humana obtenido mediante tecnología 
del ADN recombinante. Se ha probado en LD y de-
mostró que mejora los trastornos metabólicos30,31.

Cuando se determina que un paciente presen-
ta LDG y complicaciones metabólicas asociadas 
con el estado hipoleptinémico (resistencia a la in-
sulina, HTG, hiperfagia), se justifica la terapia de 
reemplazo de leptina. Es importante optimizar las 
terapias convencionales antes de iniciar el trata-
miento con leptina recombinante humana (metre-
leptina). La información de prescripción recomien-
da una dosis inicial de 5 mg cada 24 horas para 
mujeres y de 2,5 mg cada 24 horas para hombres, 
con una dosificación basada en el peso para niños 
<40 kg. Los NIH siguen una pauta de dosificación 
según el peso que no forma parte del prospecto 
estadounidense. Para mujeres sugieren una dosis 
de entre 0,09 y 0,15 mg/kg/día, y para hombres una 
dosis de entre 0,06 y 0,09 mg/kg/día. Ocasional-
mente, se requieren dosis de hasta 0,24 mg/kg/día 
para lograr el efecto máximo1.

La metreleptina ha sido aprobada y está indica-
da para tratar la LDG en Japón y en Estados Uni-
dos, y cuenta con la autorización de la Food and 
Drug Administration (FDA) desde 2014. En regio-
nes como la Unión Europea, Reino Unido, Canadá 
y Brasil la aprobación se extiende tanto a la LDG 
como a la LDP32-34.

Aún es controvertido si los niveles basales en-
dógenos de leptina pueden usarse para predecir la 
respuesta al tratamiento con metreleptina en pa-
cientes con LD. Sin embargo, un estudio reciente 
reveló que los niveles basales de leptina endógena 
son malos predictores de la respuesta a la terapia 
con metreleptina en individuos con LDP35. Puede 
administrarse a partir de los 2 años en la LDG, y 
para LDP se recomienda desde los 12 años, cuan-
do el paciente es refractario al tratamiento meta-
bólico estándar máximo. Esto se refiere al uso de 
insulina >1 U/kg/día con Hb1Ac >7,5% y/o fibratos 
a dosis máxima con valores de TG >445 mg/dl98.

La metreleptina disminuye la hiperfagia, lo que 
produce pérdida de peso que suele estabilizarse 
con el tratamiento a largo plazo30,36-38. Este efec-
to pueden notarlo los pacientes inmediatamen-

te después del tratamiento con metreleptina ya 
que restaura la actividad neuronal vinculada a la 
alimentación y la saciedad por la vía leptina-mela-
nocortina39-41.

Respuesta a la administración de la metreleptina 
y ajuste de dosis

Luego del inicio del tratamiento con metre-
leptina, los cambios metabólicos suelen presen-
tarse en un plazo de 4 a 6 semanas. Uno de los 
primeros cambios esperados, que el paciente o su 
familia notarán, es la disminución del apetito, lo 
cual se acompaña de una disminución del peso. 
Incluso en niños en crecimiento, se tolera cierta 
pérdida de peso. Según la experiencia de los NIH, 
no es necesario modificar la dosis si la pérdida de 
peso es <10% del peso corporal del paciente. Si 
la pérdida de peso es >10%, la dosis debe ajus-
tarse al nuevo peso sin modificar la dosis total 
en mg/kg/día. Si la pérdida de peso continúa un 
mes después del ajuste de peso, la dosis total en  
mg/kg/día debe reducirse entre 0,05 y 0,1 mg/kg/día. 
Después de 6 meses de tratamiento, si la pérdida 
de peso continúa, se debe ajustar inicialmente la 
dosis según el peso y luego reducirla entre 0,01 y 
0,02 mg/kg/día. Los cambios de dosis deben rea-
lizarse como máximo cada 4 semanas y se deben 
monitorear los parámetros metabólicos. Luego de 
4 a 6 meses de tratamiento, si no se observan 
mejoras metabólicas, se debe aumentar la dosis 
de metreleptina en 0,02-0,04 mg/kg/día. Además, 
la dosis puede administrarse cada 12 horas, aun-
que esto no está indicado en la ficha técnica de los 
Estados Unidos. Si la HbA1c >9%, se debe iniciar 
el tratamiento con insulina U-500 antes o simultá-
neamente con metreleptina para acelerar las me-
joras metabólicas. Si el paciente ya recibe insulina 
exógena al iniciar con metreleptina, el cambio en 
la dosis de insulina generalmente no se produce 
hasta 4 a 6 semanas después del inicio del trata-
miento, y entonces el profesional sanitario debe 
comunicarse con el paciente y su familia para re-
ducir la dosis de insulina y minimizar el riesgo de 
hipoglucemia. Algunos pacientes pueden suspen-
der por completo la terapia con insulina exógena 
una vez instaurado el tratamiento con metrelep-
tina42. Si bien la metreleptina no ha sido aprobada 
para su uso en embarazadas, se han producido va-
rios embarazos en pacientes que la recibían, y se 
ha continuado el tratamiento con metreleptina en 
las dosis previas al embarazo, durante el embarazo 
y en la lactancia sin teratogenicidad evidente43.
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El grupo del NIH informó por primera vez en 
2005 acerca de los efectos a largo plazo de la te-
rapia de reemplazo de leptina en una cohorte de 
pacientes con LDG. Quince pacientes con LDG re-
cibieron tratamiento con metionil leptina humana 
recombinante dos veces al día durante 12 meses. 
Se evaluaron los parámetros metabólicos al inicio 
y cada 4 meses. La medicación antidiabética se 
redujo o suspendió según fuera necesario. Se ob-
servaron reducciones significativas en los niveles 
de GPA, HbA1c, TG, LDL y colesterol total, y no 
se detectaron cambios en los niveles de HDL. El 
volumen hepático se redujo significativamente, 
lo que reflejó disminución de la EH. Se encontra-
ron disminuciones en el peso corporal total y en 
el gasto energético en reposo. La metreleptina 
produjo mejoras significativas y sostenidas en la 
glucemia, la dislipidemia y la EH44.

Un estudio más reciente del NIH -de fase 3, 
abierto y de un solo brazo- evaluó el tratamiento 
con metreleptina en 48 pacientes con LDG y DM, 
HTG o aumento de la insulinemia en ayunas. Lue-
go de un año de tratamiento, el 80% de los pa-
cientes presentó una disminución de ≥1% en la 
HbA1c y de ≥30% en los TG. Se observaron resul-
tados significativos ya en el cuarto mes. Además, 
uno de cada tres pacientes alcanzó una reducción 
de ≥2% en la HbA1c y de ≥40% en los TG. De los 
pacientes con medicación, el 41% suspendió la 
insulina, el 22% los antidiabéticos orales y el 24% 
los hipolipemiantes. Asimismo, en un subgrupo de 
pacientes con LDG con datos de imágenes hepáti-
cas, la disminución media del volumen hepático a 
los 12 meses fue del 33,8%45.

Un estudio retrospectivo evaluó las consecuen-
cias clínicas y socioculturales de la LDG y su tra-
tamiento. Los datos de las historias clínicas se ex-
trajeron de una cohorte de 68 pacientes con LDG 
tratados con metreleptina en los NIH46. Luego de 
12 meses de tratamiento, se observaron múltiples 
beneficios clínicos: el 68% de los pacientes refi-
rió mejoría en su apariencia física, el 79% mostró 
una mayor capacidad para realizar tareas escola-
res y laborales, y el 100% reportó disminución de 
la hiperfagia. En cuanto a las comorbilidades, el 
77% mejoró las cifras de presión arterial, el 35% 
presentó mejoría de las alteraciones renales y el 
51% evidenció mejoría en los parámetros de en-
fermedad hepática. Asimismo, el 95% mostró una 
reducción en la incidencia de pancreatitis y el 57% 
mejoró la función reproductora. Desde el punto 
de vista metabólico, el 88% de los pacientes con 

HbA1c ≥6,5% redujo sus valores de HbA1c, y el 
90% de aquellos con TG >200 mg/dl presentó me-
joría de los niveles de TG.

Metreleptina y parámetros metabólicos
La metreleptina evidenció beneficios metabó-

licos significativos en personas con LD, registrán-
dose mejoras rápidas y sostenidas en parámetros 
fundamentales como la glucemia, los lípidos y la 
función hepática30,36-41,47.

En el tratamiento de la LDG, la respuesta clí-
nica es especialmente destacada: se observan 
reducciones sustanciales de los TG (cercanas 
al 60% en 4 meses), disminución de la HbA1c 
(−1,9% en personas con DM), reducción del volu-
men hepático (−28%) y la posibilidad de suspen-
der tratamientos concomitantes, como insulina y 
antidiabéticos orales, en más de tres cuartas par-
tes de los casos a largo plazo30,45.

En la LDP, si bien la respuesta presenta una 
mayor variabilidad, existen subgrupos que experi-
mentan resultados favorables, reducciones signifi-
cativas en los meses 12, 24 y 36 en la HbA1c, TG 
en ayunas y el volumen hepático, particularmente 
quienes exhiben déficits severos de leptina y alte-
raciones metabólicas significativas48,49.

Es fundamental la individualización terapéutica: 
ajustar la administración de la metreleptina en fun-
ción de los valores basales de leptina, la gravedad 
de la alteración metabólica y la presencia de va-
riantes genéticas relevantes permite optimizar la 
eficacia y reducir riesgos como la hipoglucemia, la 
cual puede manifestarse al inicio en personas con 
buen control glucémico y requiere una reducción 
previa de la dosis de insulina49-51. La metreleptina 
contribuye a mejorar la sensibilidad a la insulina, 
suprime la gluconeogénesis basal y reduce la EH 
y las transaminasas, reflejando una mejoría tanto 
histológica como funcional del hígado38,49,52.

Las hepatoquinas implicadas en la HTG tam-
bién disminuyen de manera significativa después 
del tratamiento53. En cuanto a los mecanismos 
implicados en los cambios lipídicos, la metrelep-
tina se asocia a una disminución notoria de las 
concentraciones plasmáticas de apolipoproteína 
C-III y de la proteína similar a la angiopoyetina 8 
(ANGPTL8), ambas reconocidas como inhibido-
res de la lipoproteína lipasa y mediadoras de la 
HTG. Este efecto contribuye significativamente a 
la reducción de los niveles de TG observada tras 
el tratamiento, reforzando el perfil metabólico fa-
vorable de la metreleptina53,54.
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La metreleptina también redujo los niveles de 
colesterol total y colesterol LDL, pero no alteró 
los niveles de colesterol HDL55-58. El efecto bene-
ficioso de la metreleptina en las medidas glucé-
micas y lipídicas en la LDG es claro y usualmente 
bastante notable. Aunque la respuesta es variable 
en pacientes con LDP, los estudios demostraron 
que algunos pacientes pueden responder favora-
blemente al tratamiento con metreleptina. Un por-
centaje considerable alcanza descensos notables 
en la HbA1c y en los TG, lo que subraya la impor-
tancia de seleccionar cuidadosamente a aquellos 
con mayor probabilidad de respuesta clínica54,55,59.

El análisis de variantes genéticas patogénicas 
en personas con LDP, específicamente de PPARG 
y LMNA, muestra que ambas presentan respues-
tas metabólicas similares al tratamiento con me-
treleptina. Luego de 12 meses de tratamiento, 
se encontraron reducciones significativas en la 
HbA1c, dosis de insulina y TG60-63, lo que respalda 
el uso de la metreleptina en subgrupos genéticos 
específicos con descontrol metabólico.

En conclusión, la metreleptina constituye una 
herramienta eficaz y segura en el abordaje de la 
LD, particularmente la generalizada, así como en 
casos seleccionados de LDP, incluidos aquellos con 
variantes patogénicas en PPARG y LMNA, siempre 
que se realice una valoración individualizada y un 
seguimiento riguroso del perfil metabólico54,55,59-68.

Uso de metreleptina en las complicaciones
Metreleptina y enfermedad hepática

La metreleptina demostró mejorar significativa-
mente la EH y reducir los niveles de transaminasas 
en períodos de 6 a 12 meses38,49,64 junto con una 
disminución del volumen hepático37,64. Además, 
se ha reportado mejoría en puntuaciones de es-
teatohepatitis metabólica (metabolic dysfunction 
associated steatohepatitis, MASH) sin progresión 
de la fibrosis hepática65,66. Luego de un año de 
tratamiento, la mayoría de las personas presentó 
mejorías en la histología hepática, la EH y la ba-
lonización de hepatocitos, permaneciendo solo 
el 33% con criterios de MASH66,67. En pacientes 
pediátricos, la puntuación de la enfermedad hepá-
tica metabólica (metabolic dysfunction associated 
steatotic liver disease, MASLD) también mejoró 
tras el tratamiento69. Los mecanismos propues-
tos incluyen el aumento de la secreción hepática 
de VLDL-TG, posiblemente mediado por el nervio 
vago70 y la reducción de la lipogénesis de novo71.

Metreleptina y enfermedad renal
La metreleptina demostró reducir la proteinu-

ria en la mayoría de las personas tratadas38,72. En 
11 de 15 pacientes, esta reducción coincidió con 
una mejoría de la hiperfiltración, aunque en cuatro 
casos la función renal empeoró, lo que resalta la 
importancia de un cuidadoso monitoreo durante el 
tratamiento. Resultados adicionales confirmaron 
una disminución significativa de la proteinuria en 
casos de LDG tratados con metreleptina72.

Metreleptina y enfermedad cardiovascular 
La metreleptina reduce la inflamación endote-

lial73 y mejora los perfiles de lipoproteínas aterogé-
nicas, lo que puede reducir el riesgo cardiovascular. 
Además, se ha observado una regresión de apro-
ximadamente el 30% en la hipertrofia ventricular 
izquierda74. Un análisis retrospectivo multicéntrico 
mostró que el uso de metreleptina, ajustando por 
diagnóstico y otras variables, se asoció con una 
reducción de la mortalidad superior al 60%75.

Metreleptina y sistema nervioso central 
Un estudio de resonancia magnética funcional 

reveló que la leptina puede inducir alteraciones en la 
actividad cerebral en el área subgenual (área 25 de 
Brodmann), una región no estrictamente vinculada a 
la conducta alimentaria conocida por sus conexiones 
con la red de recompensa. Esto sugiere que la 
leptina también puede afectar a otras regiones del 
cerebro, además de la conducta alimentaria76.

Metreleptina y sistema reproductor
En mujeres se encontró que la metreleptina 

normalizó la secreción de gonadotropina; condujo 
a la progresión normal de la pubertad, ciclos mens-
truales normalizados y mejoró la fertilidad38,77-79. Se 
han producido varios embarazos en pacientes con 
LD mientras tomaban metreleptina sin ninguna 
evidencia de teratogenicidad42,43, aunque no se 
ha aprobado su uso en el embarazo. La terapia de 
reemplazo con leptina se asoció con un pequeño 
aumento (clínicamente no significativo) de la tes-
tosterona sérica y la SHBG en varones. 

Uso de metreleptina antes del inicio de 
la enfermedad metabólica grave en las 
lipodistrofias generalizadas

Un trabajo reciente observó que iniciando el 
tratamiento con metreleptina en pacientes con 
LDG antes de la aparición de la enfermedad meta-
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bólica clínicamente significativa, resultó en un me-
jor control a largo plazo de la DM, la proteinuria y la 
HTG. En cuanto a la progresión menos grave de la 
enfermedad hepática, si bien existe cierta eviden-
cia de que la evolución podría ser menos grave, se 
requieren más estudios para arribar a conclusio-
nes definitivas80.

Metreletptina: efectos adversos
Las reacciones adversas más frecuentes (≥10%) 

en ensayos clínicos fueron cefalea, hipoglucemia, 
pérdida de peso y dolor abdominal81; también se 
han notificado reacciones de hipersensibilidad (ana-
filaxia, urticaria o exantema generalizado) 82.

Durante el tratamiento con metreleptina, los 
parámetros de hierro podrían estar afectados y 
podría observarse una disminución en los niveles 
de ferritina83. 

En algunos casos se han notificado anticuerpos 
neutralizantes in vivo contra la metreleptina84,85 y es 
la razón principal que subyace a la restricción de su 
uso por parte de la FDA. Los anticuerpos antimetre-
leptina se desarrollaron en la mayoría de los pacien-
tes con LD; sin embargo, la actividad neutralizante 
concurrente con empeoramiento del control meta-
bólico se ha informado solo en un pequeño número 
de pacientes tratado con metreleptina42,84. Se ha 
detectado linfoma de células T en tres pacientes 
con LDG adquirida que recibieron metreleptina pro-
bablemente asociado a la enfermedad en sí misma 
y no al tratamiento con metreleptina86,87. 

El Metreleptin Efficacy and Safety Registry 
(MEASuRE), un registro voluntario que recopila 

datos de seguridad y eficacia a largo plazo de la 
metreleptina, se desarrolló como requisito luego 
de la autorización por la FDA y la European Medi-
cines Agency (EMA). Esta base de datos contiene 
información completa sobre los efectos adversos 
a largo plazo y la eficacia del fármaco en pacientes 
con LD que utilizan metreleptina comercial88.

Terapias hipolipemiantes para  
el manejo de las dislipidemias

La dislipidemia presenta un perfil aterogénico 
distintivo:

• HTG marcada: frecuentemente >500 mg/dl, 
ocasionalmente >1000 mg/dl.

• HDL disminuido: <40 mg/dl en hombres,  
<50 mg/dl en mujeres.

• LDL pequeñas y densas: mayor potencial  
aterogénico.

• Aumento de lipoproteínas ricas en TG (LRTG) 
y remanentes: quilomicrones, VLDL, IDL.

• Elevación apoB: incluso con LDL moderada-
mente elevado.

Con respecto a la fisiopatología, se incluye ca-
pacidad limitada de almacenamiento lipídico, lipó-
lisis incrementada, lipogénesis hepática aumenta-
da, clearance disminuido de LRTG.

En la Tabla 5 se mencionan los objetivos del 
control lipídico según el riesgo cardiovascular.

Las prioridades incluyen:
• Control de los TG (especialmente si >500 mg/dl).
• Reducción del LDL según riesgo.
• Reducción del colesterol no-HDL.
• Optimización del HDL.

Objetivo Muy alto riesgo Alto riesgo Riesgo moderado

LDL <55 mg/dl o ↓≥50% <70 mg/dl o ↓≥50% <100 mg/dl
No-HDL <85 mg/dl <100 mg/dl <130 mg/dl
TG <150 mg/dl <150 mg/dl <150 mg/dl
ApoB <65 mg/dl <80 mg/dl <100 mg/dl

Tabla 5: Objetivos del control lipídico.

Intervenciones terapéuticas
Tratamiento no farmacológico

• Dieta: hipocalórica en caso de sobrepeso, 
grasas saturadas <7% (15% en caso de HTG), car-
bohidratos refinados restringidos, omega 3, fibra 
soluble, esteroles vegetales, alcohol limitado.

• Ejercicio: 150-300 minutos/semana aeróbico 
+ resistencia 2-3 por semana.

• Otros: cesación tabáquica, control del peso.

Tratamiento farmacológico convencional
• Estatinas: primera línea para LDL/no-HDL. 

Considerar resistencia insulínica para efectos  
adversos.

• Ezetimiba: 10 mg/día. Complemento a estati-
nas o monoterapia. Menor impacto glucémico.

• Fibratos: primera línea para triglicéridos seve-
ros. Fenofibrato preferido con estatinas.

• Omega 3: 2-4 g/día EPA+DHA. Complemento 
en TG severos.
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Terapias emergentes
• Volanesorsén (anti-apoC-III)
- 285 mg subcutánea (SC) semanal.
- TG >500 mg/dl con riesgo pancreatitis recu-

rrente.
- Monitorización plaquetas por trombocitopenia.
• Tirzepatida (agonista GLP-1/GIP dual):
En un estudio observacional25 en 17 pacientes 

con LDP se observó una reducción significativa de la 

HbA1c (-1,1%), de los TG (-35%), del IMC (1,7 kg/m²) 
y de las dosis de insulina (-109 U/día). 

- Dosis: 5-15 mg SC semanal.
- Indicaciones: LDP con respuesta subóptima, 

LDG sin respuesta a la metreleptina, DM/preDM + 
TG moderados-severos.

En la Tabla 6 se resumen las recomendacio-
nes de tratamiento de la dislipemia en personas 
con LD.

Condición Recomendaciones

TG >500 mg/dl
Medidas no farmacológicas + fibratos
Omega 3 (2-4 g/día)
Considerar anti-apoC-III refractarios

Dislipidemia mixta (LDL↑ + TG 200-500)
Medidas no farmacológicas + estatinas potentes
Ezetimiba si LDL no controlado
Fibratos si TG persistentes

Hipercolesterolemia predominante
Medidas no farmacológicas + estatinas potentes
Ezetimiba

TG: triglicéridos.

Tabla 6: Pautas de tratamiento de la dislipemia en personas con lipodistrofias.

Seguimiento y monitorización
La evaluación inicial incluye la determinación 

del perfil lipídico completo, ApoB/Lp(a) (si se en-

cuentra disponible), función hepática/renal, CPK, 
glucemia/HbA1c. Los parámetros de monitoriza-
ción se resumen en la Tabla 7.

Parámetro Inicial Mantenimiento Especiales
Perfil lipídico 4-6 semanas 3-6 meses Más frecuente TG severos

Función hepática 4-6 semanas 6-12 meses Mas frecuente EH severa

CPK Si síntomas No rutinario Factores riesgo miopatía

Función renal 4-6 semanas fibratos Anual Semestral FG <60

HbA1c 3-6 meses 3-6 meses Efecto estatinas glucemia

TG: triglicéridos; EH: esteatosis hepática; FG: filtrado glomerular; CPK: creatina fosfoquinasa.

Tabla 7: Monitorización bioquímica de dislipemia.

Evaluación de eficacia y seguridad
Eficacia: alcance de objetivos LDL/TG según 

riesgo. Ineficacia: verificar adherencia, factores 
contribuyentes, intensificar/combinar.

Seguridad:
• Toxicidad hepática: suspender si ALT/AST >3x. 
• Toxicidad muscular: suspender si CPK >5x o 

síntomas severos.
• Alteraciones glucémicas: cambiar a pitavasta-

tina o reducir dosis.
El manejo de las dislipidemias requiere de un 

enfoque integral personalizado considerando el 

riesgo cardiovascular global. Las terapias hipoli-
pemiantes han evolucionado significativamente y 
proporcionan un arsenal terapéutico para distintos 
perfiles lipídicos y objetivos exigentes.

La estratificación adecuada del riesgo, la selección 
racional de los fármacos según el fenotipo dislipidémi-
co y el seguimiento sistemático son claves para redu-
cir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

En la LD, el desafío es mayor, y requiere en-
foques especializados y frecuentemente terapias 
emergentes para el control adecuado y la reduc-
ción del riesgo cardiovascular asociado3,89-93.
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Monitoreo de las complicaciones asociadas
El monitoreo de las complicaciones asociadas 

a las LD es crucial para prevenir y manejar de ma-
nera efectiva las comorbilidades que puedan surgir 
en estos pacientes. Las LD se asocian a múltiples 
complicaciones metabólicas y cardiovasculares. A 

continuación, se describen las áreas clave a con-
siderar en el seguimiento de estos pacientes. Se 
sugiere realizar estos estudios complementarios y 
de laboratorio anualmente según la evolución del 
paciente y el criterio médico (Tabla 8).

Área evaluada Exámenes a solicitar Frecuencia A tener en cuenta 

Metabolismo  
hidrocarbonado

Glucemia en ayunas, HbA1c
. Anualmente 
. Cada 3 a 6 meses en caso de DM  
o insulinorresistencia

Considerar curva de glucosa  
si es necesario

Perfil lipídico Colesterol total, HDL, LDL y TG
. Anualmente
. Cada 3 a 6 meses si hay dislipemia

Vigilar riesgo cardiovascular

Evaluación hepática
Hepatograma,
ecografía hepática, elastografía

. Anualmente 

. Cada 6 a 12 meses las imágenes en 
caso de alteraciones 

Alta prevalencia de EH  
y fibrosis hepática

Función renal 
Creatinina, urea, proteinuria o 
relación albumina/creatinina

Anualmente
Se aumenta la frecuencia  
en caso de nefropatía

Evaluación cardiovascular 
Tensión arterial y electrocardiogra-
ma, ecocardiograma 

Anualmente Riesgo aumentado de  
miocardiopatía en la LCG tipo 2

Función reproductiva  
y puberal

Estadios de Tanner (edad pediátrica)
LH, FSH, estradiol, testosterona, 
TSH,  ecografía ginecológica 

Cada 6 a 12 meses en niños  
y anual en los adultos

Valorar según alteraciones puberales  
o amenorrea

Soporte multidisciplinario
Evaluación por los servicios de 
Endocrinología, Nutrición, Genética, 
Psicología y Cardiología

Según cada caso en particular
Se agregarán otras disciplinas según 
el requerimiento particular de cada 
paciente 

TG: triglicéridos; EH: esteatosis hepática; LCG: lipodistrofia congénita generalizada; DM: diabetes mellitus. 

Tabla 8: Resumen de las evaluaciones basadas en las guías prácticas.

Estrategias de monitoreo
• Consultas regulares: establecer un calen-

dario de visitas médicas para el seguimiento y la 
evaluación continua es fundamental para abordar 
estas condiciones.

• Educación del paciente: es importante infor-
mar a los pacientes sobre la relevancia de la de-
tección temprana de las complicaciones y el auto-
control de su salud. Esto incluye educación sobre 
la enfermedad, el tratamiento y los cambios en el 
estilo de vida.

• Intervenciones dietéticas y de estilo de vida: 
fomentar cambios saludables en la dieta y la activi-
dad física es crucial para mejorar la salud metabó-
lica y cardiovascular de los pacientes. Programas 
de intervención que incluyan asesoramiento nutri-
cional y ejercicio pueden resultar beneficiosos.

Un enfoque integral en el monitoreo y el manejo 
de las complicaciones asociadas a las LD puede mejo-
rar significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes y reducir el riesgo de complicaciones graves3,8,94,95.

Aspectos psicosociales y apoyo al paciente
La LD se asocia a una imagen corporal negativa 

que afecta la vida diaria de los pacientes, quienes 
deben contar con apoyo psicológico junto con el 

tratamiento médico ya que se trata de un compo-
nente fundamental del tratamiento de este tipo de 
entidades96.

Los pacientes con LD cursan con una altera-
ción de su imagen corporal que puede generar 
estigmatización y aislamiento social, depresión y 
ansiedad. Por otro lado, pueden tener dificultades 
en la adherencia al tratamiento.

El objetivo del abordaje psicológico debería 
orientarse a favorecer la aceptación de su imagen 
corporal y su condición, así como crear un espacio 
de comunicación y apoyo social a fin de potenciar 
la adherencia al tratamiento médico.

Consejo genético 
Hay que recordar que en las formas de he-

rencia autosómicas dominantes existe un 50% 
de probabilidad en cada embarazo de pacientes 
afectados, no hay portadores asintomáticos, y 
que esta forma no se relaciona necesariamente 
con la consanguinidad; sin embargo, en las que 
tienen herencia autosómica recesiva, hay un 25% 
de probabilidad en cada embarazo de que el recién 
nacido esté afectado, es más frecuente en pobla-
ciones endogámicas y hay un 50% de probabili-
dad de portadores.
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Importancia del soporte emocional y 
educación en el manejo de la enfermedad

El control del apetito es un desafío significativo 
en estos niños. Los bebés pueden llorar para pedir 
comida, ya que siempre se sienten hambrientos. 
El control del hambre es casi imposible, especial-
mente durante el crecimiento activo, sin la ayuda 
de la terapia con metreleptina. Incluso bajo este 
tratamiento, los pacientes y los padres pueden te-
ner dificultades para decidir la cantidad adecuada 
de comida para consumir. La metreleptina puede 
causar pérdida de peso en la mayoría de los pacien-
tes, lo que puede ser un desafío para los padres 
preocupados por la apariencia física de sus hijos.

Los niños pequeños pueden tener dificultades 
para comunicar sus síntomas, como el dolor abdo-
minal causado por la pancreatitis aguda, los sínto-
mas de hipoglucemia o de hiperglucemia. También 
puede ser difícil explicar a los niños y adolescen-
tes por qué el control metabólico es crucial.

La necesidad de diferentes tipos de terapias, 
como la insulina y la metreleptina, y el monitoreo 
de la glucosa en sangre, las pruebas de sangre ru-
tinarias y las visitas hospitalarias regulares pueden 
ser abrumadoras para muchos. Puede ser difícil lo-
grar que un niño activo acepte las inyecciones múl-
tiples que incluyen insulina y metreliptina. Además, 
la falta de tejido subcutáneo puede hacer que la 
técnica de inyección sea más desafiante en la LD.

Para proporcionar un diagnóstico oportuno 
y mejorar la calidad de atención, se deben crear 
centros especializados para tratar la LD en niños 
y adolescentes afectados. Esos centros brindarían 
una educación mejor y más eficiente a los pacien-
tes y sus padres acerca de la LD y su manejo, lo 
que resultaría en una mayor adherencia a las tera-
pias y una mejor calidad de vida7. 

CONCLUSIONES
Las LD son un grupo poco frecuente y hete-

rogéneo de trastornos caracterizados por la pér-
dida parcial o generalizada del TA, que puede ser 
de origen congénito o adquirido. Las alteraciones 
metabólicas y las complicaciones que la caracteri-
zan son resistencia a la insulina, dislipidemia, EH, 
pancreatitis, alto riesgo de desarrollar DM y la con-
secuente enfermedad cardiovascular prematura.

Debido a la complejidad del diagnóstico y de la 
implementación del tratamiento adecuado, resulta 
fundamental contar con recomendaciones claras 
y actualizadas para abordar los casos de personas 

con LD tanto en sus formas congénitas como ad-
quiridas, generalizadas o parciales.

Este documento tiene como objetivo pro-
porcionar una guía basada en la evidencia y en 
la experiencia clínica acumulada para mejorar el 
reconocimiento temprano de estos síndromes, 
estandarizar los criterios diagnósticos y optimizar 
el abordaje terapéutico, incluyendo tanto interven-
ciones farmacológicas como no farmacológicas.
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